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Wykaz stosowanych skr·t·w 

 

ALP (Alkaline phosphatase) ï fosfataza alkaliczna 

BMI (Body mass index) ï wskaŦnik masy ciağa 

CaMKII (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II) ï kinaza biağkowa II zaleŨna od 

Ca2+/kalmoduliny 

CD40 (Cluster of differentiation 40) ï biağko CD40 

CRP (C-reactive protein) ï biağko C-reaktywne 

CYP27B1(Cytochrome P450 family 27 subfamily B member 1/ 25-Hydroxyvitamin D 1-alpha-

hydroxylase) ï 1-alfa-hydroksylaza 25-hydroksywitaminy D, biağko 1 z podrodziny B, rodziny 27 

cytochromu P450 

CYP2R1 (Cytochrome P450 family 2 subfamily R member 1/ vitamin D 25-hydroxylase) ï 25-

hydroksylaza witaminy D; biağko 1 z podrodziny R, rodziny 2 cytochromu P450 

DMARDs (Disease-modifying anti-rheumatic drugs) ï leki modyfikujŃce przebieg choroby 

DNA (Deoxyribonucleic acid) ï kwas dezoksyrybonukleinowy 

FGF-23 (Fibroblast growth factor-23) ï czynnik wzrostu fibroblast·w 23 

GKS ï Glikokortykosteroidy 

IFN-Ŭ  (Interferon alpha) ï interferon alfa 

IFN-ɔ (Interferon gamma) ï interferon gamma 

IKKɓ (Inhibitor of nuclear factor kappa B kinase subunit beta) ï inhibitor podjednostki beta 

jŃdrowego czynnika kappa B 

IQR (Interquartile range) ï rozstňp miňdzykwartylowy/ĺwiartkowy 

JADAS27 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score-27) ï skala aktywnoŜci mğodzieŒczego 

idiopatycznego zapalenia staw·w na podstawie oceny 27 staw·w 

jSLE (juvenile Systemic Lupus Erythematosus) ï mğodzieŒczy toczeŒ rumieniowaty ukğadowy 

jSSc (juvenile Systemic Scleroderma) ï mğodzieŒcza twardzina ukğadowa 

jDM (juvenile Dermatomyositis) ï mğodzieŒcze zapalenie sk·rno-miňŜniowe 

MAP kinazy (mitogen-activated protein kinases) ï kinazy biağkowe aktywowane mitogenami  

MIZS ï mğodzieŒcze idiopatyczne zapalenie staw·w 

MTX ï metotreksat 

OB ï odczyn Biernackiego 

PDIA3 (Protein disulfide-isomerase A3) ï biağkowa izomeraza dwusiarczkowa A3 

PFAPA (Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis) ï zesp·ğ gorŃczek 

cyklicznych z towarzyszŃcymi aftami, ostrym zapaleniem gardğa oraz zapaleniem wňzğ·w 

chğonnych szyjnych 
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PI3K (Phosphoinositide 3-kinase) ï kinaza 3ô-fosfatydyloinozytolu 

PKC (Protein kinase C) ï kinaza biağkowa C 

PLA2 (Phospholipase A2) ï fosfolipaza A2 

PTH (Parathormone) ï parathormon 

RANKL (Receptor activator for nuclear factor ə B ligand) ï ligand aktywatora receptora 

jŃdrowego czynnika ə B 

RXR (Retinoid X receptor) ï receptor kwasu 9-cis-retinowego 

SP1 (Specificity protein 1) ï czynnik transkrypcyjny Sp1/ biağko specyficznoŜci 1 

SP1 (Specificity protein 3) ï czynnik transkrypcyjny Sp3/ biağko specyficznoŜci 3 

STAT1 (Signal transducer and activator of transcription 1) ï przetwornik sygnağu i aktywator 

transkrypcji 1  

TLR2/4/8 (Toll-like receptor 2/4/8) ï receptory Toll-podobne 2/4/8 

TNF-Ŭ (Tumor necrosis factor alpha) ï czynnik martwicy nowotwor·w alfa 

UVB (Ultraviolet B radiation) ï promieniowanie ultrafioletowe B  

VDBP (Vitamin D binding protein) ï biağko wiŃŨŃce witaminň D 

VDR (Vitamin D Receptor) ï receptor dla witaminy D 

VDREs (Vitamin D-response elements) ï elementy odpowiedzi dla witaminy D  

WHO (World Health Organization) ï światowa Organizacja Zdrowia 
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Wykaz tabel i rycin 

 

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy pacjent·w  

Tabela 2. Charakterystyka pacjent·w z MIZS biorŃcych udziağ w badaniu w odniesieniu 

do stňŨenia 25(OH)D powyŨej lub poniŨej 20 ng/ml  

Tabela 3. Korelacje dw·ch zmiennych dla dawki MTX, dawki GKS, stňŨenia wapnia, 

fosforan·w u dzieci leczonych z powodu MIZS 

Tabela 4. Wyniki wielomianowej regresji logistycznej przeprowadzonej w trakcie analizy 

wieloczynnikowej parametr·w zwiŃzanych ze stňŨeniem 25(OH)D w krwi 

 

Rycina 1. Mechanizm powstawania witaminy D oraz jej dziağania na gospodarkň 

wapniowŃ z uwzglňdnieniem moŨliwych interakcji metotreksatu (MTX)   
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1. Wykaz publikacji stanowiŃcych rozprawň doktorskŃ 

 

Niniejsza rozprawa doktorska pt. Status witaminy D u dzieci z wybranymi chorobami 

reumatycznymi powstağa w ramach Studi·w Doktoranckich Uniwersytetu Medycznego w 

Biağymstoku. w oparciu o cykl dw·ch publikacji naukowych. Obydwie zostağy 

opublikowane w czasopismach z listy Journal Citation Reports. 

 

a. Stawicki Maciej Konrad, Abramowicz Paweğ, Sokolowska Gabriela, 

Woğejszo Sebastian, Grant William Burgess, Konstantynowicz Jerzy. Can 

vitamin D be an adjuvant therapy for juvenile rheumatic diseases? 

Rheumatology International 2023, 43(11):1993-2009.  

doi: 10.1007/s00296-023-05411-5. 

 

IF = 4.0, punktacja MNiSW / MEiN = 70 

Praca poglŃdowa 

 

 

b. Stawicki Maciej Konrad, Abramowicz Paweğ, G·ralczyk Adrian, 

MğyŒczyk Justyna, Kondratiuk Anna, Konstantynowicz Jerzy. Prevalence 

of vitamin D deficiency in patients treated for juvenile idiopathic arthritis 

and potential role of methotrexate: a preliminary study. Nutrients 2022, 

14,8, 9 pp. 

doi: 10.3390/nu14081645 

 

IF = 5.9, punktacja MNiSW / MEiN = 140 

Praca oryginalna 

 

 

ĞŃczna wartoŜĺ Impact Factor wedğug JCR dla wymienionego cyklu wynosi 9,9 oraz 210 

punkt·w wedğug wykazu czasopism naukowych MNiSW / MEiN. 
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2. Zestawienie publikacji uwzglňdniajŃce wartoŜĺ Impact Factor (IF) 

oraz punktacjň MNiSW / MEiN  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rodzaj publikacji Liczba Impact Factor Punktacja 

MNiSW / 

MEiN 

Prace wğŃczone do 

rozprawy doktorskiej 
2 9,9 210 

Prace, kt·re nie 

zostağy wğŃczone do 

rozprawy doktorskiej 

1 4 70 

Streszczenia 

zjazdowe 
8 - - 

Razem 11 13,9 280 
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3. Wstňp dotyczŃcy tematyki rozprawy doktorskiej  

Pomimo przeszğo 100 lat od jej odkrycia i naukowego zdefiniowania [1], witamina D nadal 

pozostaje przedmiotem zainteresowania badaczy na cağym Ŝwiecie, z rosnŃcŃ wrňcz ï 

zwğaszcza w ostatnich trzech dekadach ï skalŃ badaŒ i liczbŃ publikacji [2,3]. Rola 

witaminy D wykracza dalece poza jej dziağanie przeciwkrzywicze, kt·re przez wiele lat 

postrzegane byğo jako jedyny aksjomat. W ujňciu biochemicznym witamina D jest 

hormonem steroidowym, pozyskiwanym egzogennie z poŨywienia lub suplement·w jako 

jedna z witamin rozpuszczalnych w tğuszczach oraz na drodze endogennej syntezy, kt·ra 

stanowi jej gğ·wne Ŧr·dğo w ludzkim organizmie. Synteza witaminy D zachodzi w sk·rze 

krňgowc·w z 7-dehydrocholesterolu, przy udziale energii promieniowania sğonecznego 

UVB o dğugoŜci fali 290-315 nm [4]. PowstajŃcy w wyniku tej reakcji cholekalcyferol jest 

przy pomocy specyficznego transportera (Vitamin D-binding protein ï VDBP) 

przenoszony do wŃtroby. Tam, przy pomocy 25-hydroksylazy (CYP2R1) z grupy 

cytochromu P450, ulega przeksztağceniu do kalcydiolu [25-(OH)D]. W nastňpnym etapie 

zwiŃzany z VDBP kalcydiol jest transportowany do nerek, gdzie kolejny enzym z grupy 

cytochromu P450 ï 1Ŭ-hydroksylaza (CYP27B1), przeksztağca kalcydiol w kalcytriol 

[1,25(OH)2D] ï biologicznie aktywnŃ formň witaminy D [5].  

Witamina D wywiera swoje dziağanie  poprzez swoisty receptor (Vitamin D receptor ï 

VDR), naleŨŃcy do rodziny jŃdrowych receptor·w steroidowych, kt·ry peğni funkcjň 

jŃdrowego czynnika transkrypcyjnego. Wedğug dostňpnych danych oddziağywanie 

aktywowanego VDR na ekspresjň gen·w odbywa siň przy wsparciu RXR (Retinoid X 

receptor), kt·ry pozwala na stworzenie heterodimerycznego kompleksu wiŃŨŃcego siň  

z DNA. Wspomniana heterodimeryzacja zwiňksza powinowactwo wiŃzania VDR  

do swoistych sekwencji DNA znanych jako elementy odpowiedzi na witaminň D (VDREs)  

i uğatwia regulacjň ekspresji gen·w [6]. Aktywacja VDR przez poğŃczenie z 1,25(OH)2D 

powoduje zmianň struktury biochemicznej receptora pozwalajŃc na odğŃczenie biağek 

hamujŃcych jego funkcjň oraz ewentualne poğŃczenie z koaktywatorami [7,8]. 

Wystňpowanie VDR zostağo potwierdzone w prawie wszystkich tkankach budujŃcych 

ludzki organizm (tkance kostnej, miňŜniowej, tğuszczowej, nerwowej, naczyniach 

krwionoŜnych, trzustce, nerkach, ukğadzie rozrodczym, kom·rkach ukğadu odpornoŜci) 

 [9ï11]. Poza dziağaniem regulujŃcym ekspresjň gen·w postuluje siň r·wnieŨ szereg 

szybszych, niegenomowych efekt·w dziağania  witaminy D. WynikajŃ one z aktywacji 
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wewnŃtrzkom·rkowych czŃsteczek sygnağowych (PKC, PI3K, MAP kinazy, CaMKII  

oraz PLA2) oddziağujŃcych na czynniki transkrypcyjne (m.in. SP1, SP3, RXR). Ponadto, 

kalcytriol reguluje wiŃzanie VDR z biağkami docelowymi (STAT1, IKKɓ), umoŨliwiajŃc 

krzyŨowŃ regulacjň ekspresji gen·w przez ligandy (m.in. IFN-Ŭ i TNF-Ŭ). Istnienie takiego 

mechanizmu ï bardzo efektywnego z punktu widzenia fizjologii ï pozwala  

na bezpoŜredniŃ regulacjň proces·w immunologicznych oraz dziağanie przeciwwirusowe. 

Dodatkowo aktywacja receptora dla CD40,  IFN-ɔ oraz TLR2/4/8 nasila ekspresjň VDR 

oraz CYP27B1 zwiňkszajŃc dostňpnoŜĺ kalcytriolu i jego odziağywanie na wydzielanie 

mediator·w immunologicznych [12ï14]. Mechanizm wyzwalania szybkich, 

pozagenomowych efekt·w dziağania witaminy D nie zostağ w peğni wyjaŜniony. Wiadomo 

jednak, Ũe istotnŃ rolň odgrywa w nim PDIA3, kt·remu przypisuje siň rolň bğonowego 

receptora dla witaminy D [13,15]. 

  

Istnieje wiele r·Ũnych wariant·w polimorficznych genu kodujŃcego VDR, warunkujŃcych 

r·Ũnice w budowie i funkcjonowaniu receptora w kontekŜcie jego powinowactwa  

do witaminy D, interakcji z koaktywatorami oraz aktywnoŜci transkrypcyjnej. StŃd teŨ 

liczne, chociaŨ nie wszystkie, doniesienia w literaturze oraz silne dowody naukowe 

potwierdzajŃ znaczenie polimorfizm·w genu kodujŃcego VDR w fenotypie wielu 

schorzeŒ. Niekt·re warianty VDR mogŃ byĺ zwiŃzane ze zwiňkszonŃ podatnoŜciŃ  

na okreŜlone choroby, np. choroby autoimmunizacyjne [16ï18].  

Historycznie i w rozumieniu tradycyjnym, za klasyczne dziağanie witaminy D uznawany 

jest jej regulacyjny wpğyw na stňŨenie wapnia we krwi. Aktywowany przez 1,25(OH)2D 

VDR promuje wzrost wchğaniania wapnia w jelitach, wzrost reabsorpcji wapnia  

w kanalikach dystalnych nefronu oraz intensyfikacjň uwalniania wapnia ze szkieletu 

poprzez stymulacjň dojrzewania oraz aktywacji osteoklast·w przy pomocy wydzielanego 

przez osteoblasty RANKL [3,19]. Promowanie powyŨszych proces·w skutkuje wzrostem 

stňŨenia wapnia, skorelowanym ŜciŜle ze wzrostem stňŨenia parathormonu (PTH)  

oraz czynnika wzrostu fibroblast·w (FGF-23). Opisywane dziağania podlegajŃ Ŝcisğej 

kontroli i regulacji w oparciu o precyzyjne mechanizmy sprzňŨeŒ zwrotnych [20]. 

Odmiennie, w przypadku prawidğowego stňŨenia wapnia w krwi, dziağanie witaminy D 

polega na wyzwalaniu mechanizm·w antyresorpcyjnych chroniŃcych szkielet poprzez 

pobudzanie dojrzağych osteoblast·w i nasilenie procesu osteogenezy [12]. Mechanizmy 
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warunkujŃce tak r·Ũnorodne, zaleŨne od bieŨŃcego stňŨenia witaminy D, efekty dziağania 

pozostajŃ w dalszym ciŃgu przedmiotem badaŒ. 

Opisywana wczeŜniej powszechna ekspresja VDR warunkuje szerokie spektrum dziağania 

witaminy D, wykraczajŃce znacznie poza regulacjň homeostazy wapnia [3,14,19,21].  

Plejotropowe tj. wielofunkcyjne dziağanie witaminy D jest utoŨsamiane z rozwojem 

biologii ewolucyjnej, genetyki fizjologicznej i medycznej oraz technik molekularnych. 

Szeroko udokumentowany plejotropizm witaminy D polega miňdzy innymi na jej wpğywie 

na sekrecjň insuliny, oddziağywaniu na ukğad sercowo-naczyniowy, modyfikowaniu 

proces·w immunologicznych, modulowaniu reakcji zapalnych, efekt·w 

proapoptotycznych i/lub antyproliferacyjnych [12,19,22].  

ImmunomodulujŃce dziağanie witaminy D jest zwiŃzane z hamowaniem odpornoŜci 

swoistej przy jednoczesnym pobudzaniu odpornoŜci wrodzonej. W rezultacie supresja 

prozapalnych kom·rek Th1 i Th17 zmniejsza mediowanŃ przez nie odpowiedŦ zapalnŃ. 

Nastňpuje r·wnieŨ stymulacja transformacji kom·rek dendrytycznych w podtypy  

o zwiňkszonej tolerancji immunologicznej. Dodatkowo, dziňki dziağaniu wit. D, 

zwiňkszona zostaje produkcja kom·rek T-regulatorowych odpowiedzialnych za 

hamowanie proces·w zapalnych [22,23]. JednoczeŜnie wytwarzany lokalnie przez obecnŃ 

w monocytach i makrofagach 1Ŭ-hydroksylazň (CYP27B1) kalcytriol ï aktywna forma 

witaminy D ï pobudza limfocyty B do syntezy immunoglobulin, hamujŃc r·wnolegle 

produkcjň autoprzeciwciağ oraz stabilizujŃc Ŝr·dbğonek naczyŒ [12,24]. Dodatkowo 

udowodniony wpğyw witaminy D na produkcjň katelicydyny, peptydu o silnych 

wğaŜciwoŜciach przeciw drobnoustrojom chorobotw·rczym, wskazuje na wyjŃtkowo 

waŨny udziağ witaminy D w ochronie przed infekcjami bakteryjnymi i wirusowymi 

[25,26].  

Wedğug dostňpnego piŜmiennictwa niedob·r witaminy D, definiowany z reguğy i wedğug 

najczňŜciej uŨywanych kryteri·w jako obniŨenie stňŨenia 25(OH)D w krwi poniŨej 20 

ng/ml (50 nmol/l), stanowi istotny problem w Ŝwiatowej populacji [27ï29]. Kontrowersje 

dotyczŃce okreŜlenia wartoŜci granicznej 25(OH)D i prog·w iloŜciowych 

odpowiadajŃcych adekwatnemu zaopatrzeniu w witaminň D lub niedoborom (sufficiency, 

deficiency, insufficiency) sŃ nadal bardzo szeroko dyskutowane, istotnie przy tym 

wpğywajŃc na rekomendacje i wytyczne. To zagadnienie wykracza oczywiŜcie poza zakres 

przedmiotowy rozprawy. NiezaleŨnie jednak od przyjňtych i stosowanych w praktyce 
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wartoŜci referencyjnych oraz definicji, deficyt witaminy D pozostaje zjawiskiem 

globalnym i waŨnym z punktu widzenia zdrowia publicznego. Do potencjalnych przyczyn 

znaczŃcego rozpowszechniania niedoboru witaminy D naleŨy niedostateczna endogenna 

synteza warunkowana przez warunki geograficzne i niedostateczne nasğonecznienie [30]. 

Problemem o rosnŃcym znaczeniu jest ograniczanie ekspozycji sk·ry na promieniowanie 

sğoneczne poprzez stosowanie filtr·w, odzieŨy ochronnej, jako dziağanie profilaktyczne  

w kontekŜcie nowotwor·w sk·ry oraz przeciwdziağajŃce procesom starzenia [31]. Kolejne 

aktualizacje Ŝwiatowych oraz lokalnych rekomendacji dotyczŃcych profilaktyki oraz 

leczenia niedobor·w witaminy D potwierdzajŃ korzyŜci oraz bezpieczeŒstwo  

jej stosowania [32,33]. Poziom witaminy D uwaŨany wedğug aktualnych rekomendacji  

za adekwatny (30-50 ng/ml) pozwala na osiŃgniňcie peğni korzystnego wpğywu na ukğad 

kostny i gospodarkň wapniowŃ [19,34]. Otwartym pozostaje pytanie, jaki poziom 

witaminy D jest wystarczajŃcy do osiŃgniňcia wszystkich pozaszkieletowych efekt·w  

jej dziağania [15,35,36]  

Plejotropowe dziağanie witaminy D obejmujŃce r·wnieŨ efekty przeciwzapalne  

oraz immunomodulujŃce, powszechnoŜĺ jej niedoboru w populacji og·lnej  

oraz doniesienia o rosnŃcej czňstoŜci wystňpowania chor·b autoimmunizacyjnych [37],  

w tym chor·b reumatycznych [38], stağy siň punktem wyjŜcia do poszukiwania zaleŨnoŜci 

pomiňdzy poziomem zaopatrzenia w witaminň D i chorobami z tej grupy, r·wnieŨ  

w populacji pediatrycznej. Na przestrzeni ostatnich lat przeprowadzono liczne badania  

w poszukiwaniu roli witaminy D w patogenezie chor·b reumatycznych wğŃczajŃc miňdzy 

innymi reumatoidalne zapalenie staw·w, twardzinň ukğadowŃ, toczeŒ rumieniowaty 

ukğadowy i spondyloartropatie [39ï43]. Dostňpne dane dotyczŃ w przewaŨajŃcej czňŜci 

populacji dorosğej. Badania oceniajŃce wpğyw witaminy D na procesy odpowiadajŃce  

za rozw·j oraz przebieg chor·b reumatycznych dotyczŃce populacji dzieciňcej sŃ 

zdecydowanie mniej liczne JednakŨe w badanych grupach dzieci dotkniňtych MIZS [44ï

47], mğodzieŒczym SLE [48ï50], mğodzieŒczŃ SSC [51], mğodzieŒczym DM [50] 

odnotowywano niŨsze stňŨenie witaminy D w por·wnaniu do zdrowych r·wieŜnik·w. 

Brakuje solidnych danych wyjaŜniajŃcych mechanizmy warunkujŃce opisywane r·Ũnice. 

Dğugotrwağy, zwğaszcza ciňŨki, niedob·r witaminy D znacznie upoŜledza natomiast 

regulacjň mechanizm·w immunologicznych, prowadzŃc w efekcie do zaostrzenia 

proces·w zapalnych [52,53].  
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Powodem podjňcia rozwaŨaŒ na temat statusu witaminy D u dzieci z chorobami 

reumatycznymi jest rosnŃca ranga tego zjawiska, tzn. coraz czňstsze wystňpowanie tych 

schorzeŒ w populacji wieku rozwojowego. Znajduje to swoje odzwierciedlenie przede 

wszystkim w obserwacjach klinicznych, w danych epidemiologicznych i w praktyce,  

z drugiej zaŜ strony wiŃŨe siň z dynamicznym rozwojem dziedziny medycyny, jakŃ jest 

reumatologia dzieciňca. Mimo wielu dostňpnych opcji terapeutycznych o potwierdzonej 

skutecznoŜci, trwajŃ poszukiwania nowych lek·w przeciwreumatycznych oraz innych 

wspomagajŃcych form farmakoterapii w reumatologii dorosğej i dzieciňcej. NaleŨy przy 

tym podkreŜliĺ, Ũe procesy rejestracji nowych substancji lub lek·w ï w tym gğ·wnie 

antyreumatycznych modyfikujŃcych przebieg choroby (Disease-modifying anti-rheumatic 

drugs, DMARDs) ï sŃ znacznie trudniejsze w populacji pediatrycznej niŨ w populacji 

dorosğej. Wynika to czňŜciowo z natury chor·b reumatycznych u dzieci i rzadkiego ich 

wystňpowania, czňŜciowo zaŜ z obwarowaŒ natury etycznej. W leczeniu wspomagajŃcym 

chor·b reumatycznych u dzieci podejmuje siň pr·by wykorzystania poznanych juŨ 

wczeŜniej substancji lub suplement·w, ale w nowym kontekŜcie klinicznym  

i terapeutycznym. Dziňki swojemu plejotropowemu dziağaniu, obejmujŃcemu wpğyw 

immunomodulujŃcy na procesy zapalne, witamina D stanowi interesujŃcy i obiecujŃcy cel 

dalszych badaŒ. W zwiŃzku z udowodnionym korzystnym, plejotropowym dziağaniem 

witaminy D, zapewnienie jej prawidğowego stňŨenia jest rekomendowane jako jeden  

z element·w leczenia wspomagajŃcego w wielu chorobach przewlekğych, we wszystkich 

grupach wiekowych.  

W badaniach skğadajŃcych siň na niniejszŃ rozprawň doktorskŃ podjŃğem siň okreŜlenia 

statusu witaminy D u dzieci leczonych z powodu MIZS oraz zaleŨnoŜci miňdzy  

aktywnoŜciŃ choroby, postaciami klinicznymi, stosowanym leczeniem a stňŨeniem 

25(OH)D. Wyniki nielicznych opublikowanych dotychczas badaŒ sugerujŃ niekorzystny 

(poŜredni lub ï rzadziej ï bezpoŜredni) wpğyw niekt·rych DMARDs na stňŨenie witaminy 

D, podkreŜlajŃc jednoczeŜnie celowoŜĺ i efektywnoŜĺ suplementacji witaminy D wŜr·d 

dzieci chorujŃcych na MIZS.  
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4. Cel pracy 

 

Gğ·wnym zağoŨeniem badawczym niniejszej pracy byğa ocena statusu witaminy D u dzieci 

i mğodzieŨy leczonych z powodu mğodzieŒczego idiopatycznego zapalenia staw·w (MIZS; 

juvenile idiopathic arthritis, JIA). 

Cele pracy obejmowağy: 

1. Ocenň zaopatrzenia w witaminň D dzieci i mğodzieŨy chorych na MIZS 

2. OkreŜlenie powiŃzaŒ miňdzy stňŨeniem 25-hydroksywitaminy D [25(OH)D]  

w krwi, klinicznymi wykğadnikami aktywnoŜci choroby i leczeniem stosowanym w MIZS 

3. Poszukiwanie potencjalnych czynnik·w ryzyka niedoboru witaminy D w grupie  

pacjent·w z MIZS  
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5. Om·wienie publikacji  skğadajŃcych siň na rozprawň doktorskŃ  

 

PierwszŃ publikacjň w zestawieniu stanowi artykuğ poglŃdowy Can vitamin D be an 

adjuvant therapy for juvenile rheumatic diseases? (Stawicki MK et al. Rheumatol Int 

2023), w kt·rym przeanalizowano dostňpne piŜmiennictwo i dobrej jakoŜci dane  

w poszukiwaniu informacji na temat roli witaminy D w leczeniu wybranych chor·b 

reumatycznych u dzieci. W tej pracy majŃcej charakter narrative review w spos·b 

szczeg·lny skoncentrowano siň na suplementacji i leczeniu witaminŃ D w kontekŜcie 

terapii stosowanych wsp·ğczeŜnie w reumatologii dzieciňcej, podejmujŃc pr·bň okreŜlenia 

obecnego stanu wiedzy w tym obszarze. We wstňpie artykuğu zwiňŦle scharakteryzowano 

budowň chemicznŃ, wğaŜciwoŜci biochemiczne oraz plejotropowe dziağanie witaminy D, 

ze szczeg·lnym uwzglňdnieniem jej wpğywu na procesy kt·re mogŃ byĺ zaangaŨowane  

w patogenezň  oraz warunkowaĺ przebieg chor·b autoimmunizacyjnych, w tym schorzeŒ 

reumatycznych w populacji dzieciňcej.  

Celem tego artykuğu byğo poszukiwanie, krytyczna obiektywna analiza  

oraz podsumowanie dostňpnych danych na temat potencjalnej roli witaminy D w leczeniu 

wybranych chor·b reumatycznych u dzieci. 

Materiağ i metody 

Przeszukano bazy Medline/PubMed, EMBASE, Scopus, zebrano i podsumowano dostňpne 

dane z piŜmiennictwa dotyczŃce wpğywu suplementacji i optymalnego stňŨenia witaminy 

D na przebieg wybranych chor·b reumatycznych u dzieci. Do dalszej analizy wziňto pod 

uwagň wyğŃcznie artykuğy napisane w jňzyku angielskim dotyczŃce pacjent·w poniŨej  

18-tego roku Ũycia. Preferowane byğy prace najnowsze, z najwiňkszŃ liczbŃ cytowaŒ. 

Dokonano r·wnieŨ analizy piŜmiennictwa dla wybranych publikacji, aby dodatkowo 

zweryfikowaĺ, czy nie zostağy pominiňte istotne dla tematu badania. Nie ustanowiono 

kryterium czasowego dla wyszukiwanych publikacji. Ostatecznie wszystkie 

zidentyfikowane artykuğy przeszğy wstňpnŃ ocenň pod wzglňdem speğnienia kryteri·w 

wğŃczenia na podstawie tytuğu i streszczenia, a nastňpnie oceny treŜci peğnotekstowej 

dokonanej niezaleŨnie przez dw·ch badaczy. Wszelkie niejasnoŜci byğy rozstrzygane drogŃ 

dyskusji, polemiki naukowej i poprzez konsensus. Ostatecznie przeanalizowano publikacje 

dotyczŃce znacznej czňŜci chor·b z dziedziny reumatologii dzieciňcej z ostatniej dekady, 

czyli takich chor·b jak mğodzieŒcze idiopatyczne zapalenie staw·w (MIZS / JIA) oraz 
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znacznie rzadziej wystňpujŃce schorzenia: mğodzieŒczy toczeŒ rumieniowaty ukğadowy 

(jSLE), mğodzieŒcza twardzina ukğadowa (jSS), mğodzieŒcze idiopatyczne miopatie 

zapalne, choroba Beh­eta, mğodzieŒcze zespoğy gorŃczek cyklicznych, zesp·ğ PFAPA, 

rodzinna gorŃczka Ŝr·dziemnomorska (FMF). 

Wyniki  i podsumowanie artykuğu Stawicki et al. Rheumatol Int 2023  

Witamina D wywiera szerokie spektrum korzystnych efekt·w na kom·rki ludzkiego 

organizmu. Szereg badaŒ in vitro oraz in vivo potwierdza plejotropowe dziağanie witaminy 

D, wğŃczajŃc regulacyjny wpğyw na ukğad immunologiczny, dziağanie immunomodulujŃce 

w chorobach autozapalnych, w tym chorobach reumatycznych wieku dzieciňcego. 

Choroby zaliczanie do tej grupy nie naleŨŃ do najczňstszych problem·w dotykajŃcych 

pacjent·w w wieku rozwojowym, ale wywierajŃ istotne z punktu widzenia populacyjnego 

oraz dğugotrwağe implikacje prowadzŃce do obniŨenia jakoŜci Ũycia pacjent·w, rzutujŃc 

jednoczeŜnie na ich dalsze funkcjonowanie w dorosğoŜci. Niedob·r witaminy D dotyka 

znaczŃcy odsetek Ŝwiatowej populacji, stanowiŃc coraz istotniejszy problem, r·wnieŨ 

wŜr·d dzieci obciŃŨonych chorobami reumatycznymi. Dostňpne piŜmiennictwo dotyczŃce 

badanej tematyki jest ograniczone. Niedostateczna iloŜĺ wiarygodnych danych moŨe 

wynikaĺ z zastosowania metodologii ï charakterystycznej i sprawdzonej w badaniach nad 

lekami, pomijajŃcej jednak unikalne wğaŜciwoŜci biochemiczne witaminy D. Klasycznie  

i konwencjonalnie rozumiane szkieletowe efekty wywierane przez witaminň D sŃ zwiŃzane 

ze stňŨeniem 25(OH)D w surowicy i mogŃ byĺ zr·Ũnicowane w zaleŨnoŜci od jej poziomu 

wyjŜciowego oraz zastosowanej dawki (trudnoŜĺ w ocenie efektu biologicznego wiŃŨe siň 

z metodologiŃ). Adekwatne stňŨenie witaminy D, pozwalajŃce na peğne ujawnienie jej 

dziağania pozaszkieletowego, szczeg·lnie zwiŃzanego z regulowaniem proces·w 

autoimmunologicznych pozostaje nieustalone. W wiňkszoŜci analizowanych prac uŨywano 

takiej samej dawki witaminy D dla wszystkich uczestnik·w, bez potwierdzenia czy byğa 

ona skuteczna dla zapewnienia wystarczajŃcego poziomu 25(OH)D.  

Zebrane dane, mimo obiecujŃcego charakteru, sŃ niewystarczajŃce do odpowiedzi  

na pytanie o uzupeğniajŃcŃ rolň witaminy D w leczeniu chor·b reumatycznych u dzieci. 

Aby byğo to moŨliwe, koniecznie jest przeprowadzanie wiňkszej iloŜci badaŒ, szczeg·lnie 

dobrze zaprojektowanych prospektywnych badaŒ klinicznych z randomizacjŃ. BiorŃc pod 

uwagň duŨŃ czňstoŜĺ wystňpowania niedoboru witaminy D w Ŝwiatowej populacji, naleŨy 
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zachňcaĺ dzieci i osoby dorosğe do suplementacji witaminy D wedğug aktualnych 

dostňpnych rekomendacji. 

 

DrugŃ pracň w cyklu stanowi wieloautorski artykuğ zatytuğowany Prevalence of vitamin D 

deficiency in patients treated for juvenile idiopathic arthritis and potential role  

of methotrexate: a preliminary study (Stawicki MK et al. Nutrients 2022) 

Celem powyŨszej pracy byğa analiza poziomu zaopatrzenia w witaminň D oraz czňstoŜci 

wystňpowania jej niedoboru wŜr·d dzieci z mğodzieŒczym idiopatycznym zapaleniem 

staw·w (MIZS). Dodatkowo poszukiwano korelacji pomiňdzy stňŨeniem witaminy D  

a stanem klinicznym, wynikami innych badaŒ laboratoryjnych, zastosowanym leczeniem 

obejmujŃcym metotreksat (MTX) oraz glikokortykosteroidy (GKS).  

Materiağ i metody 

Badaniem o charakterze przekrojowym objňto 189 pacjent·w leczonych w Klinice oraz  

w przyklinicznej Poradni Reumatologicznej UDSK w Biağymstoku z powodu MIZS,  

w stabilnej fazie choroby. Rozpoznanie zostağo ustalone na podstawie powszechnie 

przyjňtych obowiŃzujŃcych kryteri·w diagnostycznych (wg EULAR, ACR, ILAR). Ocena 

kliniczna pacjent·w zostağa dokonana na podstawie badania przedmiotowego oraz test·w 

funkcjonalnych, nastňpnie dokonywano pomiar·w antropometrycznych (masy ciağa, 

wzrostu, BMI) przy uŨyciu standardowych metod pomiarowych zgodnych z wytycznymi 

WHO. AktywnoŜĺ choroby zostağa zmierzona przy uŨyciu skali JADAS27 (Juvenile 

Arthritis Disease Activity Score). W kolejnym etapie pobrano krew do oznaczenia 

wybranych parametr·w laboratoryjnych. Poziom witaminy D oceniano na podstawie 

pomiaru stňŨenia 25(OH)D we krwi metodŃ immunoenzymatycznŃ przy uŨyciu testu 

ImmuliteÈ2000 Immunoassay System Siemens AG, Munich, Germany. Dodatkowo 

dokonano oznaczenia stňŨenia biağka C-reaktywnego (CRP), odczynu opadania krwinek 

czerwonych (OB), stňŨenia wapnia, fosforan·w, aktywnoŜci fosfatazy alkalicznej (ALP). 

Niedob·r witaminy D okreŜlono na podstawie  rekomendacji Institute of Medicine oraz 

aktualnych wytycznych dla Europy środkowej jako stňŨenie 25(OH)D mniejsze niŨ 20 

ng/ml. Zgromadzone dane zostağy nastňpnie poddane analizie statystycznej przy uŨyciu 

oprogramowania STATISTICA (ver. 13.3, Tibco Software Inc., Palo Alto, CA, USA) oraz 

statsmodels.org (ver. 0.13.2). NormalnoŜĺ rozkğadu zostağa sprawdzona przy pomocy testu 

Shapiro-Wilka. Zmienne o rozkğadzie normalnym zostağy wyraŨone przy pomocy Ŝrednich 
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i odchyleŒ standardowych. Przy braku normalnoŜci rozkğadu wyniki zostağy 

zaprezentowane przy pomocy mediany i IQR. Nastňpnie zastosowano test t-Studenta lub 

test U Manna-Whitneya w zaleŨnoŜci od rodzaju rozkğadu zmiennej. Pary zmiennych 

zostağy por·wnane przy pomocy testu korelacji rang Pearsona. Ostatecznie zbadano 

zaleŨnoŜci pomiňdzy stňŨeniem 25(OH)D oraz masŃ ciağa, BMI, dawkŃ MTX, dawkŃ 

GKS, CRP, OB, stňŨeniem wapnia, potasu oraz aktywnoŜci ALP przy pomocy 

wielomianowej regresji logistycznej. 

Wyniki  

W badaniu brağo udziağ 113 dziewczynek i 76 chğopc·w rasy kaukaskiej, nieobciŃŨonych 

innymi chorobami przewlekğymi, kt·re mogğyby wpğywaĺ na stňŨenie witaminy D  

lub metabolizm kostny. Mediana wieku pacjent·w wyniosğa 13,12 lat (3-17,7 lat, IQR 

6,23). ŧaden z pacjent·w w chwili kwalifikacji do badania nie przyjmowağ preparat·w 

zawierajŃcych witaminň D. WŜr·d wszystkich pacjent·w 49% (n=93) miağo ustalone 

rozpoznanie MIZS o poczŃtku nielicznostawowym (oligoarthritis), u 44% (n=83) 

pacjent·w zdiagnozowano MIZS o poczŃtku wielostawowym, a u 7% (n=13) postaĺ  

o poczŃtku uog·lnionym. Wszyscy pacjenci w chwili kwalifikacji do badania byli  

w remisji lub mieli minimalnŃ aktywnoŜĺ choroby zgodnie ze skalŃ JADAS27. 

Jedynym lekiem modyfikujŃcym przebieg choroby stosowanym u badanych pacjent·w byğ 

MTX podawany doustnie lub podsk·rnie w dawce 10ï20 mg na m2 powierzchni ciağa  

na tydzieŒ. Pomostowej terapii glikokortykosteroidami (GKS) wymagağo 73 pacjent·w 

(38,6%). Strukturň badanej populacji ilustruje Tabela 1. 
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy pacjent·w (* podane wartoŜci mediany  

i rozstňpu miňdzykwartylowego tam, gdzie byğy wyliczone). 

 Liczba pacjent·w (n = 189) 

Wiek (lata) *  13,12 (6,23) 

Chğopcy/Dziewczynki  76/113 

Masa ciağa (kg) *  48,5 (24,0) 

Wzrost (cm) *  155,0 (28,0) 

BMI (kg/m2) *  19,58 (5,26) 

MIZS o poczŃtku wielostawowym (n; %)  83 (43,9%) 

MIZS o poczŃtku nielicznostawowym (n; %)  93 (49,2%) 

MIZS o poczŃtku uog·lnionym (n; %)  13 (6,9%) 

Pacjenci leczeni GKS (n; %)  73 (38,6%) 

Pacjenci leczeni MTX (n; %)  84 (44,4%) 

 

Mediana stňŨenia witaminy D wynosiğa w badanej grupie 15,0 ng/ml (IQR 12,0). Niedob·r 

witaminy D stwierdzono u 127 uczestnik·w badania (67,2 %). StňŨenie witaminy D nie 

byğo zaleŨne od pğci, wieku, postaci klinicznej, aktywnoŜci choroby, bŃdŦ wskaŦnik·w 

stanu zapalnego. StňŨenie 25(OH)D wykazywağo odwrotnŃ zaleŨnoŜĺ z BMI (r= -0,19). 

Potwierdzono sğabŃ, ale istotnŃ statystycznie dodatniŃ korelacjň stňŨenia witaminy D  

ze stňŨeniem wapnia (r= 0,19). Znaleziono zaleŨnoŜĺ pomiňdzy stňŨeniem witaminy D  

i zastosowanym leczeniem wŜr·d pacjent·w z MIZS. Rodzaj leczenia oddziağywağ na 

stňŨenie wapnia i fosforu wŜr·d dziewczynek i chğopc·w. Pacjenci z niedoborem witaminy 

D wymagali istotnie wyŨszej dawki MTX w por·wnaniu do pacjent·w u kt·rych stňŨenie 

25(OH)D byğo wyŨsze niŨ 20 ng/ml (p<0,05). Tabela 2 przedstawia charakterystykň 

badanej grupy w zaleŨnoŜci od stňŨenia 25(OH)D.  
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Tabela 2. Charakterystyka pacjent·w z MIZS biorŃcych udziağ w badaniu w odniesieniu 

do stňŨenia 25(OH)D powyŨej lub poniŨej 20 ng/ml (* przedstawione Ŝrednia i odchylenie 

standardowe lub ** mediana i rozstňp miňdzykwartylowy). 

 Niskie stňŨenie 

25(OH)D 

<20 ng/mL 

Prawidğowe 

stňŨenie 25(OH)D  

Ó20 ng/mL 

 

WartoŜĺ p 

Liczba pacjent·w (%) 127 (67,2%) 62 (32,8%)  

Wiek (lata) ** 13,34; (5,18) 11,84 (8,32) 0,19 

Masa ciağa (kg) ** 50,0 (22,0) 45,35 (33,0) 0,14 

Wzrost (cm) ** 156,5 (25,0) 148,00 (37,5) 0,15 

BMI (kg/m2) **  19,81 (4,88) 19,06 (6,1) 0,17 

Dawka dobowa GKS 

(mg) ** 

 

5,0 (5,0) 5,00 (5,0) 0,29 

Dawka tygodniowa 

MTX (mg) **  

na m2 powierzchni ciağa 

15,0 (7,5) 12,5 (7,5) 0,02 

CRP (mg/l) ** 1,0 (3,7) 1,6 (12,0) 0,23 

25(OH)D (ng/ml) ** 12,0 (8,0) 25,5 (6,0) <0,001 

Ca (mmol/l) * 2,48 Ñ 0,09 2,52 Ñ 0,12 0,01 

P (mg/dl) * 4,50 Ñ 0,63 4,54 Ñ 0,72 0,76 

ALP (U/l) **  165,0 (138,0) 172,0 (124,0) 0,70 

OB (mm/h) **  11,50 (22,0) 19,0 (30,0) 0,05 

Punktacja w skali 

JADAS27 **  

1,5 (0,7) 1,5 (0,5) 0,64 

 

ZaleŨnoŜĺ wymaganej dawki MTX od stňŨenia 25(OH)D zostağa potwierdzona 

wsp·ğczynnikiem korelacji Pearsona, wskazujŃcym na odwrotnŃ korelacjň pomiňdzy tymi 

zmiennymi (r= -0,33, p<0,05). Co wiňcej  wykazano r·wnieŨ istotnŃ statystycznie 

odwrotnŃ korelacjň pomiňdzy dawkŃ MTX a stňŨeniem wapnia (r = -0,31, p < 0,05)  

i fosforan·w (r = -0,42, p < 0,05). Nie znaleziono natomiast istotnego zwiŃzku pomiňdzy 

dawkŃ MTX oraz stňŨeniem ALP. Odmiennie, nie wykazano istotnej korelacji pomiňdzy 

dobowŃ dawkŃ GKS oraz stňŨeniem 25(OH)D. Wykazano jednak istotnŃ statystycznie 

odwrotnŃ korelacjň pomiňdzy dawkŃ GKS oraz stňŨeniem ALP (r = -0,79, p <0,05), 
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wapnia (r = -0,23, p <0,05) i fosforan·w (r = -0.27, p < 0,05) u badanych pacjent·w. 

Zbadane zaleŨnoŜci zostağy przedstawione w Tabeli 3.  

 

Tabela 3. Korelacje dw·ch zmiennych dla dawki MTX, dawki GKS, stňŨenia wapnia, 

fosforan·w u dzieci leczonych z powodu MIZS. 

 Dawka tygodniowa  MTX  

na m2 powierzchni ciağa 

Dawka dobowa GKS 

25(OH)D r = -0,33; p = 0,003 r = -0,08; p = 0,26 

StňŨenie wapnia  r = -0,31; p = 0,01 r = -0,23; p = 0,01 

StňŨenie fosforan·w  r = -0,42; p = 0,03 r = -0,27; p = 0,004 

ALP  r = -0,14; p = 0,17 r = -0,79; p = 0,004 

 

W kolejnym etapie analizy wykonano wielomianowŃ regresjň logistycznŃ modelu 

zawierajŃcego okreŜlone zmienne ï zgodnie z TabelŃ 4. SpoŜr·d czynnik·w 

uwzglňdnionych w modelu tylko tygodniowa dawka MTX wykazywağa istotnŃ, odwrotnŃ 

zaleŨnoŜĺ ze stňŨeniem 25(OH)D (wsp·ğczynnik 1,79, p< 0,05). Nie udağo siň natomiast 

potwierdziĺ istotnego statystycznie zwiŃzku stňŨenia 25(OH)D z innymi zmiennymi 

uwzglňdnionymi w modelu.  
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Tabela 4. Wyniki wielomianowej regresji logistycznej przeprowadzonej do analizy 

wieloczynnikowej parametr·w zwiŃzanych ze stňŨeniem 25(OH)D. 

 Wsp·ğczynnik BğŃd 

standardowy 

(SE) 

 

95% przedziağ ufnoŜci 

(95% CI) 

WartoŜĺ P 

Masa ciağa  0,09 0,40 -0,69 0,87 0,82 

BMI  -0,08 0,32 -0,70 0,54 0,80 

GKS dawka 

dobowa 

0,18 0,21 -0,24 0,60 0,41 

MTX dawka 

tygodniowa na 

m2 pow. ciağa 

1,79 0,74 0,33 3,24 0,02 

CRP (mg/l)  -0,29 0,23 -0,74 0,17 0,21 

OB (mm/h)  -0,72 0,23 -0,51 0,37 0,75 

Ca (mmol/l)  -0,13 0,19 -0,51 0,24 0,48 

P (mg/dl)  0,32 0,21 -0,10 0,73 0,13 

ALP (U/l)  0,01 0,20 -0,37 0,40 0,94 
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Rycina 1. Mechanizm powstawania witaminy D oraz jej dziağania na gospodarkň wapniowŃ z 

uwzglňdnieniem moŨliwych interakcji metotreksatu (MTX) oznaczonych symbolem     . 

 



24 
 

 

Wnioski z badania opublikowanego w Nutrients (Stawicki et al. 2022) 

Deficyt witaminy D wyraŨony suboptymalnym stňŨeniem 25(OH)D dotyczyğ znaczŃcej 

czňŜci pacjent·w z MIZS, niezaleŨnie od pğci, wieku, stopnia aktywnoŜci choroby, 

manifestacji klinicznej, parametr·w stanu zapalnego. Dğugotrwağa terapia MTX wydaje siň 

byĺ zwiŃzana z obniŨonym stňŨeniem witaminy D (Ryc. 1). Ponadto z analizy danych tej 

pracy wynika, Ũe stosowanie GKS u pacjent·w z MIZS wpğywa w istotny spos·b na 

stňŨenie wapnia i fosforan·w w krwi, a jednoczeŜnie nie wpğywa na stňŨenie 25(OH)D. 

Uzyskane wyniki sugerujŃ potrzebň odpowiedniej suplementacji witaminy D wŜr·d 

pacjent·w chorych na MIZS, w szczeg·lnoŜci tych leczonych przewlekle MTX. Z uwagi 

na ograniczenia wynikajŃce z charakteru przeprowadzonego badania (cross-sectional 

observational study), ustalenie mechanizm·w mogŃcych ewentualnie odpowiadaĺ za 

uzyskane tu wyniki wymagağoby dalszych odpowiednio zaplanowanych badaŒ 

prospektywnych. Konieczne wydaje siň badanie kaŨdego pacjenta z MIZS leczonego MTX 

pod wzglňdem zaopatrzenia w witaminň D oraz rozwaŨenie systematycznej suplementacji 

witaminy D. Optymalne wydaje siň postňpowanie oparte o mierzalny i kontrolowany efekt 

dawkowania (tzw. dose-response effect / dose-response study). 
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6. Publikacje stanowiŃce rozprawň doktorskŃ 
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