UNIWERSYTET
MIKOtAJA KOPERNIKA
W TORUNIU

Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

Bydgoszcz 2026



UNIWERSYTET
MIKOtAJA KOPERNIKA
W TORUNIU

Wydziat Lekarski
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Lek. Michat Gawryjotek

Wptyw suplementacji witaming D na proces zapalny i funkcje srédbtonka naczyniowego

u pacjentéw ortopedycznych z chorobg otytosciowa

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

Promotor:

Prof. dr hab. n. med. Michat Wicinski

Bydgoszcz 2026



Podziekowania:
Za wsparcie merytoryczne, cenne rady udzielane podczas
realizacji pracy oraz cierpliwos¢ dziekuje

Panu Prof. dr. hab. Michatowi Wicinskiemu

Za ogromne wsparcie dziekuje serdecznie Marcie



Streszczenie

Liczne badania wykazaty, ze witamina D odgrywa istotng role w procesie zapalnym. Oty-
tosé¢ jest powszechnie znanym czynnikiem ryzyka choréb zakrzepowo-zatorowych i stanem pro-
wadzgcym do niedoboru witaminy D. Ponadto schorzenia ortopedyczne wigzg sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem zakrzepicy, dysfunkcjg srodbtonka i procesem zapalnym. Celem niniejszej pracy
byta ocena, czy suplementacja witaming D u pacjentow z ostrymi (AOCs) i przewlektymi scho-
rzeniami ortopedycznymi (COCs) oraz wspdtistniejgcag otytoscia moze wptywac na parametry
hemostazy, funkcje srédbtonka, a takze redukcje stanu zapalnego. Do badan zakwalifikowano
33 pacjentéw otytych ze zdiagnozowanymi AOCs lub COCs. Pacjenci otrzymywali witamine D
w dawce 4000 IU/doba przez 3 miesigce. Do pomiaru stezern w surowicy alfa 2-antyplazminy
(a2AP), czasteczki adhezji komérkowej naczyn 1 (VCAM-1), inhibitora aktywatora plazmino-
genu-1 (PAI-1), inhibitora szlaku czynnika tkankowego (TFPI), biatka chitynazy-3-podobnego 1
(YKL-40), interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 17 (IL-17), czynnika martwicy nowotworow (TNF-
a), adiponektyny i witaminy D zastosowano test immunoenzymatyczny (ELISA). Stezenia ozna-
czano w dwdch punktach czasowych — przed i po trzymiesiecznej suplementacji. Niezaleznie
od wzrostu stezenia witaminy D w surowicy, w grupie pacjentéw z AOCs zaobserwowano sta-
tystycznie istotng zmiane stezenia VCAM-1, PAI-1 i IL-17. Natomiast u chorych ze zdiagnozo-
wanym COCs istotne zmiany stezef wykazano dla VCAM-1, IL-6 i TNF-a. Przeprowadzone ba-
danie nie wykazato, aby trzymiesieczna suplementacja witaming D w dawce 4000 IU/doba re-

dukowata stan zapalny w tej grupie chorych.

Stowa kluczowe: proces zapalny; otytos¢; hemostaza; funkcja srédbtonka; schorzenia ortope-

dyczne; witamina D.



Abstract

Numerous studies have shown that vitamin D plays a significant role in the inflammatory pro-
cess. Obesity is a well-known risk factor for thromboembolic diseases and a condition leading
to vitamin D deficiency. Furthermore, orthopedic conditions are associated with an increased
risk of thrombosis, endothelial dysfunction, and inflammation. The aim of this study was to
assess whether vitamin D supplementation in patients with acute (AOCs) and chronic (COCs)
orthopedic conditions and comorbid obesity could affect hemostasis parameters, endothelial
function, and inflammation. Thirty-three obese patients diagnosed with AOCs or COCs were
enrolled in the study. Patients received vitamin D at a dose of 4000 |U/day for three months.
An enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to measure serum concentrations
of alpha 2-antiplasmin (a2AP), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), plasminogen acti-
vator inhibitor-1 (PAI-1), tissue factor pathway inhibitor (TFPI), chitinase-3-like protein 1 (YKL-
40), interleukin 6 (IL-6), interleukin 17 (IL-17), tumor necrosis factor (TNF-a), adiponectin, and
vitamin D. Concentrations were determined at two time points — before and after a three-
month supplementation. Regardless of the increase in serum vitamin D concentration, a sta-
tistically significant change in VCAM-1, PAI-1, and IL-17 concentrations was observed in the
group of patients with AOCs. However, in patients diagnosed with COCs, significant changes
were demonstrated for VCAM-1, IL-6, and TNF-a. The study did not show that three-month
supplementation with vitamin D at a dose of 4000 |U/day reduced inflammation in this group

of patients.

Keywords: inflammatory process; obesity; coagulation; endothelial function; orthopedic con-

ditions; vitamin D.
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Wykaz skrétow uzywanych w tekscie

BMI

DVT

VTE

VDR

PE

ICAM

VCAM-1

PAI-1

tPA

TFPI

IFN-y

OA

YKL-40

IL-6

IL-17

TNF-a

a2AP

AOCs

COCs

NO

oxLDL

(body mass index) - wskaznik masy ciata

(deep venous thrombosis) - zakrzepica zyt gtebokich

(venous thromboembolism) - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

(vitamin D receptor) - jagdrowy receptor witaminy D

(pulmonary embolism) - zatorowos$¢ ptucna

(intercellular adhesion molecules) - miedzykomérkowa czgsteczka adhezyjna
(vascular cell adhesion molecule 1) - czgsteczka adhezji komdrkowej naczyn 1
(plasminogen activator inhibitor-1) - inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1
(tissue-type plasminogen activator) - tkankowy aktywator plazminogenu
(tissue factor pathway inhibitor) - inhibitor szlaku czynnika tkankowego
(interferon-gamma) - interferon gamma

(osteoarthritis) - choroba zwyrodnieniowa stawoéw

(chitinase-3-like protein 1) - biatko chitynazo-3-podobne 1

(interleukin-6) - interleukina 6

(interleukin-17) - interleukina 17

(tumor necrosis factor-a) - czynnik martwicy nowotworéw-a

(alpha 2-antiplasmin) - alfa 2-antyplazmina

(acute orthopedic conditions) - ostre schorzenia ortopedyczne

(chronic orthopedic conditions) - przewlekte schorzenia ortopedyczne

(nitric oxide) - tlenek azotu

(insulin resistance) - insulinoopornos¢

(oxidized low-density lipoprotein) - utlenione lipoproteiny o niskiej gestosci



PVAT (perivascular adipose tissue) - zdrowa okotonaczyniowa tkanka ttuszczowa

sVCAM-1 (soluble vascular cell adhesion molecule 1) - rozpuszczalna czgsteczka adhezji

komodrkowej naczyn 1

sICAM-1 (soluble intercellular adhesion molecule 1) - rozpuszczalna miedzykomoérkowa

czasteczka adhezyjna 1

VEGF (vascular endothelial growth factor) - czynnik wzrostu srédbtonka naczynio-
wego

NAM (National Academy of Medicine) - Narodowa Akademia Medycyny

NIH (National Institutes of Health) - Amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia

CvD (cardiovascular disease) - choroby uktadu sercowo-naczyniowego

LPS (lipopolysaccharide) - lipopolisacharyd
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1. Wstep

W codziennej praktyce klinicznej diagnozowane od wielu lat choroby ortopedyczne, takie
jak ztamania, choroba zwyrodnieniowa, tendinopatie oraz urazy wiezadtowo-stawowe wyma-
gajg niejednokrotnie holistycznego podejscia. Coraz czesciej jedng z powazniejszych choréb
towarzyszacych wyzej wymienionym schorzeniom staje sie choroba otytoéciowa. Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia (WHO) definiuje otytos¢ jako nieprawidtowe, nadmierne i szkodliwe dla
zdrowia nagromadzenie tkanki ttuszczowej w organizmie cztowieka, ktére prowadzi do szeregu
choréb przewlektych i jest efektem utrzymujacego sie przez dtuzszy czas dodatniego bilansu
energetycznego. Jest to choroba przewlekta, ktérg zazwyczaj diagnozuje sie na podstawie
wskaznika masy ciata (BMI). Wartosci rowne lub wyzsze od 30 kg/m? $wiadczg o otytosci [1].
Przyjmuje sie, ze otyto$¢ oznacza zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie mezczyzny >25%,
a w organizmie kobiety >30%. Dodatkowe obcigzenie uktadu kostnego, obserwowane u pa-
cjentoéw otytych, powoduje zmiany w mechanice ciata, ktére niekorzystnie wptywajg na funk-
cjonowanie stawodw. Jest to jeden z gtéwnych czynnikéw ryzyka i progresji choroby zwyrodnie-
niowej, przede wszystkim kolana, ale takze biodra i stawu skokowego [2]. Wptywa ona takze
na zwiekszony odsetek uszkodzen tgkotkowych, co z kolei prowadzi do czestszych interwencji
artroskopowych u tych pacjentéw [3]. Do niedawna uwazano, ze otyto$¢ stanowi mechanizm
ochronny przed ztamaniami. Jednak doniesienia z ostatniej dekady sugerujg wyzszg czesto$é
wystepowania ztaman u oséb otytych, zwtaszcza w populacji osdb starszych [4,5]. Otytos¢ po-
woduje takze przewlekty stan zapalny o niskim stopniu nasilenia [5]. Dorosli z nadwagg i oty-
toscig majg zwykle podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego. Skutkuje to utratg objetosci
chrzastki stawowej oraz degradacjg kolagenu. Mechanizmy te przyczyniajg sie do choroby zwy-
rodnieniowej stawdw. Tkanka ttuszczowa jest réwniez narzagdem wydzielania wewnetrznego
o wysokiej aktywnosci metabolicznej. Poprzez ztozone mechanizmy, tkanka ta modyfikuje na
réznych etapach biosyntezy adipokiny o przeciwstawnych dziataniach na wybrane komponenty

stanu zapalnego [6,7].

Kolejnym z problemow towarzyszgcych pacjentom ortopedycznym jest zwiekszone ry-
zyko choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE). Ograniczenie ruchomosci wynikajgce z urazu, prze-
bytych operacji lub unieruchomienia koriczyn przyczynia sie do wzrostu ryzyka powiktan zato-
rowo-zakrzepowych. Dodatkowo otytosé jako niezalezny czynnik ryzyka zwieksza czestos$é wy-

stepowania zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) i zatorowosci ptucnej (PE) [8]. Ryzyko wystgpienia
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VTE jest nawet 2,33-krotnie wyzsze u oséb otytych [9]. Nadmiar tkanki ttuszczowej w organi-
zmie prowadzi do zmian w uktadzie hemostazy z wyraznym nasileniem aktywnosci czynnikéw
o dziataniu prozakrzepowym, takich jak TFPI, PAI-1 [10,11]. Otyto$¢ jest takze czynnikiem wy-
wotujgcym dysfunkcje srédbtonka naczyniowego [12]. Przewlekty stan zapalny w otytosci pro-
wadzi do patologicznych zmian strukturalnych w obrebie naczyn, a zaburzenia hormonalne,
gtéwnie w obrebie adipocytéw, przyczyniajg sie do uszkodzenia endotelium. Oprdécz stanu za-
palnego spowodowanego nagromadzeniem tkanki ttuszczowej, zmniejszona biodostepnosc
tlenku azotu (NO), insulinoopornos¢ (IR) oraz utlenione lipoproteiny o niskiej gestosci (oxLDL)
nasilajg ten proces. Podczas gdy prawidtowa okotonaczyniowa tkanka ttuszczowa (PVAT) za-
pewnia rozszerzenie tozyska naczyniowego, tkanka ttuszczowa w chorobie otytosciowej zmie-
nia profil uwalnianych adipocytokin, co skutkuje ostabieniem efektu wazodylatacyjnego [13].
Srédbtonek odgrywa wazng role w procesie zapalnym, regulujac przepuszczalno$é naczyr dla
makroczgsteczek i leukocytéw, kurczliwos¢ miesnidwki gtadkiej naczyn oraz proces hemostazy.
Jest tez zaangazowany w synteze i wigzanie na swojej powierzchni mediatoréw zapalnych [14].
W ocenie stanu zapalnego endotelium istotne jest iloSciowe okreslenie stopnia jego aktywacji.
Nie mozna tego jednak przeprowadzi¢ bezposrednio ze wzgledu na lokalizacje komdrek w ob-
rebie naczyn. Pomiar stezen czgsteczek adhezyjnych: miedzykomadrkowej czgsteczki adhezyjnej
1 (ICAM-1) oraz VCAM-1 daje takg mozliwosé. Krgzace czagsteczki adhezyjne mogg petnic¢ wia-
sne funkcje poprzez wigzanie sie z receptorami na leukocytach krwi. Uwaza sie jednak, ze od-
zwierciedlajg one zmiany zachodzgce na powierzchni srédbtonka. Aktywowany srédbtonek
uwalnia rozpuszczalne czgsteczki adhezyjne: czgsteczke adhezji komdrkowej naczyn krwiono-
$nych-1 (sVCAM-1) i czasteczke adhezji miedzykomodrkowej-1 (sICAM-1) [15-17]. Pomiar stezen

czgsteczek adhezji we krwi jest wykorzystywany do okreslenia stopnia aktywacji srodbtonka.

Nasycone kwasy ttuszczowe wyzwalajg ostrg odpowiedz zapalng, zwiekszajgc ekspre-
sje ICAM-1i VCAM-1 [18]. Waznych informacji o stanie srédbtonka moze dostarczy¢ ocena ste-
zen a2AP oraz TFPI. a2AP zaliczana jest do enzymdw o aktywnosci proteaz serynowych. Wy-
kazujac powinowactwo do plazminy w osoczu, neutralizuje jej dziatanie proteolityczne. W wy-
niku inaktywacji plazminy powstaje stabilny, pozbawiony aktywnosci kompleks plazmina-a2AP.
Wykazano, ze niskie stezenie a2AP moze prowadzi¢ do miejscowego nadmiernego uwalniania
czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) przez stale aktywng plazmine w obszarze

urazu, skutkujgc szybka regeneracjg endotelium po uszkodzeniu naczynia [19].
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TFPI jest glikoproteing przeciwzakrzepowa wydzielang przez komorki srodbtonka
w odpowiedzi na jego uszkodzenie stymulowang trombing lub heparyng [20]. Niskie stezenie

TFPI w osoczu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy zylnej [21].

Szacuje sie, ze w Polsce niedobdr witaminy D moze dotyczy¢ nawet 90% pacjentéw [22].
Przyczyng tego stanu rzeczy sg btedy zywieniowe oraz diugie okresy jesienno-zimowe
z niedostateczng liczbg dni stonecznych. Suplementacja w takim przypadku nawet wiekszych
dawek (>4000 IU) jest uzasadniona, co potwierdzajg aktualne rekomendacje. Zaburzenie bio-
syntezy skornej jako przyczyny niedoboru witaminy D u oséb otytych podkreslat w swej pracy
Wortsman wraz z zespotem [23]. Wykazano, ze u 0séb otytych ekspozycja na te samg dawke
promieniowania UVB w pordwnaniu z osobami z prawidtowg masg ciata powoduje okoto 50%
mniejszy wzrost stezenia kalcyfediolu w surowicy krwi. Drugg przyczyng niedoboru witaminy
D u 0s6b otytych jest mechanizm zmniejszonej biodostepnosci wskutek magazynowania (se-
kwestracji) w tkance ttuszczowej. Witamina D wykazuje wyrazny tropizm do adipocytéw, co
skutkuje jej wysoka zawartoscig w tkance ttuszczowej i niskim stezeniem w surowicy, zwykle

bez istotnych klinicznie objawdw niedoboru [24].

Znaczenie fizjologiczne witaminy D jest znacznie wieksze niz regulacja gospodarki wap-
niowo-fosforanowej. Witamina D reguluje aktywnos¢ limfocytéw T i B oraz odpowiedZ humo-
ralng i komorkows. Jej niedobdr czesto wystepuje u chorych wyniszczonych niedoborami im-
munologicznymi. Prawidtowe stezenie hamuje procesy zapalne w organizmie [25]. Aktywna
forma witaminy D - 1,25(0OH)2D - uczestniczy w procesie immunomodulacji m.in. poprzez ja-
drowe receptory witaminy D (VDR) wystepujgce w komdrkach odpornosciowych: makrofa-

gach, monocytach, limfocytach Ti B.

Ze wzgledu na swoje witasciwosci przeciwzapalne i przeciwutleniajgce witamina D za-
pobiega uszkodzeniom srddbtonka naczyniowego [26,27]. W przewlektych procesach zapal-
nych optymalne stezenie witaminy D zmniejsza stezenie cytokin prozapalnych takich jak IL-6,
IL-17, TNF-q, interferon gamma (IFN-y) i inne [28]. Wykazano, ze witamina ta moze hamowac
wybrane komponenty ukfadu krzepniecia, co istotnie przyczynia sie do zmniejszenia wystgpie-

nia VTE [18].

Amerykanskie zalecenia Narodowej Akademii Medycyny (NAM) wskazujg, ze opty-

malne stezenie kalcydiolu w surowicy krwi wynosi 230 ng/ml [29].
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Polskie normy stezenia kalcydiolu przedstawiono w tabeli nr 1 [30].

Tabelal. Oznaczenie stezenia witaminy D - 25(0OH)D (kalcydiolu) w surowicy krwi.

Status zaopatrzenia w witamine D Stezenie kalcydiolu (ng/ml)
niedobor <20 ng/ml

stezenie suboptymalne >20 ng/ml do <30 ng/ml
stezenie optymalne >30 ng/ml do 50 ng/ml
duze stezenie >50 ng/ml do 100 ng/ml
stezenie niosgce ze sobg ryzyko zatrucia powyzej 100 ng/ml

Zalecenia europejskie i amerykanskie dotyczgce dawkowania witaminy D réznig sie
istotnie. Polskie wytyczne sg bardziej rygorystyczne i jednoznaczne. Zalecenia amerykanskiego
Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH) dla oséb od 1 do 18. roku zycia wynoszg 600 IU/doba
[29]. Wedtug polskich zalecen juz od 4. roku zycia stopniowo zwieksza sie dzienng dawke, do-
chodzac do 1000-2000 IU/doba w wieku 11-18 lat. Pozostaje ona niezmienna do 75. roku zy-
cia. Ze wzgledu na ryzyko niedoboru u oséb powyzej 75. roku zycia zaleca sie znacznie wyzsze
dawki —tj. 4000 IU/doba. Analogicznie w amerykanskich wytycznych jest to dawka 600 IU i 800
IU. Uwarunkowane jest to mniejszg liczbg dni stonecznych w Polsce i szeroko rozpowszech-
nionym niedoborem witaminy D w naszej populacji. Amerykarniskie normy skupiajg sie na pro-
filaktyce schorzen uktadu kostnego, podczas gdy polskie analizujg problem w aspekcie interdy-
scyplinarnym. Istotne jest jednak monitorowanie stezenia 25(0OH)D we krwi, ktére powinno

miesci¢ sie w przedziale 30-50 ng/ml.
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2. Cel pracy

Celem przeprowadzonych badan byta ocena, czy i w jaki sposéb suplementacja witaming D
4000 IU/doba wptywa na stan zapalny oraz funkcje srédbtonka naczyniowego u pacjentéw

ze schorzeniami ortopedycznymi (AOCs i COCs).
Do realizacji gtéwnego celu wyznaczone cele szczegétowe:

1. Okreslenie wptywu witaminy D w dawce 4000 IU/doba na stezenie YKL-40, IL-6, IL-17,
TNF-a i adiponektyny po 3 miesigcach suplementacji u oséb otytych ze schorzeniami

ortopedycznymi ostrymi i przewlektymi.
2. Wptyw witaminy D w dawce 4000 IU/doba na stezenie a2AP, VCAM-1, PAI-1, TFPI po
3 miesigcach suplementacji u oséb otytych ze schorzeniami ortopedycznymi ostrymi

i przewlektymi.

3. Ocena wybranych parametréw uktadu hemostazy: PAI-1, TFPI w grupie badane;j.
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3. Materiatly i metody

Badaniem objeto 33 pacjentéw zrekrutowanych w Poradni Ortopedycznej Szpitala Wie-
lospecjalistycznego im. dr. Ludwika Bfazka w Inowroctawiu. Pacjenci zostali zakwalifikowani do
badania na podstawie nastepujgcych kryteriéw wtgczenia: wiek 18-75 lat, BMI > 30 kg/m?,
niedobdr witaminy D < 30 ng/ml. Kryteria wytgczenia stanowity: cigza, regularne przyjmowanie
lekéw przeciwzakrzepowych, nowotwdr w wywiadzie, dializa, choroby watroby oraz suple-
mentacja witaming D. Osoby wtgczone do badania podzielono na dwie grupy: z ostrymi cho-
robami ortopedycznymi (AOCs) n=18 i przewlektymi chorobami ortopedycznymi (COCs) n=15.
Grupa z AOCs obejmowata osoby ze ztamaniami kosci, skreceniami stawdéw i uszkodzeniem
takotki stawu kolanowego. Grupa z COCs obejmowata pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa

stawdéw kolanowych i biodrowych.

Badanie przeprowadzono zgodnie z Deklaracjg Helsiriskg dla eksperymentéw z udzia-
tem ludzi po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersy-
tetu Mikotaja Kopernika w Toruniu (numer zatwierdzenia: KB 465/2022, data zatwierdzenia:
27 wrzesnia 2022 r.). Wszyscy pacjenci byli ochotnikami i wyrazili Swiadoma zgode na udziat

w badaniu.

Badania przeprowadzono od wrzes$nia 2022 r. do maja 2023 r., eliminujgc wptyw pro-
mieniowania UV-B. Zaden z pacjentéw nie deklarowat zmian swoich nawykéw zywieniowych
w trakcie obserwacji. Ponadto zebrano dane dotyczgce wieku, masy ciata i wzrostu oséb bada-
nych. Od kazdego uczestnika badania pobrano préobke krwi z zyty obwodowej — przed i po 3
miesigcach suplementacji witaming D. Pacjenci suplementowali preparat Vigantoletten 4000
IU p.o. 1 x dziennie rano, ktéry otrzymali na pierwszej wizycie w poradni. Wszyscy pacjenci

ukonczyli badanie.

Préobki krwi pobrano zgodnie ze standardowg procedurg. Materiat zamrozono
w temperaturze -20°C, przetransportowano na suchym lodzie do Katedry Farmakologii i Tera-

pii i przechowywano w temperaturze —-70°C do czasu wykonania badan.

Stezenie biomarkeréw w surowicy oznaczono za pomocg testu immunoenzymatycz-

nego (ELISA) z uzyciem mikroptytek ELISA firmy Sunredbio (SRB) Technology, Szanghaj, Chiny.
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Analizy przeprowadzono za pomoca spektrofotometru mikroptytkowego EPOCH firmy BioTech,

Santa Clara, Kalifornia, USA.

W pracy nr 1 oznaczono stezenia: biatka YKL-40, IL-6, IL-17, TNF-a i adiponektyny przed

i po 3-miesiecznej suplementacji witaming D w dawce 4000 IU/doba.

W pracy nr 2 wykonano pomiar stezern: VCAM-1, PAI-1, a2AP i TFPI przed
i po 3-miesiecznej suplementacji witaming D w dawce 4000 IU/doba. W obu przypadkach

grupe badang stanowili pacjenci ze schorzeniami ortopedycznymi ostrymi i przewlektymi.
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4. Analiza statystyczna

Do przeprowadzenia analizy statystycznej wykorzystano oprogramowanie Statistica
13.3 (TIBCO Software Inc.). Wyniki dla kazdej grupy przedstawiono jako srednia * btgd standar-
dowy sredniej (SEM). Normalnos¢ rozktadu oceniono za pomocg testu Shapiro-Wilka. W kazdej
grupie poréwnania markeréw i stezen witaminy D przed i po suplementacji przeprowadzono
za pomocg testu Wilcoxona lub testu t dla prob zaleznych. Do poréwnania grup niezalez-
nych zastosowano test U Manna-Whitneya lub test t dla préb niezaleznych. Dodatkowo w gru-
pie z AOCs markery i stezenia witaminy D analizowano w zaleznosci od ptci, stosujgc te same
testy. Do oceny zwigzku miedzy stezeniami markeréw, wiekiem, BMI i ptcig badanych zastoso-

wano korelacje rang Spearmana. Wyniki z wartoscig p < 0,05 uznano za statystycznie istotne.
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5. Omoéwienie gtéwnych wynikéw badan

Publikacja 1: Gawryjotek, M.; Wicinski, M.; Zabrzyniska, M.; Ohla, J.; Zabrzynski, J. Effect
of Vitamin D supplementation on inflammatory markers in obese patients with acute and
chronié orthopedic conditions. Nutrients 2024, 16, 3735.
https://doi.org/10.3390/nu16213735

Przeprowadzone badanie miato na celu ocene przeciwzapalnych wtasciwosci witaminy
D. Badang grupe stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym niedoborem witaminy D < 30 ng/ml
oraz chorobg otytosciowa. Pacjenci wybrani byli sposréd oséb leczacych sie w poradni ortope-
dycznej. Podzieleni zostali na dwie grupy: z ostrymi i przewlektymi chorobami ortopedycznymi.
Ocene wptywu leczenia witaming D oparto na pomiarze jej stezenia oraz markeréw zapalnych

w surowicy przed i po 3 miesigcach suplementac;i.

Uzyskane wyniki obrazujg ryciny 1 i 2 z wykresami stezenn markeréw i witaminy D przed

i po 3-miesiecznej suplementacji.
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Ryc.1. Stezenia markerow w surowicy: (A) TNF-q; (B) adiponektyna; (C) IL-6; (D) IL-17 w grupie
z AOCs (1 — przed suplementacjg; 2 — po suplementacji) i COCs (3 — przed suplementacjg; 4 —

po suplementacji).
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Ryc.2. Stezenia w surowicy: (E) YKL-40; (F) witamina D w grupie z AOCs (1 — przed suplemen-

tacjg; 2 — po suplementacji) i COCs (3 — przed suplementacjg; 4 — po suplementacji).
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Po 3 miesigcach suplementacji witaming D w grupie z AOCs zaobserwowano istotny
wzrost stezenia witaminy D w surowicy (19,44 + 1,4 vs. 33,83 + 3,12 ng/ml; p < 0,001) oraz IL-
17 (361,76 + 46,89 vs. 401,1 + 42,81 pg/ml; p = 0,019). Stezenia pozostatych markeréw nie

zmienity sie po 3 miesigcach suplementacji (Tabela 3 w artykule nr 1).

W grupie z COCs suplementacja witaming D spowodowata wzrost jej stezenia w surowicy
(20,39 * 1,66 vs. 35,22 + 2,46 ng/ml; p < 0,001). Zaobserwowano takze wzrost stezenia IL-6
(8,33 £0,86 vs. 12,08 + 1,67 pg/ml; p = 0,023) i TNF-a (7,85 £ 1,72 vs. 9,97 £ 1,64 pg/ml; p =
0,023). Stezenia pozostatych markeréw nie wykazaty réznic istotnych statystycznie (Tabela 4 w

artykule nr 1).

Zaobserwowano wyizsze stezenia (p = 0,034) adiponektyny u chorych z COCs (48,47 + 7,31
ng/ml) w poréwnaniu z pacjentami z AOCs (29,42 + 3,76 ng/ml). W przypadku pozostatych
biomarkeréw oraz witaminy D stezenia nie roznity sie w sposéb istotny statystycznie (Tabela 6

w artykule nr 1).
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Publikacja 2: Gawryjotek, M.; Wicinski, M.; Michalska Gawryjotek, M.; Zabrzynski, J. Vitamin
D supplementation effects on markers related with endothelial function and coagulation in
obese orthopedic patients: insights from acute and chronic cases. Nutrients 2025, 17, 882.

https://doi.org/10.3390/nu17050882

Celem niniejszego badania byfa ocena, czy i w jaki sposéb suplementacja witaming D
wptywa na proces krzepniecia i funkcje srodbtonka u pacjentéw leczonych z powodu schorzen
ortopedycznych. Kazdy z pacjentéw z oznaczonym stezeniem witaminy D < 30 ng/ml obcigzony
byt chorobg otytosciowa. Skuteczno$é suplementacji oceniono na podstawie pomiaru stezen
markerow srédbtonkowych oraz krzepniecia w surowicy przed i po 3-miesiecznym okresie su-

plementacji.

Otrzymane wyniki obrazuje rycina 3 z wykresami stezed markeréw i witaminy D przed

i po 3-miesiecznej suplementacji.
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Ryc. 3. Stezenia w surowicy: (A) PAI-1; (B) TFPI; (C) VCAM-1; (D) a2AP; (E) — witamina D w gru-

pie z AOCs (1 — przed suplementacjg; 2 — po suplementacji) i COCs (1 — przed suplementacjg;

2 — po suplementacji).
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Po 3-miesiecznej suplementacji witaming D w grupie z AOCs zaobserwowano wzrost
stezenia PAI-1 w surowicy (2,51 £ 0,32 vs. 2,82 + 0,38 ng/ml; p = 0,043), VCAM-1 (13,22 +
0,52 vs. 14,13 + 0,6 ng/ml; p = 0,007) i witaminy D (19,44 + 1,4 vs. 33,83 + 3,12 ng/ml;
p <0,001) (Tabela 1 w pracy nr 2).

W grupie pacjentéw z COCs zaobserwowano statystycznie istotny wzrost stezenia
VCAM-1 w surowicy (12,52 + 0,38 vs. 13,57 £ 0,61 ng/ml; p = 0,031), a takze stezenia wita-
miny D (20,39 + 1,66 vs. 35,22 + 2,46 ng/ml; p < 0,001) (Tabela 2 w pracy nr 2).
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6. Dyskusja

W literaturze czesto podkresla sie wtasciwosci przeciwzapalne witaminy D. Reguluje
ona takze funkcje srédbtonka. Wykazano, ze pacjenci z chorobg otytosciowa majg nizsze steze-
nie witaminy D w surowicy niz chorzy z prawidtowg masg ciata [31]. Nieprawidfowa masa ciata
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia schorzen kardiometabolicznych, a takze no-
wotwordw. Wykazano tez zwigzek z zaburzeniami o podfozu psychologicznym [32]. Dawka na-
sycajaca u 0sob otytych jest wyzsza, co nalezy ttumaczy¢ duzym powinowactwem pochodnych
kalcyferolu do tkanki ttuszczowej [33]. Dlatego w przeprowadzonych badaniach zdecydowali-
$my sie na dawke 4000 |U/doba. Jednak, jak wykazaty nasze badania, nawet tak wysoka dawka
u 0s6b z BMI > 30 kg/m? ze zdiagnozowanymi schorzeniami ortopedycznymi moze okazaé sie
niewystarczajgca. W obu grupach zastosowana suplementacja praktycznie nie zredukowata
stanu zapalnego (wyniki: Ryc. 1, 2, 3). Nalezy zaznaczy¢, ze u chorych z AOCs nie odnotowano
dodatkowego efektu przeciwzakrzepowego, a nawet, o czym Swiadczy podwyzszone stezenie
PAI-1, efekt ten moze by¢ odwrotny. Na tym etapie badan o charakterze pilotazowym nalezy

zachowad ostroznos¢ w formutowaniu wnioskdéw o prozakrzepowym dziataniu witaminy D.

Wyniki naszych badan dotyczace przeciwzapalnego dziatania witaminy D nie potwier-
dzajg danych opublikowanych przez innych badaczy, a nawet sg z nimi sprzeczne. Trzymie-
sieczna suplementacja witaming D doprowadzita do istotnego wzrostu wyktadnikéw stanu za-
palanego IL-6 i TNF-a. Przeciwne wyniki badan opublikowali Zhang i wsp. analizujgc hamujacy
wptyw fizjologicznych poziomdéw witaminy D na stymulowang lipopolisacharydem (LPS) odpo-
wiedz zapalng w ludzkich monocytach krwi. W tym badaniu wykazano, ze stezenie 30-50
ng/ml 25(0OH)D3 w surowicy jest wystarczajgce do zahamowania produkcji cytokin prozapal-
nych, takich jak IL-6 oraz TNF-a, przez monocyty [25]. W naszej pracy spektrum analizowanych
cytokin byto wieksze. Ponadto, osoby badane przez Zhanga i wsp. wybrane zostaty sposréd
zdrowych dorostych z prawidtowym BMI bez towarzyszgcych schorzen ortopedycznych. Nasze
wyniki réznig sie takze od tych uzyskanych przez Jamke i wsp., w ktdrych opisano trzynascie
randomizowanych badan klinicznych z baz danych: PubMed, Web of Knowledge, Scopus, Co-
chrane Library i Embase. Populacja badanych sktadata sie z 1955 oséb z nadwagg i otytoscia.
Dawki witaminy D oraz czas prowadzenia obserwacji byty niejednorodne w analizowanych
przez badaczy pracach, co niewatpliwie mogto wptyna¢ na petng interpretacje danych. Wyka-

zano natomiast, ze suplementacja witaming D nie wptynefa na stezenia IL-6 i TNF-a [34].
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Czesciowo zblizony profil badanych pacjentéw w obydwu pracach wskazuje, ze choroba otyto-
Sciowa przyczynia sie do znacznego ostabienia dziatania przeciwzapalnego witaminy D. W na-
szej pracy tylko u pacjentéw z COCs odnotowano wzrost stezenia IL-6 i TNF-a, co wskazuje
zatem na przewlekte schorzenia ortopedyczne jako istotny czynnik wptywajacy na otrzymane
wyniki. Zblizone wyniki uzyskali Wicinski i Beilfuss w swoich badaniach [35,36]. U Wicinskiego
i wsp. grupe badang, podobnie jak u nas, stanowito 33 pacjentéw otytych, w tym 16 kobieti 17
mezczyzn. Zardwno wiek, jak i kryteria wykluczenia byty tozsame w obu projektach. Kazdy z pa-
cjentéw przyjmowat 2000 IU/doba witaminy D dziennie przez okres trzech miesiecy, po ktérym
nie odnotowano istotnych réznic w stezeniu IL-6 [35]. Metodyka badania Wicifskiego i wsp.
byta najbardziej zblizona do naszej, zaréwno pod wzgledem zakwalifikowanych pacjentéw, jak
i okresu suplementacji. Na réznice w otrzymanych wynikach mogty wptyngé dwukrotnie mniej-
sza dawka witaminy D oraz profil pacjentdw. Podobnie jak u Jamki i wsp. brak istotnych zmian
stezenia IL-6 pokrywat sie z grupg pacjentdw z AOCs [34]. Z kolei Beilfuss i wsp. w swoich pra-
cach wykazali, ze przyjmowana dawka 40 000 IU tygodniowo u pacjentdw otytych obnizyta
stezenie IL-6, nie wptywajac na poziom TNF-a [36]. Badanie, w odrdznieniu od naszego, trwato
rok, co pozwolito na doktadniejszg ocene wptywu suplementacji. Prawie dwukrotnie wyzsza
dawka witaminy D, czterokrotnie dtuzszy czas badania oraz brak choréb ortopedycznych mogty

miec¢ znaczgcy wpltyw na uzyskane wyniki w poréwnywanych badaniach.

W grupie pacjentéw z COCs przewazata choroba zwyrodnieniowa stawow. Uzyskane
wyniki badan mogg odzwierciedla¢ specyfike tej choroby. Poziom leptyny w chrzgstce stawo-
wej u tych pacjentdw jest zwiekszony, co stymuluje produkcje TNF-a i IL-6 [37-39]. Takze w OA
chondrocyty wytwarzajg szerokg game mediatorow prozapalnych, w tym adipokiny i VCAM-1.
Zwiekszona ekspresja VCAM-1 wskazuje na nasilenie stanu zapalnego w tkankach stawowych
[40]. Harasymowicz i wsp. w swoich badaniach podkreslaja, ze adiponektyna w OA moze indu-
kowac¢ ekspresje VCAM-1 w ludzkich chondrocytach. Ponadto stezenie sVCAM-1 w surowicy

moze by¢ wskaznikiem predykcyjnym protezoplastyki stawu biodrowego i kolanowego [41].

Wyniki badan opublikowane w pracy nr 2 wykazaty wzrost stezenia VCAM-1 w surowicy
pacjentéw ze zdiagnozowanymi AOCs i COCs, podczas gdy stezenie PAI-1 byto wyraZnie wyzsze
tylko w grupie chorych z AOCs. Tabrizi i wsp. w przegladzie systematycznym przeanalizowali
czternascie badan klinicznych z udziatem 1253 pacjentéw. Autorzy nie wykazali istotnego

wptywu suplementacji witaming D na stezenia ICAM-1 i VCAM-1 w surowicy [42]. Z kolei Naeini
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i wsp. wykazali, ze suplementacja witaming D w dawce 50 000 IU tygodniowo p.o. przez okres
12 tygodni, a nastepnie tg samg dawka co 3 tyg. przez okres 3 miesiecy u pacjentéw hemodia-
lizowanych obniza stezenie ICAM-1 i VCAM-1. Badacze nie zaobserwowali jednak, aby efekt byt
zalezny od dawki, rodzaju suplementu witaminy D oraz BMI pacjentéw [43]. Prezentowane
powyzej niejednoznaczne wyniki badan w zestawieniu z danymi pilotazowymi opublikowanymi
przez nasz zespot moga na tym etapie by¢ trudne w interpretacji. Nalezy podkreslié, ze u cho-
rych z AOCs patologie w obrebie narzgdu ruchu, szczegélnie ztamania, wigzg sie w poczatkowej
fazie z ostrg odpowiedzig zapalng [44]. Zrost kostny w poczgtkowym stadium inicjuje inten-
sywny proces zapalny, regulowany gtdwnie przez neutrofile, w wyniku ktérego dochodzi do
wzrostu poziomu cytokin prozapalnych, w tym IL-6, zaangazowanej w proces regeneracji

uktadu kostnego na wstepnym i pdznym etapie [45].

Wsrdd pacjentéw zakwalifikowanych do naszego badania, w grupie z AOCs 66% stano-
wity kobiety. Poréwnania statystyczne w obrebie ptci wykazaty, ze kobiety miaty wyzsze steze-
nie PAI-1. Pte¢ zatem moze mie¢ wptyw na ekspresje PAI-1, co potwierdzajg badania Assel-
bergsa i wsp., ktdre wskazaty, ze stezenie t-PA i PAI-1 jest inne u kobiet i mezczyzn [46]. W swo-
jej pracy badacze udowodnili, ze wiek, BMI i stosunek obwodu talii do bioder sg powigzane
z wyzszym stezeniem PAI-1. Do naszej grupy nalezeli tylko pacjenci otyli. Srednia wieku kobiet
wynosita 54 lata. Koreluje to takze z wnioskami Asselbergsa i wsp. o podwyzszonym stezeniu

PAI-1 u kobiet przed i w wieku okotomenopauzalnym [46].

Analizowane stezenia markerow aktywnosci metabolicznej funkcji Srédbtonka, takie jak
TFPI, a2AP, nie zmienity sie. Suplementacja witaming D nie przyczynita sie do obnizenia mar-
keréw stanu zapalnego, co moze wskazywac na dwa przeciwne, symultanicznie zachodzace
procesy. Z jednej strony, witamina D w stosunkowo wysokiej dawce 4000 IU/doba hipotetycz-
nie ttumi stan zapalny. Jednak pacjenci biorgcy udziat w naszym badaniu majg zdiagnozowane
schorzenia przebiegajgce z wyrazng komponentg zapalng. Nalezy zatozyé, ze wtasnie ona do-
minuje nad przeciwnym efektem indukowanym witaming D. Nie bez znaczenia pozostaje fakt,
Ze wszyscy uczestnicy badania byli otyli. Co wiecej, wzrost stezenia VCAM-1, markera stosowa-
nego do oceny dysfunkcji srodbtonka, swiadczy o jego dalszej degradacji [47]. Badani pacjenci
z obu grup mieli zwiekszone ryzyko zakrzepicy ze wzgledu na otytos¢ oraz chorobe podsta-
wowag, ktéra w obydwu przypadkach skutkowata podwyzszonymi wyktadnikami stanu zapal-

nego. Ponadto pacjenci byli narazeni na zwiekszone ryzyko zakrzepicy z powodu ograniczonej
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aktywnosci fizycznej, zwigzanej ze schorzeniami ortopedycznymi oraz samym procesem lecze-

nia.

Wedtug wytycznych stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej u badanych chorych
nie byto wskazane [48]. Ostre stany takie jak ztamania ograniczaty sie do koriczyn gérnych;
urazy tgkotkowe leczone byly juz po okresie obejmujgcym stosowanie heparyny drobnocza-
steczkowej. Choroba zwyrodnieniowa zaréwno kolana, jak i biodra nie wymaga wdrozenia le-

czenia tromboprofilaktycznego.

Ponadto, nalezy wzig¢ pod uwage pewne czynniki ograniczajace, takie jak wiek, cho-
roby wspdtistniejace, dieta, aktywnosé fizyczna. Zmienne te mogg mie¢ wptyw na nasze wyniki
i nalezy je uwzgledni¢ w przysztych projektach badawczych. Schorzenia takie jak ztamanie
konica dalszego kosci promieniowej, blizszego kosci ramiennej, uszkodzenie tgkotek oraz cho-
roby zwyrodnieniowe stawu kolanowego i biodrowego mogty znaczgco wptynac na stezenia

cytokin i spowodowac ich wzrost pomimo skutecznej suplementacji witaming D.

Przeprowadzone przez nas badanie ma kilka ograniczen. Populacja nie byta jednorodna
pod wzgledem schorzen ortopedycznych, a rekrutacja pacjentow obejmowata nie tylko osoby
z chorobami zwyrodnieniowymi. Zapalenie zwigzane z chorobg zwyrodnieniowg stawéw jest
zjawiskiem, ktore obejmuje wiele typéw komoérek i tkanek okotostawowych. Stan zapalny
o umiarkowanym nasileniu wydaje sie byé korzystny dla regeneracji tkanek. Jednak choroba
zwyrodnieniowa stawdw wigze sie ze znacznie wiekszym i rozlegtym zapaleniem, przez co pro-
ces ten nie jest ograniczony [49]. Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage, ze wiek i pte¢ sg czynnikami

wptywajgcymi na efekty kliniczne suplementacji witaming D.

Wyniki naszych badan dostarczyty pod wieloma wzgledami wartosciowych i istotnych
dowoddéw na plejotropowe dziatanie wysokich dawek witaminy D w obrebie srédbtonka na-
czyniowego, jak i stanu zapalnego. Dalsze badania jednoznacznie przyczynia sie do weryfikacji

stawianych hipotez.
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7. Podsumowanie

1. Trzymiesieczna doustna suplementacja witaming D w dawce 4000 IU nie obniza stezen

markeréw zapalnych u pacjentéw otytych ze schorzeniami ortopedycznymi.

2. Wysokie dawki witaminy D nie wptywaja na stezenie a2AP, VCAM-1, PAI-1, TFPI

u pacjentéw ortopedycznych.
3. Ostre schorzenia ortopedyczne u 0séb otytych, takie jak ztamanie korica blizszego kosci
ramiennej, dalszego kosci promieniowej, skrecenie stawu skokowego i kolanowego,

wptywajg na wzrost stezenia w surowicy PAI-1, VCAM-1 oraz IL-17.

4. Choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego i biodrowego oraz otytos¢ wptywajg na

wzrost stezenia IL-6, VCAM-1 i TNF-a.

5. Suplementacja witaming D w dawce 4000 IU nie zapobiega wzrostowi stezen IL-6, IL-

17, PAI-1, VCAM-1 i TNF-a u otytych pacjentow z chorobami ortopedycznymi.
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. Whioski

Suplementacja witaming D w dawce 4000 IU/doba u chorych otytych ze zdiagnozo-
wanymi COCs lub AOCs nie wptywa istotnie na komponente zapalng w obu gru-
pach.

Przewlekty stan zapalny niweluje pozytywne dziatanie wysokich dawek witaminy D
na funkcje srodbtonka naczyniowego.

U pacjentéw z AOCs witamina D nie wykazuje dziatania tromboprofilaktycznego.
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10. Wykaz rycin

Rycina 1. Stezenia markeréw w surowicy (A) TNF-a; (B) adiponektyna; (C) IL-6; (D) IL-17;
w grupie z AOCs (1 — przed suplementacjg; 2 — po suplementacji) i COCs (3 — przed suplemen-

tacjg; 4 — PO SUPIEMENTACT)..ccviiveeeecieeee ettt ettt et et ete et eteeteeaeeteeteetesteeaesae s 19

Rycina 2. Stezenia markeréw w surowicy (E) YKL-40; (F) witamina D) z AOCs (1 — przed suple-

mentacjg; 2 — po suplementacji) i COCs (3 — przed suplementacjy; 4 — po suplementa-

Rycina 3. Stezenia markeréw (A — PAI-1; B — TFPI; C — VCAM-1; D — a2AP; E — witamina D)
w grupie z AOCs (1 — przed suplementacjg; 2 — po suplementacji) i COCs (1 — przed suplemen-

taCja; 2 — PO SUPIEMENTACH)..ccieieiei ettt ettt et ee e sae e ebestesteebeste st saesbestesteseesnnens 23
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11. Wykaz tabel

Tabela 1. Oznaczenie stezenia witaminy D - 25(OH)D (kalcydiolu) w surowicy krwi
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Abstract: Numerous studies have shown that vitamin D may play an important role in modulating
the inflammatory process. This study aimed to evaluate the effect of vitamin D supplementation on
inflammatory markers in patients with orthopedic disorders and obesity. Thirty-three obese subjects
were included in the study and were divided into two groups based on their medical condition: acute
orthopedic diseases and chronic orthopedic diseases. Inclusion criteria for the research included age
18-75 years, BMI > 30 kg/ m2, vitamin D deficiency, and no previous vitamin D supplementation.
Samples were collected before and after 3 months of 4000 IU/day vitamin D supplementation. The
study used enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and measured serum levels of markers such
as chitinase-3-like protein 1 (YKL-40), interleukin 6 (IL-6), interleukin 17 (IL-17), tumor necrosis factor
(TNF-o), and adiponectin. After 3 months of vitamin D supplementation, a statistically significant
increase in vitamin D and IL-17 levels was observed in the group with acute orthopedic diseases.
Similarly, after supplementation, a statistically significant increase in vitamin D, IL-6 and TNF-«
levels was observed in the group with chronic orthopedic diseases. Moreover, after vitamin D
supplementation, statistically significantly higher adiponectin levels were observed in the chronic
orthopedic group than in the acute orthopedic group. Despite high-dose vitamin D supplementation,
inflammatory markers increased in acute and chronic orthopedic conditions. Based on our study,
vitamin D does not reduce inflammation in patients with orthopedic conditions and obesity.

Keywords: vitamin D; obesity; inflammatory process

1. Introduction

According to the World Health Organization, overweight and obesity is a condition
in which excessive or abnormal accumulation of body fat increases health risks. Obesity
is caused by the abnormal accumulation of body fat, leading to an imbalance between
energy intake and energy expenditure [1]. Obesity is believed to be associated with an
inflammatory response. Epidemiological studies of people with obesity have shown that
elevated levels of inflammatory cytokines accompany obese people. In obese patients,
serum often occurs at high levels of inflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor
(TNF-o) and interleukin families, especially interleukin 6 (IL-6) [2,3].

The adipose tissue itself leads to inflammation. Adipose tissue can secrete adipokines
and inflammatory factors. It should not be treated simply as an energy store or metabolic
organ but also as an endocrine organ [4,5]. Adipocytokines may mediate inflammation [6,7].
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It has also been proven that obesity increases the migration of macrophages to adipose
tissue [8]. Increased numbers and activation of immune cells, including macrophages,
neutrophils, and helper T cells, characterize obesity-induced inflammation. This produces
pro-inflammatory cytokines such as TNF-«, interleukins, and C-reactive proteins (CRP).
At the same time, it inhibits anti-inflammatory cells, reduces adiponectin production
and predisposes to various cellular stresses, such as endoplasmic reticulum (ER) stress,
mitochondrial dysfunction, and oxidative stress [9].

Bone healing processes are linked to acute inflammation and the innate immune
system. In response to a disruptive stimulus that threatens the existence or function
of the organism, the innate immune system is activated to reestablish a normal state of
homeostasis. Circulating and local monocytes and macrophages are activated and respond
immediately to the adverse stimuli with a pre-programmed series of non-antigen-specific
events. Monocytes/macrophages sense and regulate subsequent biological events to
attenuate the adverse stimulus and restore normal local anatomy and physiology [10-13].

Inflammation associated with osteoarthritis is a pathophysiological phenomenon that
involves many cell types and tissues within and outside the joint. Limited inflammation is
beneficial and necessary for tissue repair. However, uncontrolled, dysregulated, unremit-
ting inflammation underlies chronic inflammatory conditions [14]. Not only synovitis but
also articular cartilage, meniscus, and subchondral bone also participate in inflammatory
interactions during joint disease. Over the past two decades, the role of inflammation in
osteoarthritis has been well established [15-17]. Despite this, many unresolved questions
remain regarding its underlying mechanisms.

Vitamin D is a steroid hormone whose active form has multiple biological effects,
including regulation of the immune response. The active metabolite can occur in human
immune cells such as T cells, B cells, monocytes, and macrophages [18]. The active form of
vitamin D, 1,25(OH)2D, participates in immunomodulation via its VDR receptors expressed
on human immune cells, especially in chronic inflammatory disorders, decreasing levels of
pro-inflammatory cytokines [19]. Vitamin D mainly affects T helper cells, their proliferation,
and cytokines production: IL-2, IFNc, TNF-«, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, and IL-17 [3]. The
deficiency of vitamin D has been associated with immunomodulation and initiation of
many diseases [20].

Holick and Giulietti reported that vitamin D may play an important role in modulating
inflammation [21,22]. Normal blood levels of vitamin D are needed for an optimal anti-
inflammatory response in humans [23]. In studies on cell cultures, 1«,25(0OH)2D3 inhibits
the activation of the nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB)
pathway, the activity of TNF-«, and the release of IL-6 in human endothelial cells, which
leads to anti-inflammatory effects [24,25].

Other actions have been noted in inflammatory cells. In mouse macrophages, treat-
ment with 1,25(OH)2D3 inhibited the translocation of NF-«B into the nucleus, which re-
sulted in reduced expression of TNF-o [26]. Human monocytes treated with 1c,25(0OH)2D3
suppressed the harmful effects of TNF-« by inhibiting the expression of its receptors [23].
Similar results were reported in human studies where monocytes from patients with
type 2 diabetes (T2D) showed significantly higher levels of pro-inflammatory cytokines,
including TNF-¢, IL-6, and IL-1, compared to monocytes from healthy controls. How-
ever, treatment with 1«,25(0OH)2D3, mediated by MKP-1 (MAPK-1 phosphatase), inhib-
ited the expression of pro-inflammatory cytokines [21]. Data examining the effect of
vitamin D supplementation suggest various beneficial effects of vitamin D, including
anti-inflammatory effects.

The Endocrine Society, the National and International Osteoporosis Foundation, and
the American Geriatric Society define vitamin D deficiency as the level of 25-hydroxyvitamin
(25 OH D) of less than 30 ng/mL. The Endocrine Society recommends a preferred range of
40 to 60 ng/mL.

The aim of this study was to check how vitamin D supplementation could aid in
suppressing the inflammatory process caused by either obesity or orthopedic disorders.
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We hypothesized that there would be a significant decrease in pro-inflammatory
cytokines after vitamin D supplementation in our population of obese patients with acute
and chronic orthopedic disorders.

2. Material and Methods
2.1. Bioethics

The study was conducted following the Basic and Clinical Pharmacology and Tox-
icology Policy for Experimental and Clinical studies. (approval number: KB 465/2022,
approval date: 27 September 2022). The study was performed by the Declaration of Helsinki
for experiments involving humans after receiving permission from the Bioethics Commit-
tee of Collegium Medicum in Bydgoszcz, Nicolaus Copernicus University in Torun. All
patients were volunteers and gave informed consent.

2.2. Study Cohort

The study included 33 patients recruited from the Department of Orthopedic Surgery.
The patients were selected for the study based on the following inclusion criteria: age
18-75, BMI > 30 kg/m?, vitamin D insufficient < 30 ng/mL. The exclusion criteria were
pregnancy, taking anticoagulants regularly, cancer, dialysis, and liver disease. None of the
patients had previously supplemented with vitamin D. The subjects included in the study
were divided into two groups: acute orthopedic diseases and chronic orthopedic diseases.
The acute orthopedic diseases group included subjects with broken bones, sprained joints,
and damage to the meniscus of the knee joint. The chronic orthopedic diseases group
included patients with osteoarthritis of the knee and hip joint. The tests were carried out
from September 2022 to May 2023, eliminating the impact of UV-B radiation. None of the
patients changed their diet habits during the follow-up. In addition, data were collected on
the age, weight, and height of the subjects.

2.3. Samples Collection

A peripheral vein blood sample was collected from each participant twice—before
and after the 3 months of vitamin D supplementation. The serum from these samples
was separated and immediately transported to the Department of Pharmacology and
Therapeutics, Collegium Medicum in Bydgoszcz.

2.4. Outcome Evaluation

Serum and plasma were prepared immediately according to standard procedure.
The material was frozen at —20 °C, and samples were then transported on dry ice to the
Department of Pharmacology and Therapeutics, where they were stored at —70 °C until
analysis. Serum protein markers such as YKL-40, IL-17, IL-6, TNF-«, and adiponectin were
measured in all patients using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (Sunredbio
(SRB) Technology, Shanghai, China; DRG Instruments GmbH, Marburg, Germany; Mediag-
nost GmbH, Reutlingen, Germany). According to the manufacturer’s instructions, analy-
ses were performed on an EPOCH microplate spectrophotometer (BioTech, Santa Clara,
CA, USA).

2.5. Measurement of Vitamin D

Serum vitamin D concentration was measured in the hospital laboratory operating
at the orthopedic clinic. A sample was taken from the patient’s venous blood at the first
visit. A second sample was taken after 3 months of vitamin D supplementation at a dose of
4000 IU per day, orally, in the morning.

2.6. Statistical Analysis

Results for each group (‘before supplementation-1" and ‘after supplementation-2”) were
expressed as mean =+ standard error of the mean (SEM). Variables were tested for normality
of distribution using the Shapiro-Wilk test. Within each group, markers and vitamin D
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concentrations were compared before and after supplementation using the Wilcoxon test
or the t-test for dependent samples. The Mann—Whitney U test was used to compare
independent groups (acute orthopedic diseases vs. chronic orthopedic diseases). Moreover,
using the f-test for independent samples or the Mann-Whitney test, inflammatory markers
and vitamin D concentrations were also compared by sex in the group with acute orthopedic
conditions. Spearman’s rank correlation was used to assess the relationship between marker
concentrations, age and BMI of the subjects in each group. Additionally, the correlation
between sex and the concentration of inflammatory markers in the group with acute
orthopedic conditions was checked. All statistical analyses were performed using Statistica
13.3 software. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results

The 33 obese patients included in the study were divided into two groups—acute
orthopedic diseases and chronic orthopedic diseases. There were 18 subjects (34% males
and 66% females) in the acute disease group and 15 subjects (7% males and 93% females) in
the chronic disease group. The mean age in the acute group was 53.22 years (+2.4 SEM),
and in the chronic group, 63.47 years (£2.29 SEM). Participants in the chronic group were
statistically significantly older (p = 0.002) compared to those in the other group (Figure 1).
The mean BMI for both groups—acute and chronic—was 33.61 kg/m? (+0.53 SEM) vs.
33.67 kg/m? (-0.61 SEM), respectively, and was not statistically significantly different.
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Figure 1. Comparison of mean age of patients in the group with acute orthopedic conditions and
chronic orthopedic conditions (p = 0.002).

Spearman’s rank correlation was performed to check whether the inflammatory mark-
ers and vitamin D selected for the study had significant correlations with the BMI values
and age of the patients in each study group. In both the acute orthopedic group (Table 1)
and the chronic orthopedic group (Table 2), there were no statistically significant corre-
lations between marker concentrations—TNF-«, adiponectin, IL-6, IL-17, YKL-40, and
vitamin D—and age or BMI.
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Table 1. Spearman’s rank correlation between inflammatory markers, vitamin D, BMI and age in a
group with acute orthopedic conditions.

Acute Orthopedic Conditions

N R Spearman t(N —2) p-Value
TNF-« 18 0.26 1.08
Adiponectin 18 —0.04 —0.15
IL-6 18 0.08 0.31
BMI >0.05
IL-17 18 —0.22 —0.92
YKL-40 18 —0.17 —0.68
Vitamin D 18 0.05 0.18
TNF-« 18 0.18 0.73
Adiponectin 18 —0.09 —0.37
IL-6 18 0.36 1.53
Age >0.05
IL-17 18 —0.30 —1.24
YKL-40 18 —0.46 —2.08
Vitamin D 18 —0.47 -2.13

Table 2. Spearman’s rank correlation between inflammatory markers, vitamin D, BMI, and age in a
group with chronic orthopedic conditions.

Chronic Orthopedic Conditions

N R Spearman t(N—-2) p-Value
TNF-o 15 —0.48 —1.98
Adiponectin 15 0.00 0.00
IL-6 15 —0.42 —1.69
BMI >0.05
IL-17 15 0.48 1.99
YKL-40 15 0.49 2.01
Vitamin D 15 -0.11 —0.39
TNF-o 15 0.26 0.96
Adiponectin 15 —0.51 -2.15
IL-6 15 —0.17 —0.63
Age >0.05
IL-17 15 —0.18 —0.66
YKL-40 15 —0.07 —0.26
Vitamin D 15 -0.11 —0.41

In the group with acute orthopedic diseases, markers and vitamin D concentrations
were compared before and after a 3-month supplementation with vitamin D at a dose of
4000 IU/day. Table 3 shows the mean + SEM for both measurements in this study group.

After 3 months of vitamin D supplementation, a statistically significant increase in
serum levels of this vitamin (19.44 &= 1.4 vs. 33.83 & 3.12 ng/mL; p < 0.001) and an increase
in IL-17 levels (361.76 £ 46.89 vs. 401.1 & 42.81 pg/mL; p = 0.019) were observed in this
group. Concentrations of other markers did not change in a statistically significant manner.
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Table 3. Mean and standard error of the mean (SEM) of markers and vitamin D serum concentrations
in the group with acute orthopedic conditions (1—before supplementation; 2—after 3-month vitamin
D supplementation).

Acute Orthopedic Conditions

Protein Mean £+ SEM (1) Mean + SEM (2) p-Value
TNE-o [pg/mL] 6.68 & 0.55 7.76 £0.79 0.285
Adiponectin [ng/mL] 36.9 £+ 6.39 29.42 +3.76 0.099
IL-6 [pg/mL] 2411 £ 13.36 26.5 +13.54 0.052
IL-17 [pg/mL] 361.76 £ 46.89 401.1 +42.81 0.019
YKL-40 [ng/mL] 112.36 +17.2 112.02 +17.38 0.937
Vitamin D [ng/mL] 1944 +14 33.83 £3.12 <0.001

In the group with chronic orthopedic diseases, markers and vitamin D concentrations
were compared before supplementation and after a 3-month supplementation with vitamin
D at a dose of 4000 IU/day. Table 4 shows the mean £ SEM for both measurements in this
study group.

Table 4. Mean and standard error of the mean (SEM) of markers and vitamin D serum concentrations
in the group with chronic orthopedic conditions (1—before supplementation; 2—after 3-month
vitamin D supplementation).

Chronic Orthopedic Conditions

Protein Mean + SEM (1) Mean + SEM (2) p-Value
TNF-« [pg/mL] 7.85+1.72 9.97 + 1.64 0.023
Adiponectin [ng/mL] 41.27 +6.30 48.47 +7.31 0.307
IL-6 [pg/mL] 8.33 £0.86 12.08 + 1.67 0.023
IL-17 [pg/mL] 348.2 4 47.06 397.55 + 39.99 0.117
YKL-40 [ng/mL] 95.71 +15.88 99.69 + 15.51 0.182
Vitamin D [ng/mL] 20.39 £+ 1.66 35.22 +2.46 <0.001

After 3 months of vitamin D supplementation, a statistically significant increase in
serum levels of this vitamin (20.39 &+ 1.66 vs. 35.22 £ 2.46 ng/mL; p < 0.001) and an
increase in IL-6 (8.33 &= 0.86 vs. 12.08 &+ 1.67 pg/mL; p = 0.023) and TNF-o (7.85 £ 1.72 vs.
9.97 + 1.64 pg/mL; p = 0.023) levels were observed in this group. Concentrations of other
markers did not change in a statistically significant manner.

Serum markers and vitamin D concentrations were also compared between the
two groups, acute and chronic, before supplementation (Table 5) and then after 3 months
of supplementation (Table 6).

Before supplementation, there were no statistically significant differences in markers
and vitamin D levels between the acute orthopedic group and the chronic orthopedic group.

After 3 months of vitamin D supplementation, statistically significantly higher
(p = 0.034) adiponectin levels were noted in the chronic orthopedic diseases group
(48.47 £ 7.31 ng/mL) than in the acute orthopedic diseases group (29.42 £ 3.76 ng/mL).
For the other examined proteins, there were no statistically significant differences.
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Table 5. Comparison of markers and vitamin D serum concentrations before supplementation (1) in
the group with acute orthopedic conditions and the group with chronic orthopedic conditions.

Acute Orthopedic Chronic Orthopedic

Conditions Conditions

Protein Mean + SEM (1) Mean + SEM (1) p-Value
TNF-« [pg/mL] 6.68 £ 0.55 7.85+£1.72 0.871
Adiponectin [ng/mL] 36.9 £ 6.39 41.27 £6.30 0.504
IL-6 [pg/mL] 24.11 +13.36 8.33 + 0.86 0.255
IL-17 [pg/mL] 361.76 + 46.89 348.2 + 47.06 0.898
YKL-40 [ng/mL] 112.36 +17.2 95.71 £ 15.88 0.869
Vitamin D [ng/mL] 1944 +14 20.39 £ 1.66 0.539

Table 6. Comparison of markers and vitamin D serum concentrations after supplementation (2) in
the group with acute orthopedic conditions and the group with chronic orthopedic conditions.

Acute Orthopedic Chronic Orthopedic

Conditions Conditions

Protein Mean + SEM (2) Mean + SEM (2) p-Value
TNF-« [pg/mL] 7.76 £0.79 9.97 + 1.64 0.247
Adiponectin [ng/mL] 29.42 +3.76 48.47 +7.31 0.034
IL-6 [pg/mL] 26.5+ 13.54 12.08 £ 1.67 0.481
IL-17 [pg/mL] 401.1 +42.81 397.55 + 39.99 0.956
YKL-40 [ng/mL] 112.02 £ 17.38 99.69 £ 15.51 0.985
Vitamin D [ng/mL] 33.83 £3.12 35.22 +2.46 0.842

The box plots show a comparison of the concentrations of all markers and vitamin D
in each of the study groups before and after supplementation (Figure 2).

Due to the large sex disproportion in the group with acute orthopedic conditions,
additional statistical analyses were performed. There were no statistically significant
differences between females and males in the group with acute orthopedic conditions in
terms of BMI (33.83 4= 0.72 vs. 33.17 & 0.75 kg/m?; p = 0.57). On the other hand, it was
noted that males in this group were statistically significantly older (p = 0.017) than females,
as shown in Figure 3.

Serum markers and vitamin D concentrations were also compared by sex—females vs.
males—before supplementation (Table 7) and after 3 months of vitamin D supplementation
(Table 8) in the group with acute orthopedic conditions.

Table 7. Comparison of markers and vitamin D serum concentrations before supplementation (1) in
the group with acute orthopedic conditions according to sex.

Females (N = 12) Males (N = 6)
Protein Mean + SEM (1) Mean + SEM (1) p-Value
TNEF-o [pg/mL] 6.87 £ 0.63 6.29 + 1.15 0.639
Adiponectin [ng/mL] 4375+ 78 23.18 +£9.59 0.133
IL-6 [pg/mL] 30.26 £ 20.06 11.8 +£2.32 0.531
IL-17 [pg/mL] 433.62 £ 60.07 218.06 + 18.09 0.025
YKL-40 [ng/mL] 13748 +224 62.12 £ 7.17 0.034

Vitamin D [ng/mL] 19.99 £1.75 18.33 £ 2.49 0.59
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Figure 2. Serum concentrations of markers ((A) TNF-«; (B) adiponectin; (C) IL-6; (D) IL-17;
(E) YKL-40; (F) vitamin D) in the group with acute orthopedic diseases (1—before supplemen-
tation; 2—after supplementation) and chronic orthopedic diseases (3—before supplementation;
4—after supplementation).
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Figure 3. Age comparison of subjects in the group with acute orthopedic conditions according to sex
(p=0.017).

Table 8. Comparison of markers and vitamin D serum concentrations after supplementation (2) in
the group with acute orthopedic conditions according to sex.

Females (N = 12) Males (N = 6)

Protein Mean + SEM (2) Mean + SEM (2) p-Value
TNF-« [pg/mL] 7.16 + 0.98 8.96 + 1.33 0.301
Adiponectin [ng/mL] 29.82 + 4.61 28.61 £ 7.09 0.884
IL-6 [pg/mL] 33.73 £20.26 12.04 £1.59 0.467
IL-17 [pg/mL] 472.05 + 50.36 259.19 + 38.63 0.014
YKL-40 [ng/mL] 139.64 £+ 21.82 56.79 + 8.45 0.019
Vitamin D [ng/mL] 33.82 +3.87 33.85 £ 5.79 0.99

There were no statistically significant differences in TNF-«, adiponectin, IL-6 and
vitamin D levels between women and men in the acute orthopedic group before sup-
plementation. In contrast, statistically significant higher levels of IL-17 were noted in
females than in males (433.62 £ 60.07 vs. 218.06 + 18.09 pg/mL; p = 0.025). Similarly,
higher concentrations in females than in males were obtained for YKL-40 (137.48 4 22.4 vs.
62.12 + 7.17 ng/mL; p = 0.034).

Furthermore, no statistically significant differences were found in the levels of TNF-
o, adiponectin, IL-6 and vitamin D between females and males in the group with acute
orthopedic syndrome after 3 months of vitamin D supplementation. However, statistically
significantly higher concentrations of IL-17 (472.05 £ 50.36 vs. 259.19 £ 38.63 pg/mL;
p = 0.014) and YKL-40 (139.64 £ 21.82 vs. 56.79 £ 8.45 ng/mL; p = 0.019) were again
observed in females than in males.

Spearman’s rank correlation (Table 9) did not show any statistically significant correla-
tions between sex and the concentration of inflammatory markers and vitamin D in the
group with acute orthopedic diseases.
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Table 9. Spearman’s rank correlation between inflammatory markers, vitamin D, and sex in a group
with acute orthopedic conditions.

Acute Orthopedic Conditions

N R Spearman t(N —2) p-Value

TNF-« 18 0.09 0.36
Adiponectin 18 0.43 191

IL-6 18 —0.20 —0.84

Sex >0.05

IL-17 18 —0.44 —1.96
YKL-40 18 0.35 1.48
Vitamin D 18 0.09 0.36

4. Discussion

This research aimed to check the levels of pro-inflammatory cytokines in obese patients
before and after vitamin D supplementation. The obese patients included in the study were
divided into two groups—those with acute orthopedic diseases and those with chronic
orthopedic diseases. In both groups, after 3 months of vitamin D supplementation at a dose
of 4000 IU/day, serum vitamin D levels increased statistically significantly. IL-17 levels
increased in the group with acute conditions. In contrast, an increase in IL-6 levels, as well
as TNF-« levels, was observed in the group with chronic conditions. Interestingly, after
3 months of vitamin D supplementation, the chronic conditions group had significantly
higher adiponectin levels than the acute conditions group. In addition, patients in the group
with chronic orthopedic conditions were statistically significantly older than patients with
acute orthopedic conditions. Regardless of the type of condition and obesity, age may be a
significant factor in increasing inflammation in the body. In contrast, interestingly, despite
the higher age of the male patients in the acute orthopedic group, females had higher levels
of IL-17 and YKL-40—Dboth before and after vitamin D supplementation. Therefore, it seems
that patients’ inflammation may also be influenced by sex. Nevertheless, regarding our
study, there were no significant correlations between age and sex and concentrations of
inflammatory markers and vitamin D.

The inverse association between vitamin D deficiency and obesity is widely recognized.
While lean and obese patients may have similar levels of vitamin D, vitamin management
is disturbed. It results from a larger body volume of obesity and accumulates mainly in
enhanced compartments: serum, muscle, liver, and adipose tissue, leaving only a small
concentration in the circulation [27]. Additionally, obese patients have a lower level of
the active form of vitamin D due to a lower concentration of enzymes responsible for its
formation [28].

Obesity leads to the remodeling of adipose tissue, changing either the structure or
cellular composition. While adipose tissue is also known as an endocrine organ, obe-
sity enhances the production of adipokines, cellular signaling proteins, which have the
pro-inflammatory effect, and, what is more, decreased anti-inflammatory adipokines as
well [3,29]. High levels of adipokines, inflammatory modulators in obesity, are responsible
for the secretion of pro-inflammatory cytokines, such as IFNy, TNF«, IL-13, IL-6, and
IL-12 [30-33]. Moreover, anti-inflammatory adipokines are decreased, omentin, isthmin 1,
nesfatin 1, and particularly adiponectin, which also decrease the level of TNF-o—as one of
the pro-inflammatory effects [34].

Some studies have indicated that vitamin D levels are directly associated with adiponectin
and that this association varies across body mass index categories, becoming stronger
with increasing indicators [35-38]. Mousa et al. [39] noted that vitamin D may increase
adiponectin concentrations in overweight, obese and vitamin D-deficient adults. Different
results were obtained by Gannagé-Yared et al. and Liu et al. in their research; after three
months of use of vitamin D supplementation, serum adiponectin levels did not statistically
change [36,40]. In our study, vitamin D supplementation did not influence adiponectin,
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but the level of vitamin D increased significantly. However, the level of TNF-« increased,
which is regulated by adiponectin.

On the other hand, pro-inflammatory adipokines also triggered increased secretion
of pro-inflammatory cytokines, apart from TNF- o and IL-6, as well. This may confirm
that the concentration of adiponectin was too low to properly reduce the secretion of
TNF-o, and the levels of pro-inflammatory adipokines were too high, which may indicate
no effect of vitamin D supplementation. Wamberg et al. reported that incubation with
1,25(OH)2D decreased the expression of IL-6 in human adipose tissue [41]. Zhang et al.
observed that vitamin D inhibits IL-6 and TNF-« production by human monocytes [23].
On the other hand, Jamka et al. noted that vitamin D supplementation did not influence
TNF-« and IL-6 concentrations [42]. Vitamin D also influences a third group of T-cells
known as Th 17 cells, which reduces the production of IL-17 [43]. However, in our study,
the vitamin D supplementation had no effect; quite the opposite, it caused an increase in
IL-17 concentrations.

Our findings differ in the study group among patients with acute and chronic disorders,
despite the growth of the serum level of vitamin D. Patients with acute disorders have
significantly higher levels of IL-17. McGeachy et al. suggested that the IL-17 cytokine family
is relatively poorly understood, apart from IL-17A, and increased IL-17 in obesity may
reflect an attempt by the immune system to correct the pathologic nature of the increased fat
tissue and the associated metabolic stress [44]. Jorde et al. measured the pro-inflammatory
cytokines level, e.g., IL-17 in overweight patients, after one-year intervention with 40,000 IU
vitamin D per week, 20,000 IU vitamin D per week, or placebo, and they were not able to
demonstrate with certainty any significant relationship between serum 25(OH)D levels and
some cytokines and markers of inflammation [45].

Interleukin 6 is mainly produced and significantly increases in infections and tissue
injuries, supporting acute phase responses but also in autoimmune diseases [46]. On
the other hand, patients with chronic disorders mainly have higher levels of TNF-« and
also IL-6. In the group of our chronic patients prevail osteoarthritis and meniscal tears,
which can result in higher levels of TNF- o and IL-6. Osteoarthritis has an impact on pro-
inflammatory adipokinase. The level and activity of leptin in articular cartilage is increased,
which stimulates the production of TNF- & and IL-6 [47-49]. Beilfuss et al. showed that a
one-year intervention with vitamin D decreased serum IL-6 levels but did not affect TNF-o
levels [50]. Additionally, Wiciniski et al. presented that three months of vitamin D 2000 IU
therapy did not induce any statistically significant changes in serum levels of IL-6 [51]. In
our study, vitamin D probably did not affect serum levels of the above-mentioned cytokines;
quite the opposite, the levels statistically significantly increased.

Overall, the multiple orthopedic diseases in our population itself influenced our results.
Our population comprised 33 obese patients with the implication of ongoing inflammation.
Additionally, acute and chronic orthopedic conditions strengthen the inflammation process.
Thus, the dose of vitamin D in our study may not be enough to achieve the decrease of
pro-inflammatory markers’ levels. Karonova et al. presented a significant decrease in
IL-6 only in patients who received high-dose vitamin D therapy (40,000 IU per week); no
changes were detected in the 5000 IU per week group [52].

Several limitations were noted in this study. The main limitations of this study were
the modest number of included patients and a short period of vitamin D supplementation.
Additionally, the patients were diagnosed with various orthopedic conditions. This could
potentially affect the various levels of cytokines in our study and cause greater differences
in our results. A more homogeneous population in terms of orthopedic conditions may
result in more reliable outcomes. It is worth mentioning that inflammation is also affected
by age and sex, which should be taken into account when evaluating the potential anti-
inflammatory effect of vitamin D. Due to limited physical activity because of orthopedic
conditions, patients tended to lead a sedentary lifestyle, which was not conducive to weight
loss and may have contributed to inflammation. Furthermore, we could not obtain reliable
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information about the consistency in supplementing vitamin D. However, statistically
significant increased vitamin D serum proves otherwise.

5. Conclusions

Our study findings indicate that after vitamin D supplementation, the levels of pro-
inflammatory cytokines increased. However, besides obesity, patients were diagnosed with
various orthopedic conditions. This could potentially affect the various levels of cytokines
and cause their growth, which may indicate that the vitamin D dose was too low to affect
the inflammation process. On the other hand, comparing the results between acute and
chronic conditions groups, the only statistically significant change was in the concentration
of adiponectin, which speaks of no difference between the effect of supplementation
with vitamin D comparing patients with acute and chronic disorders. Based on our study,
vitamin D does not reduce inflammation in patients with orthopedic conditions and obesity.
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Abstract: Obesity is a risk factor for thrombosis-related diseases and a condition that leads
to vitamin D deficiency. Furthermore, orthopedic conditions are also at risk for diseases
associated with coagulation and endothelial function. This study aimed to assess whether
vitamin D supplementation in patients with acute (AOCs) and chronic orthopedic con-
ditions (COCs) and coexisting obesity could affect coagulation and endothelial function.
Thirty-three obese individuals with AOCs or COCs were included in the study. Patients
were supplemented with vitamin D at 4000 IU/day for 3 months. An enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) was used to measure the concentrations of alpha 2-antiplasmin
(x2AP), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1), tissue factor pathway inhibitor (TFPI), and vitamin D, which were examined at two
time points—before and after supplementation. Regardless of the increase in serum vitamin
D levels in both groups after supplementation, there was a statistically significant increase
in VCAM-1 and PAI-1 levels in the group with AOCs, whereas only VCAM-1 increased
statistically significantly in the second group. For obese patients with COCs, vitamin D
does not appear to have a potentially beneficial effect on coagulation and the endothelium.

Keywords: orthopedic conditions; coagulation; endothelial function; vitamin D; obesity

1. Introduction

Obesity and overweight are conditions resulting in more significant health risks, in
which excessive or abnormal body fat are crucial components [1]. Lin et al. mentioned that
obesity increases the likelihood of various diseases, such as, for example, cardiovascular
diseases (CVDs), metabolic syndrome, type 2 diabetes, osteoarthrosis, cancer, and depres-
sion [2]. In addition, one consequence of obesity is an increased incidence of deep venous
thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE) [3]. Ageno et al. in their meta-analysis
showed that the risk of developing venous thromboembolism (VTE) is up to 2.33-fold
higher in obese individuals [4]. Moreover, increased adipose tissue mass, related to obesity,
is associated with higher levels of prothrombotic molecules, such as factor VII, fibrino-
gen, and tissue factor, due to systemic inflammation [5]. Similarly, plasminogen activator
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inhibitor-1 (PAI-1) is elevated in obesity, possibly related to increased PAI-1 expression in
visceral tissue [6].

The risk of vitamin D deficiency is markedly increased in obese individuals, and stud-
ies show that vitamin D levels are inversely associated with obesity incidence. However,
its effect on visceral fat loss is not fully understood [7].

Vitamin D deficiency is described as its serum level being under 20 ng/mL. Further-
more, the adequate level should be 40-60 ng/mL [8]. Studies have shown that an active
form of vitamin D acts as a ligand through vitamin D nuclear receptors (VDRs) [9-11].
Apart from regulating calcium and phosphate levels in bones, these receptors play essential
roles in tissues such as skeletal muscles and vascular endothelial cells [12-14]. These recep-
tors mainly regulate diseases such as intestinal, renal, bone, skin, and cardiac disease [15].
The wide range of activities in different tissues mediated by VDRs results in an elevated
risk of metabolic diseases and CVDs [9]. Moreover, vitamin D is believed to be involved in
adipose tissue metabolism, particularly in adipogenesis, adipocyte diversification, energy
homeostasis, and inflammatory processes. Importantly, due to its anti-inflammatory and
antioxidant properties, vitamin D can prevent vascular endothelial damage [16-18]. It has
also been shown that the vitamin can inhibit the coagulation pathway and, therefore, has
an anticoagulant effect [19,20]. Hence, it appears that vitamin D deficiency may potentially
impact the occurrence of a prothrombotic state, which is associated with the development
of VTE [16].

Osteoarthritis (OA) is a joint disease that is a significant cause of pain and disabil-
ity [21]. The findings from the Wuchuan Osteoarthritis Study indicate that nearly all (96.8%)
of the mortality associated with knee OA can be attributed to its impact on mobility dis-
ability [22]. Meanwhile, results from the Osteoarthritis Initiative revealed that 22.4% of the
effect of symptomatic knee OA on overall mortality was mediated by physical disability. In
comparison, impairments influenced 26.5% of the physical component summary scores
related to quality of life [23-25]. Other studies have also shown that hand OA may be a
factor in the increased risk of cardiovascular events, which appears to be related to the
systemic inflammation that is associated with OA [26]. Zeng et al. demonstrated in their
study that while knee or hip OA is linked to a higher risk of VTE, hand OA does not show
this association [27]. Despite several studies analyzing the association between OA and
the risk of cardiovascular events, the issue seems to remain unresolved due to inconsistent
results [25,28-36]. Moreover, venous return is slowed in patients with acute orthopedic
diseases like bone fractures with additional limb immobilization, making them susceptible
to spontaneous intravascular clotting [37].

Considering vitamin D’s pleiotropic properties and therapeutic function, it was de-
cided to test whether it could affect coagulation and vascular endothelium markers in
orthopedic patients with coexisting obesity. The objective was to determine whether high-
dose vitamin D supplementation might influence these markers differently based on the
type of orthopedic condition—acute or chronic.

2. Materials and Methods
2.1. Bioethics

The research adhered to the policies established by Basic & Clinical Pharmacology
& Toxicology concerning both experimental and clinical studies. The investigation was
conducted following the Declaration of Helsinki regarding experiments involving human
subjects, following the approval granted by the Bioethics Committee of the Collegium
Medicum in Bydgoszcz, Nicolaus Copernicus University in Toruni (approval number: KB
465/2022, approval date: 27 September 2022). All participants provided informed consent
to participate in the study and were volunteers.
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2.2. Study Cohort

Thirty-three patients from the Department of Orthopedic Surgery participated in the
study. The selection of subjects was based on specific inclusion criteria: participants were
required to be aged between 18 and 75 years, have a BMI greater than 30 kg/m?, and exhibit
vitamin D deficiency levels below 30 ng/mL. Exclusion criteria encompassed pregnancy,
regular anticoagulant use, cancer, dialysis, and liver disease. Additionally, none of the
patients had previously taken vitamin D supplements.

The study participants were categorized into two groups: acute orthopedic conditions
(AOCs) and chronic orthopedic conditions (COCs). The AOCs group consisted of patients
suffering from bone fractures, joint sprains, and meniscal damage in the knee joint. The
COCs group included individuals diagnosed with OA of the knee and hip. None of the
patients were hospitalized. Patients with AOCs initially received emergency care before
further treatment was implemented approximately one week after the fracture at the
orthopedic clinic. Fractures include the proximal end of the humerus and the distal end of
the radius.

To eliminate the effect of UV-B radiation on the results obtained, the study was
conducted from September 2022 to May 2023. In addition, all participants maintained their
usual eating habits throughout the study. Data on each subject’s age, weight, and height
were also analyzed.

2.3. Samples Collection

Patients ingested vitamin D orally at 4000 IU daily for three months. Vitamin D
concentration in serum was assessed in the hospital laboratory associated with the orthope-
dic clinic.

Each participant’s peripheral venous blood specimen was collected at two different
time intervals—before and after the completion of the three-month vitamin D supplemen-
tation. Blood samples were taken from patients at a specified time in the morning while
they were fasting and seated. The separated serum from these samples was promptly
transported for further examination to the Department of Pharmacology and Therapeutics,
Collegium Medicum in Bydgoszcz, Poland.

2.4. Outcome Evaluation

Serum and plasma samples were promptly prepared following standard protocols.
The samples were frozen at —20 °C and transported on dry ice to the Department of Phar-
macology and Therapeutics, where they were stored at —70 °C until analysis. The study
determined markers—a2AP, TFPI, PAI-1, and VCAM-1—which play a role in thrombosis
and homeostasis, as well as providing information on inflammation in the body. a2AP is
an essential inhibitor of fibrinolysis. TFPI is a key regulator of the extrinsic coagulation
pathway, where it inhibits coagulation by forming complexes with factor Xa and tissue
factor, thereby preventing clot formation. PAI-1 regulates fibrinolysis, and its levels in-
crease in conditions with an increased risk of thrombosis. VCAM-1, a marker of endothelial
dysfunction, provides valuable information on inflammation and cardiovascular disease.
Serum protein markers were assessed in all patients using an enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA), with ELISA microplates provided by Sunredbio (SRB) Technology,
Shanghai, China. Following the manufacturer’s guidelines, analyses were conducted using
an EPOCH microplate spectrophotometer from BioTech, Santa Clara, CA, USA.

2.5. Statistical Analysis

Statistica 13.3 software was utilized to conduct the statistical analysis. The results for
each group are presented as mean =+ standard error of the mean (SEM). The normality of
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the distribution was assessed using the Shapiro-Wilk test. For each group, comparisons of
markers and vitamin D concentrations before and after supplementation were made using
either the Wilcoxon test or the t-test for dependent samples. The Mann-Whitney U-test or
t-test for independent samples was employed to compare independent groups, specifically
AOCs vs. COCs. Additionally, within the group experiencing AOCs, markers and vitamin
D concentrations were analyzed by sex using these same tests. Spearman’s rank correlation
was applied to evaluate the association between marker concentrations, age, BMI, and the
subjects’ sex. Results with a p-value of less than 0.05 were deemed statistically significant.

3. Results

The study involved 33 obese patients, categorized based on their orthopedic conditions
into two groups: those with AOCs (18 subjects) and those with COCs (15 subjects). In
the AOCs group, the sex distribution was 34% male and 66% female. However, in the
COCs group, 93% of subjects were females. Statistical analysis revealed that patients
with COCs were significantly older than those in the AOCs group, with average ages of
63.47 & 2.29 years compared to 53.22 & 2.4 years (p = 0.002). In contrast, regarding mean
BMI, the two groups were not statistically significantly different (33.61 + 0.53 kg/m? for the
AOCs group and 33.67 =+ 0.61 kg/m? for the COCs group). No statistical differences in BMI
were observed before and after the 3-month supplementation in any of the study groups.

Spearman’s rank correlation was conducted to explore potential relationships between
markers, vitamin D levels, BMI, and patient age within each group (Tables 1 and 2). For the
AOCs group, possible correlations by patient sex were also analyzed.

The correlation analysis indicated no significant relationships between BMI, sex, the
selected markers, and vitamin D in the AOCs group. In contrast, it showed that there was a
negative statistically significant correlation between age and PAI-1 (R = —0.74; p < 0.05) and
VCAM-1 (R = —0.53; p < 0.05) concentrations in the group with AOCs. The COCs group,
on the other hand, showed no significant correlations of markers and vitamin D with the
parameters studied (BMI, age).

In the AOCs group (Table 1), after three months of vitamin D supplementation there
was a statistically significant increase in PAI-1 (2.51 = 0.32 ng/mL vs. 2.82 + 0.38 ng/mL;
p = 0.043), VCAM-1 (13.22 £ 0.52 ng/mL vs. 14.13 £ 0.6 ng/mL; p = 0.007), and vitamin D
(19.44 = 1.4 ng/mL vs. 33.83 & 3.12 ng/mL; p < 0.001) levels.

Table 1. Comparison of the mean and standard error of the mean (SEM) of vitamin D and markers in
the AOCs group: before [1] and after [2] three-month supplementation.

AOCs Group
Protein Mean + SEM [1] Mean + SEM [2] p-Value
oa2AP [ng/mL] 30.45 +2.83 29.79 + 2.38 0.446
TFPI [ng/mL] 159.93 £ 22.46 165.06 £+ 22.18 0.184
PAI-1 [ng/mL] 2.51 +£0.32 2.82 +0.38 0.043
VCAM-1 [ng/mL] 13.22 £0.52 14.13 £ 0.6 0.007
Vitamin D [ng/mL] 1944+ 14 33.83 £3.12 <0.001

After 3 months of vitamin D supplementation in the group with COCs (Table 2), a
statistically significant increase was observed in VCAM-1 levels (from 12.52 + 0.38 ng/mL
to 13.57 £ 0.61 ng/mL; p = 0.031) as well as in vitamin D concentrations (from
20.39 £ 1.66 ng/mL to 35.22 + 2.46 ng/mL; p < 0.001).
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Table 2. Comparison of the mean and standard error of the mean (SEM) of vitamin D and markers in
the COCs group: before [1] and after [2] three-month supplementation.

COCs Group
Protein Mean + SEM [1] Mean + SEM [2] p-Value
«2AP [ng/mL] 29.09 £+ 2.98 30.34 £2.81 0.460
TFPI [ng/mL] 149.66 £ 23.95 167.04 £ 21.54 0.112
PAI-1 [ng/mL] 2.35 £0.33 251 £0.34 0.177
VCAM-1 [ng/mL] 12.52 +0.38 13.57 £ 0.61 0.031
Vitamin D [ng/mL] 20.39 £+ 1.66 35.22 £2.46 <0.001

Tables 3 and 4 compare x2AP, TFPI, PAI-1, VCAM-1, and vitamin D levels in the AOCs
and COCs groups before and after supplementation.

Table 3. Markers and vitamin D serum concentrations—AOCs vs. COCs—before supplementation [1].

AOCs COCs
Group Group
Protein Mean + SEM [1] Mean + SEM [1] p-Value

a2AP [ng/mL] 30.45 +2.83 29.09 £ 2.98 0.786
TFPI [ng/mL] 159.93 £ 22.46 149.66 £ 23.95 0.731
PAI-1 [ng/mL] 2.51+0.32 2.35+0.33 0.678
VCAM-1 [ng/mL] 13.22 £ 0.52 12.52 £ 0.38 0.849
Vitamin D [ng/mL] 1944+ 14 20.39 + 1.66 0.539

Table 4. Markers and vitamin D serum concentrations—AOCs vs. COCs—after supplementation [2].

AOCs COCs
Group Group
Protein Mean + SEM [2] Mean + SEM [2] p-Value

«2AP [ng/mL] 29.79 +2.38 30.34 +2.81 0.986
TFPI [ng/mL] 165.06 £ 22.18 167.04 £ 21.54 0.459
PAI-1 [ng/mL] 2.82 £0.38 251 £0.34 0.678
VCAM-1 [ng/mL] 1413 £ 0.6 13.57 £ 0.61 0.551
Vitamin D [ng/mL] 33.83 £3.12 35.22 £2.46 0.842

The comparison of markers and vitamin D concentrations revealed no statistically
significant differences between the AOCs and COCs groups, regardless of whether it was
before or after supplementation.

Additional statistical analyses were performed to see if the sex could have signifi-
cantly affected serum markers. In the AOCs group, the ratio of males to females was
1:2. Regarding BMI values, the subjects did not differ statistically significantly. However,
males were statistically markedly older than females in this group (61.0 & 1.63 years vs.
49.33 £ 2.93 years; p = 0.017).

Differences between markers and vitamin D concentrations by sex in the AOCs group
are shown in Table 5 (before supplementation) and Table 6 (after supplementation).
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Table 5. Serum markers and vitamin D concentrations before supplementation [1] in the group with
AOCs, categorized by sex.

Females (N = 12) Males (N = 6)

Protein Mean + SEM [1] Mean + SEM [1] p-Value
«2AP [ng/mL] 33.49 £+ 3.80 24.38 + 2.66 0.13
TFPI [ng/mL] 189.89 £ 30.14 100.01 = 8.4 0.06
PAI-1 [ng/mL] 2.89 £0.43 1.75 £ 0.12 0.09

VCAM-1 [ng/mlL] 13.74 + 0.64 12.16 + 0.79 0.16
Vitamin D [ng/mL] 19.99 + 1.75 18.33 + 2.49 0.59

Before supplementation, no statistically significant differences in the concentrations of
the parameters between males and females were observed in the AOCs group.

Table 6. Serum markers and vitamin D concentrations after supplementation [2] in the group with
AOCs, categorized by sex.

Females (N =12) Males (N = 6)

Protein Mean + SEM [2] Mean + SEM [2] p-Value
o2AP [ng/mL] 32.16 +2.97 25.05 + 3.47 0.16
TFPI [ng/mL] 194.43 £ 29.84 106.31 £ 8.21 0.06
PAI-1 [ng/mL] 3.37 £ 05 1.7 £0.13 0.03

VCAM-1 [ng/mL] 14.79 £ 0.75 12.79 £ 0.83 0.12
Vitamin D [ng/mL] 33.82 £3.87 33.85 +5.79 0.99

After completing supplementation, females with AOCs had higher PAI-1 levels than
males in this group (3.37 & 0.5 ng/mL vs. 1.7 £ 0.13 ng/mL; p = 0.03). The other showed
no statistically significant difference.

Due to the significant sex disparity, the concentrations of markers and vitamin D in
females in both groups before (Table 7) and after (Table 8) supplementation were also
compared. Females in the COCs group were statistically significantly older than those in
the AOCs group (63.14 & 2.43 years vs. 49.33 &+ 2.93 years; p = 0.002).

Table 7. Comparison of markers and vitamin D concentrations between females in the AOCs and
COCs groups—before supplementation [1].

Females Females

N=12) (N=14)

AOCs COCs

Group Group

Protein Mean + SEM [1] Mean + SEM [1] p-Value

o2AP [ng/mL] 33.49 + 3.8 29.44 + 3.18 0.52
TFPI [ng/mL] 189.89 £ 30.16 151.83 £ 25.62 0.52
PAI-1 [ng/mL] 2.89 +£ 043 2.36 + 0.36 0.34
VCAM-1 [ng/mL] 13. 74 £ 0.64 1255 £ 04 0.12

Vitamin D [ng/mL] 1999 £1.75 19.89 £1.7 0.97
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Table 8. Comparison of markers and vitamin D concentrations between females in the AOCs and
COCs groups—after supplementation [2].

Females Females
N=12) (N=14)
AOCs COCs
Group Group
Protein Mean + SEM [2] Mean + SEM [2] p-Value
oa2AP [ng/mL] 32.16 +2.97 30.21 £ 3.01 0.59
TFPI [ng/mL] 194.43 £ 29.84 168.29 + 23.1 0.78
PAI-1 [ng/mL] 3.37+£0.5 2.53 £0.36 0.25
VCAM-1 [ng/mL] 14.79 £ 0.75 13.56 £ 0.66 0.29
Vitamin D [ng/mL] 33.82 +3.87 35.75 + 2.58 0.67

The above results show that there are no statistically significant differences in markers
and vitamin D concentrations between females in the AOCs and COCs groups, both before
and after supplementation.

4. Discussion

Our study aimed to test whether vitamin D could affect coagulation and the vascular
endothelium in obese patients with orthopedic conditions. This was evaluated by changes
in markers such as VCAM-1, PAI-1, «2AP, and TFPI. Participants in the study were catego-
rized into two groups according to their orthopedic diseases—acute or chronic. The subjects
received a daily dose of 4000 IU of vitamin D for three months and were double-checked
for serum vitamin D levels before and after completing supplementation.

In conclusion, both groups had a statistically significant increase in serum vitamin
D levels after 3 months of supplementation compared to baseline, where all patients
were in the deficiency group. A statistically significant increase in VCAM-1 and PAI-1
was observed after vitamin D supplementation in the AOCs group, while only VCAM-
1 increased statistically significantly in the COCs group. In contrast, no changes were
observed in the concentrations of the other markers in both groups after supplementation.
Moreover, comparing patients from the AOCs group with those from the COCs group
showed no statistical differences in the concentrations of the studied markers before and
after supplementation.

In addition, due to the large discrepancy in the sex distribution, especially in the group
with AOCs, several additional statistical analyses were performed. Females in this group
were statistically significantly younger than males. After supplementation, females in
the AOCs group had statistically significantly higher PAI-1 levels than males. In contrast,
comparing females in the AOCs and COCs groups revealed no significant differences in
markers and vitamin D levels before and after supplementation. However, females in the
COCs group were significantly older.

Patients with COCs were significantly older than those with AOCs. Interestingly,
markers like VCAM-1 and PAI-1 in the latter group exhibited a statistically significant
negative correlation with age. This may be due to the acute inflammatory response trig-
gered, for example, by a fracture in AOCs patients. In contrast, COCs patients experience
a chronic inflammatory reaction in their bodies. Of course, the influence of genetic and
endocrine-related factors in both patient groups cannot be overlooked.

Obesity is one of the factors that induce endothelial dysfunction [38]. Saturated fatty
acids also trigger an acute inflammatory response, enhancing the expression of intercellular
adhesion molecule 1 (ICAM-1) and VCAM-1 [39]. A range of studies indicates that obesity,
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especially when coupled with other metabolic disorders known as metabolic or insulin
resistance syndrome, significantly raises the risk of atherosclerosis and related compli-
cations [40,41]. Growing evidence points to persistent subclinical inflammation being a
key factor in the development of obesity and its complications, including insulin resis-
tance, dyslipidemia, and atherosclerosis [42]. Interestingly, there is a widely noted inverse
relationship between vitamin D deficiency and obesity recognized. Many studies have
confirmed the link between vitamin D deficiency and obesity, along with obesity-related
diseases. However, the causal relationship remains uncertain. Several explanations exist for
the inverse relationship with increased adiposity, yet none fully clarify this connection [43].

Bosanskd et al. demonstrated that obesity correlates with elevated mRNA expression
and protein levels of adhesion molecules such as ICAM-1 and VCAM-1 [44]. Numer-
ous studies indicate a link between obesity and hemostatic alterations. Obese individ-
uals displayed heightened levels of PAI-1 [45,46]. Recently, it has been noted that even
adipose tissue may play a role in the increased PAI-1 levels in insulin resistance. Fur-
thermore, pro-inflammatory cytokines are implicated in the augmented release of anti-
fibrinolytic agents, such as PAI-1 and tissue factors, from the liver and adipose tissue [47,48].
PAI-1, a key regulator of fibrinolysis, is found in various tissues and cell types, including
macrophages/monocytes, hepatocytes, the vascular endothelium, the adipose tissue in
the heart and lungs, and platelets [49,50]. Recently, Cura-Esquivel et al. revealed that
overweight and obese children had higher PAI-1 levels compared to their normal-weight
counterparts [51]. Based on the above studies, obesity may be a predisposing factor for
higher levels of the markers studied in our work.

Tabrizi et al., in their systematic review, analyzed fourteen clinical trials with
1253 patients included. No considerable effect of vitamin D supplementation was found
on ICAM-1 and VCAM-1 levels [52]. Conversely, Naeini et al. demonstrated that vitamin
D supplementation in a placebo-controlled, double-blind clinical trial led to a decrease in
ICAM-1 and VCAM-1 among hemodialysis patients. However, there were no meaningful
changes in the relationships between dosages, types of vitamin D administered, partici-
pants’ BMI, and endothelial activations [53]. Studies have shown that in OA, chondrocytes
produce a wide range of inflammatory mediators, including adipokines and VCAM-1,
leading to cartilage loss. It appears that higher VCAM-1 expression may indicate increased
inflammation in the joint tissues [54]. In a different study, Harasymowicz et al. highlight
that adiponectin, a pro-inflammatory adipokine in OA, can induce VCAM-1 expression
in human OA chondrocytes. In addition, serum levels of soluble VCAM-1 appear to be
a strong and independent marker for the likelihood of hip and knee replacements, and
they exhibit a positive correlation with hand OA [55]. Our research demonstrated a rise in
VCAM-1 levels in the blood following 3 months of vitamin D supplementation. Both AOCs
and COCs patients experienced this increase. This is quite probable for our patients who,
because of an orthopedic condition restricting mobility along with obesity, experienced
significant inflammation in both the AOCs and COCs groups.

The research conducted by Halder etal. found that 1,25(OH)2D3 functions by binding
to VDR, which leads to a reduction in PAI-1 protein expression in a human uterine fibroid
cell line [56]. Additionally, Barbosa etal. revealed that high PAI-1 reactivity in fibroblasts
decreased in response to 1,25(0OH)2D3 [57]. Furthermore, Wu-Wong et al. showed that vita-
min D analogs can inhibit PAI-1 in smooth muscle cells (SMCs), but not in endothelial cells
(CAECs) [58]. Jorde et al. found significant inverse relationships between 25(OH)D3 and
levels of tPA and PAI-1 antigen [59]. Fukomoto et al. reported that 1,25-dihydroxyvitamin
D (1,25(0OH)2D) lowers PAI-1 production in malignant rat osteoblast cells [60]. In contrast,
our results have shown that despite the increase in vitamin D concentration in the examined
serum in both study groups, only in the group of patients with AOCs the concentration
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of PAI-1 in the serum increased. In our group of patients with AOCs, 66% were females.
Comparisons between females and males in this group showed that females had higher
levels of this marker, even if they were younger than males. In light of the obtained results,
it seems that sex may play a significant role in the expression of PAI-1. Studies have shown
that PAI-1 is higher in premenopausal women than in men, which is related to genetic
and hormonal factors [61]. In contrast, in our study, the comparison of females in the
AOCs group and females in the COCs group, who differed statistically significantly in age
but showed no difference in PAI-1 levels, correlates with the study cited above, in which
premenopausal women and those of menopausal age did not differ statistically in PAI-1
levels [61]. This also aligns with Asselbergs et al.’s research, which indicates that the biology
of t-PA and PAI-1 differs between females and males. Age, BMI, and waist-to-hip ratio
significantly predicted t-PA and PAI-1 levels in both sexes. The regression relationships
connecting these factors to plasma t-PA and PAI-1 varied based on sex [62]. Elevated PAI-1
activity is recognized as a key characteristic of fibrosis. Growing evidence indicates a
direct relationship between genetically determined PAI-1 levels and the degree of collagen
buildup during injury repair [63].

Topaloglu et al., in their study, examined 75 patients who were divided into three
groups based on their 25(OH)D3 levels. They found that TFPI levels were higher in
the group with optimal 25(OH)D3 levels (>20 ng/mL) and showed a strong positive
correlation between levels of this vitamin and TFPI [64]. Despite elevated vitamin D levels,
no significant difference in TFPI concentration was observed in our patients.

In summary, the subjects included in this study were at risk for thrombosis and
inflammation due to obesity. Additionally, orthopedic conditions were another factor that
heightened this risk and could influence the various markers studied. However, the study
we conducted has several limitations. One significant limitation is the relatively small
sample size of subjects. The population was not homogeneous concerning orthopedic
conditions, which may have significantly affected the parameters examined. The groups
also varied in size regarding sex distribution. It is also essential to consider that age and sex
may influence the efficacy of vitamin D. Furthermore, patients may have faced an increased
risk for thrombosis and inflammation due to their sedentary lifestyle, which stemmed from
limited physical activity associated with orthopedic conditions. The study also did not take
into account the lifestyle factors of the subjects, such as type of diet, smoking, and alcohol
consumption, which can also significantly affect the markers we studied. Moreover, the
outcomes may have been affected by the painkillers and anti-inflammatory medications
taken by the patients, as well as different drugs, like hypertension medicines or hormones.
Importantly, the influence of other comorbidities on obtained marker concentrations cannot
be excluded. It is also essential to consider the phenomenon of vitamin D sequestration
in adipose tissue. If this study is carried out, a follow-up study should be conducted to
determine the dose and possible further treatment.

5. Conclusions

Our research indicated that, despite increased serum vitamin D levels, most patients
exhibited elevated markers such as VCAM-1 and PAI-1 following three months of vitamin
D supplementation at a dosage of 4000 IU per day. This suggests that, although the anti-
inflammatory properties of vitamin D are frequently highlighted in the literature, along
with its potential role in modulating epithelial function and influencing coagulation-related
markers, it does not appear to provide additional health benefits in obese patients suffering
from orthopedic conditions. Additionally, some limiting factors—such as age, sex, comor-
bidities, medications, diet, physical activity, smoking, or alcohol consumption—should be
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considered, as these variables may significantly impact our results and need to be included
in future research projects.
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Zolqcznik nr 5 do uchwaly Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 1.
w sprawle postepowania o nadanle stopnia doktora
na Uniwersytecie Mikolaja Koperniko w Toruniu

Torun, dnia 11.03.2026

Lek. spec. ortopedii i traumatologii narzadu ruchu Michal Gawryjolek
Oddzial Chirurgii Urazowej i Ortopedii
Szpital Wiclospecjalistyczny im. dr. L. Blazka w Inowroclawiu

Rada Dyscypliny Nauki Medyezne
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Ninicjszym oswiadczam, ze w pracy ,Effect of Vitamin D Supplementation on Inflammatory
Markers in Obese Patients with Acute and Chronic Orthopedic Conditions™

Michatl Gawryjolek, Michal Wicinski, Maria Zabrzynska, Jakub Ohla, Jan Zabrzynski Nutrients.
2024:16(21):3735 méj udzial polegal na sformulowaniu koncepcji badan, zebraniu materiatu oraz
przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu wraz z pozniejsza redakcja i korekta tekstu.

Moj udzial w powstaniu pracy wynosi 60%.
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Zalgcznik nr 5 do uchwoly Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 1.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora
na Uniwersytecle Mikolaja Kopernika w Toruniv

Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawic swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego dalej
-RODO™, informujemy, ze:

i

2.

(o5 )

_U\

7.

8.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bgdzie Uniwersytet Mikolaja Kopernika w
Toruniu z siedziby przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).

Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego beda przetwarzane:

a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowigzek prawny wynikajgcy z przepisow

ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z

2020, poz. 85);

b. na podstawie art, 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:

» do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wlasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,
na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,

» na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej i

wychodzgcej — wieczyscie,

r na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.

Z zastrzezeniem przepisow powszechnie obowiazujgcego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktdre zrealizujemy na wniosek o:

a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,

b. Zadanie usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.

Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.

Podanie przez Pana/Panig danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania.

Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzgdu Ochrony Danych
Osobowych.

Pana/Pani dane osobowe mogg by¢ udostepnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywaé ich poza EOG
(obejmujacy Unig¢ Europejska, Norwegig, Lichtenstein i Islandig), nie wykluczajac tego

‘f

w przyszlosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

9.

10.

W stosunku do Pana/Pani nie beda prowadzone dzialania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie bgda one rowniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.

Jezeli chee Pan/Pani skontaktowa¢ si¢ z Uczelnia w sprawach zwiazanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegolnosci w zwigzku z wniesieniem wniosku o realizacje
przyslugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,I0D”,
doste¢pny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.

o
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Zatgcznik nr 5 do uchwaty Nr 38 Senatu UMK z dnig 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora
na Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu

Torun, dnia 11.03.2026

Prof. dr hab. n. med. Michal Wicinski
Katedra Farmakologii i Terapii Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr. A. Jurasza
ul, Curie Sktodowskiej 9. 85-094 Bydgoszcz

Rada Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy ,.Effect of Vitamin D Supplementation on Inflammatory Markers
in Obese Patients with Acute and Chronic Orthopedic Conditions™ Michat Gawryjolek , Michal
Wicinski, Maria Zabrzynska, Jakub Ohla, Jan Zabrzynski Nutrients. 2024:16(21):3735 mdj udzial
polegat na sprawowaniu nadzoru merytorycznego i naukowego nad przebiegiem prac.

M¢j udzial w powstaniu pracy wynosi 10%.




Zafgcznik nr 5 do uchwaty Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora
na Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu

Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwictnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE. zwanego
dalej ..RODO”, informujemy, ze:

L.

5

10.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikolaja Kopernika w

Toruniu z siedziba przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).

Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia

naukowego bgda przetwarzane:

a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowiazek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020.

poz. 85):
b. na podstawie art. 6 ust, 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
’ do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do przedawnienia

roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez wlasciwe organy
lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

r na potrzeby wewnetrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
r na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej

1 wychodzacej — wieczyscie,
> na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.
Z zaslrzezeniem przepisdOw powszechnie obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktore zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usuniecia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Pania danych osobowych jest niezbgdne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b, a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postepowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostepnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywa¢ ich poza EOG
(obeymujacy Uni¢ Europejska, Norwegie. Lichtenstein 1 Islandie). nie wykluczajac tego
w przyszlosci. o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.
W stosunku do Pana/Pani nie beda prowadzone dzialania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposéb zautomatyzowany. nie beda one rdwniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu,
Jezeli chee Pan/Pani skontaktowac si¢ z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegolnosci w zwiazku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,.,JOD™,
dostepny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42,
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na Uniwersylecle Mikolafa Kopernika w Toruniv

F'orun, dnia 11.03.2026

0TI o e, Vg Zabrzyvnska
Katedra Medycyny Rodzinnej '

Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr. A. Jurasza
ul. Curie Sklodowskici 9. 85-094 Bydposzez

Rada Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

OsSwiadczenic o wspolautorstwie

Ninicjszym oswiadezam, ze w pracy , Liffect of Vitamin D Supplementation on Inflammatory Markers
in Obesc Patients with Acute and Chronic Orthopedic Conditions™ Michal Gawryjolck , Michat

Wicinski, Maria Zabrzynska , Jakub Ohla, Jan Zabrzynski Nutrients. 2024;16(21):3735 moj udzial

e

(podpis)

polegal na zaprojcktowaniu struktury metodologiczne;.

Moy udzial w powstaniu pracy wynosi 5%.




Zatgeznik nr 5 do uchwaly Nr 38 Senatu UMK 7 dnio 26 wrzodnia 2021 1,
wsprawle postgpowania o nadanie stopnia doktora
nao Uniwersytecie Mikolajo Kopernilea w Torini

Informacja o przetwarzanin danych osobowych
Na podstawic Rozporzadzenia Parlamentu LEuropejskicgo 1 Rady (ULE) 2016/679 7 dnia 27 kwictnia

2016

r. w sprawic ochrony osob fizyeznych w zwigzku 7 przetwarzaniem danych osobowych

1 W sprawic swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrcktywy 95/46/WI, zwancgo
dale) ,,RODO”, informujemy, 7c:

1.

2.

J

10.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikolaja Kopernika w
Toruniu z siedziby przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO)

Pana/Pani danc osobowe w zwigzku w zwigzku 7 postgpowanicm o nadanic stopnia
naukowego beda przetwarzanc:

a. na podstawic art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowigzck prawny wynikajgcy 7 przepisow
ustawy 7 dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwic wyzszym i nauce (Dz. U. 72020,
poz. 85);

b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
> do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszezen — przez okres do przedawnicnia

roszezen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez wiasciwe organy
lub sady w przypadku dochodzenia roszezen,

r na potrzcby wewngtrzne tworzenia zestawicn, analiz i statystyk — przez okres
obowiazywania umowy,

r na potrzcby prowadzcnia cwidencji  korespondencji - przychodzgee)
1 wychodzacej — wicezysceic,

- na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.

Z. zastrzezeniem przepisow  powszechnie obowigzujacego prawa przyshiguja Panu/Pani
prawa, ktore zrcalizujemy na wniosck o:

a. Zadanic dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania.

b. Zadanic usuniccia lub ograniczenia przetwarzania.

Przystuguje Panu/Pani rownicz prawo wnicsicnia sprzeciwu na przetwarzanic danych
osobowych.

Podanic przez Pana/Panig  danych osobowych jest niezbgdne do wykonama celu
wymicnioncgo w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania unicmozliwi otwarcic i przeprowadzenic
postgpowania.

Przystuguje Panu/Pani prawo wniesicnia skargi do Prezesa Urzgdu Ochrony Danych
Osobowych.

Pana/Pani danc osobowce mogg by¢ udostgpnione reeenzentom lub organom administracyi
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacyi przewidzianych w przepisach prawa.

Na dzien zbicrania Pana/Pani danych osobowych nic planujemy przckazywac ich poza EOG
(obejmujacy Unig Europejska, Norwegie, Lichtenstein 1 Islandic), nic wykluczajac tego

w przysziosci, o czym zostanic Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

W stosunku do Pana/Pani mic beda prowadzone dzialama polegajace na podeymowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nic beda one rowniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.

Jezeli chee Pan/Pani skontaktowac si¢ z Uczelnig w sprawach zwigzanych 2 przetwarzanicm
danych osobowych, w szczegoInoSct w zwigzku 7 wniesicniem wniosku o rcalizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: jod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,10D”,

dostepny jest rownicz kontakt telefoniczny: 56 611 27 42,
b “xn (3/




Zatqcznik nr 5 do uchwaty Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postgpowania o nadanie stopnia doktora
na Uniwersytecie Mikofaja Kopernika w Toruniu

Torun, dnia 11.03.2026
Dr n. med. i n. 0 zdr. Jakub Ohla
Klinika Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu
Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr. A, Jurasza
ul. Curie Sklodowskicj 9, 85-094 Bydgoszez

Rada Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy ,.Effect of Vitamin D Supplementation on Inflammatory Markers
in Obese Patients with Acute and Chronic Orthopedic Conditions” Michat Gawryjolek , Michal
Wicinski, Maria Zabrzynska, Jakub Ohla, Jan Zabrzynski Nutrients. 2024;16(21):3735 méj udzial

polegal na analizie statystycznej wynikow.

Méj udzial w powstaniu pracy wynosi 20%. AP,
e dr n. méd. b Ohla

spéfﬁj’:f dii
u traw 0 23di-ruchu
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Zolqcanik nr 5 do uchwaly Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzednio 2023 r.
w sprawle postgpowania o nadanie stopnio doktora
na Unjwersytecle Mikolaja Kopernika w Toruniu

Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawic ochrony o0sob fizycznych w zwigzku 2 przetwarzaniem danych osobowych
1 W sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,RODO™, informujemy, 2e:

1.

rJ

)

> )

10.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikolaja Kopernika w
Toruniu z siedziby przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torufi (dalej: Uczelnia, ADO).

Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego bedg przetwarzane:

a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowigzek prawny wynikajacy z przepiséw
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020,
poz. 85):

b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
» do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszezen — przez okres do przedawnienia

roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez whasciwe organy
lub sady w przypadku dochodzenia roszezen,

» na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
> na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej

1 wychodzacej — wieczyscie,

> na potrzeby marketingu produktéw i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisow powszechnie obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktdre zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostgpu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.
Przysluguje Panuw/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Pania danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postepowania.
Przysluguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe mogg by¢ udostgpnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sgdom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywaé ich poza EOG
(obejmujgcy Unig Europejska, Norwegig, Lichtenstein i Islandi¢), nie wykluczajac tego
w przyszloéci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.
W stosunku do Pana/Pani nie bgdg prowadzone dzialania polegajace na podejmowaniu
decyzji w spos6b zautomatyzowany, nie bedg one réwniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.
Jezeli chee Pan/Pani skontaktowaé si¢ z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegélno$ci w zwigzku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,
dostgpny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42,

o

dr n. med. J
specjalis
traymatol



Torun, dnia 11.03.2026

Dr hab. n. med. i n. 0 zdr. Jan Zabrzyniski, prof. UMK
Klinika Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu
Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr. A. Jurasza

ul. Curie Sktodowskicj 9, 85-094 Bydgoszcz

Rada Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspoélautorstwie

Ninicjszym o$wiadeczam, Zze w pracy . Effect of Vitamin D Supplementation on Inflammatory
Markers in Obese Patients with Acute and Chronic Orthopedic Conditions™

Michal Gawryjolek , Michal Wicinski, Maria Zabrzyfiska, Jakub Ohla, Jan Zabrzynski

Nutrients. 2024;16(21):3735 m¢j udzial polegal na sprawowaniu nadzoru merytorycznego i
naukowego nad przebiegicm prac.

Mo6j udzial w powstaniu pracy wynosi 5%.




Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawic Rozporzadzenia Parlamentu Europejskicgo i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawic swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego dalej
»RODO”, informujemy, 2e:

1. Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z sicdzibg przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).

2. Pana/Pani danc osobowe w zwigzku w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego bedg przetwarzane:

a. na podstawic art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowigzek prawny wynikajgcy z przepisow ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwic wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020, poz. 85);

b. na podstawic art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:

> do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do przedawnienia roszczer, lub

przez okres prowadzenia postgpowania przez wlasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia
roszczen,

> na potrzeby wewnetrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowiazywania umowy,

> na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej i wychodzacej —

wieczyscic,

»> na potrzeby marketingu produktéw i ustug ADO.

3. Z zastrzezeniem przepiséw powszechnic obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktore zrecalizujemy na wniosck o:

a. Zadanic dost¢pu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,

b. Zadanic usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.

4. Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesicnia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.

5. Podanic przcz Pana/Panig danych osobowych jest niczbgdne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania. :

6. Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzgdu Ochrony Danych
Osobowych.

75 Pana/Pani dane osobowe mogg byé udostgpnione recenzentom lub organom administracji

publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.

8. Na dzien zbicrania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywa¢ ich poza EOG |

(obejmujacy Uni¢ Europejska, Norwegig, Lichtenstein i Islandig), nie wykluczajac tego

w przyszlosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

9. W stosunku do Pana/Pani nic beda prowadzone dzialania polegajgce na podejmowaniu
decyzji w spos6b zautomatyzowany, nie bgda one réwniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.

10. Jezeli chee Pan/Pani skontaktowaé si¢ z Uczelniag w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegdélnosci w zwigzku z wniesienicm wniosku o realizacj¢
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,
dostepny jest rowniez kontakt telcfoniczny: 56 611 27 42.

PTTep—



Zolgeznik nr 5 do uchwoly Nr 38 Senatu UMK 2 dnia 26 wrzesnia 2023 1.
w sprawle postepowania o nadanie stopnia doktora
na Uniwersytecie Mikolaja Kopernika w Toruniu

Torun, dnia 11.03.2026

Lck. spee. ortopedii i traumatologii narzadu ruchu Michal Gawryjolek
Oddzial Chirurgii Urazowej i Ortopedii
Szpital Wielospecjalistyezny im. dr. L. Blazka w Inowroclawiu

Rada Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym oéwiadczam, ze w pracy ,,Vitamin D Supplementation Effects on Markers Related with
Endothelial Function and Coagulation in Obese Orthopedic Patients: Insights from Acute and
Chronic Cases” Michal Gawryjolek, Michal Wicinski, Marta Michalska Gawryjolek , Jan
Zabrzynski

Nutrients. 2025:17(5):882 moj udzial polegal na opracowaniu metodologii badania, przygotowaniu
pierwotnej wersji manuskryptu oraz redakcji i korekcie pracy na etapie recenzji.

Moj udzial w powstaniu pracy wynosi 80%.
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Zalgcznik nr 5 do uchwoly Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 1.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora
na Uniwersytecle Mikolaja Kopernika w Toruniv

Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawic swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego dalej
-RODO™, informujemy, ze:

i

2.

(o5 )

_U\

7.

8.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bgdzie Uniwersytet Mikolaja Kopernika w
Toruniu z siedziby przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).

Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego beda przetwarzane:

a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowigzek prawny wynikajgcy z przepisow

ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z

2020, poz. 85);

b. na podstawie art, 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:

» do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wlasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,
na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,

» na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej i

wychodzgcej — wieczyscie,

r na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.

Z zastrzezeniem przepisow powszechnie obowiazujgcego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktdre zrealizujemy na wniosek o:

a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,

b. Zadanie usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.

Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.

Podanie przez Pana/Panig danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania.

Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzgdu Ochrony Danych
Osobowych.

Pana/Pani dane osobowe mogg by¢ udostepnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywaé ich poza EOG
(obejmujacy Unig¢ Europejska, Norwegig, Lichtenstein i Islandig), nie wykluczajac tego

‘f

w przyszlosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

9.

10.

W stosunku do Pana/Pani nie beda prowadzone dzialania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie bgda one rowniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.

Jezeli chee Pan/Pani skontaktowa¢ si¢ z Uczelnia w sprawach zwiazanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegolnosci w zwigzku z wniesieniem wniosku o realizacje
przyslugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,I0D”,
doste¢pny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.

o
)




Zatgcznik nr 5 do uchwaty Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora
na Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu

Torun, dnia 11.03.2026

Prof. dr hab. n. med. Michal Wicinski
Katedra Farmakologii i Terapii Szpital Uniwersytecki nr | im. dr. A. Jurasza
ul. Curie Sklodowskiej 9, §5-094 Bydgoszcz

Rada Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy ..Vitamin D Supplementation Effects on Markers Related with
Endothelial Function and Coagulation in Obese Orthopedic Patients: Insights from Acute and Chronic
Cases” Michal Gawryjolek. Michal Wicinski, Marta Michalska Gawryjolek . Jan Zabrzynski
Nuirients. 2025:17(5):882 moj udzial polegal na sprawowaniu nadzoru merytorycznego i naukowego
nad przebiegiem prac oraz pomocy w redakcji i korekcie tekstu na etapie recenzji.

M¢j udzial w powstaniu pracy wynosi 10%.




Zafgcznik nr 5 do uchwaty Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora
na Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu

Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwictnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE. zwanego
dalej ..RODO”, informujemy, ze:

L.

5

10.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikolaja Kopernika w

Toruniu z siedziba przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).

Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia

naukowego bgda przetwarzane:

a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowiazek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020.

poz. 85):
b. na podstawie art. 6 ust, 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
’ do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do przedawnienia

roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez wlasciwe organy
lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

r na potrzeby wewnetrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
r na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej

1 wychodzacej — wieczyscie,
> na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.
Z zaslrzezeniem przepisdOw powszechnie obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktore zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usuniecia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Pania danych osobowych jest niezbgdne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b, a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postepowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostepnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywa¢ ich poza EOG
(obeymujacy Uni¢ Europejska, Norwegie. Lichtenstein 1 Islandie). nie wykluczajac tego
w przyszlosci. o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.
W stosunku do Pana/Pani nie beda prowadzone dzialania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposéb zautomatyzowany. nie beda one rdwniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu,
Jezeli chee Pan/Pani skontaktowac si¢ z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegolnosci w zwiazku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,.,JOD™,
dostepny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42,
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Zalgeznik nr 5 do uchwaly Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 .
w sprawie postgpowania o nadanie stopnit doktora
na Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu

Torun, dnia 11.03.2026

Dr n.med. Marta Michalska Gawryjolek
Zaklad Radiologii
Szpital Wiclospecjalistyczny im, dr. L. Blazka w Inowreoclawiu

Rada Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy ,,Vitamin D Supplementation Effects on Markers Related with
Endothelial Function and Coagulation in Obese Orthopedic Patients: Insights from Acute and
Chronic Cases™ Michal Gawryjolek, Michal Wicinski, Marta Michalska Gawryjolek, Jan Zabrzynski
Nutrients. 2025;17(5):882 moj udzial polegal na doradztwie merytorycznym oraz pomocy w redakcji
1 korekcie tekstu.

M6j udziat w powstaniu pracy wynosi 5%.
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Zatqeznik nr 5 do uchwaly Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawle postepowania o nadanie stopnia doktora
na Uniwersytecie Mikolaja Kopernika w Toruniu

Informacja o przetwarzaniu danych osobowych
Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskicgo i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawic swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego dalej
+RODO”, informujemy, ze:
i Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z siedzibg przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).

2 Pana/Pani danc osobowe w zwiazku w zwigzku z post¢gpowaniem o nadanie stopnia
naukowego beda przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowigzek prawny wynikajacy z przepisow

ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
» do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wlasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

» na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowiazywania umowy,
» na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej i

wychodzacej — wieczyScie,

¥ na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.

3 Z zastrzezeniem przepisdw powszechnie obowiazujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktore zrealizujemy na wniosek o:
a. quame dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowama
b. Zadanie usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.

4. Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.

S: Podanie przez Pana/Pania danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania.

6. Przysluguje Panu/Pani prawo wniesicnia skargi do Prezesa Urz¢du Ochrony Danych
Osobowych.
7 Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostgpnione recenzentom lub organom administracji

publicznej, sgdom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.

8. Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywaé ich poza EOG
(obejmujgcy Unig Europejska, Norwegig, Lichtenstein i Islandig), nie wykluczajac tego

w przysziosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

9. W stosunku do Pana/Pani nie bedg prowadzone dzialania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie beda one rowniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.

10.  Jezeli chee Pan/Pani skontaktowa¢ si¢ z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegblnosci w zwiazku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,
dostegpny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42,




Torun, dnia 11.03.2026

Dr hab. n. med. in. o zdr. Jan Zabrzynski, prof. UMK
Klinika Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu
Szpital Uniwersytecki nr | im. dr. A. Jurasza

ul. Curie Sktodowskiej 9, 85-094 Bydgoszcz

Rada Dyscypliny Nauki
Medyezne Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Ninicjszym oswiadczam, Ze w pracy ,,Vitamin DD Supplementation Effects on Markers Related with
Endothelial Function and Coagulation in Obese Orthopedic Patients: Insights from Acute and
Chronic Cases” Michal Gawryjolek, Michal Wicinski, Marta Michalska Gawryjolek, Jan
Zabrzynski

Nutrients. 2025;17(5):882 méj udzial polegal na nadzorze merytorycznym i naukowym nad
przebicgiem prac oraz pomocy w redakeji i korekeie.

Moj udzial w powstaniu pracy wynosi 5%.

(podpis)




Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawic Rozporzadzenia Parlamentu Europejskicgo i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawic swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego dalej
»RODO”, informujemy, 2e:

1. Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z sicdzibg przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).

2. Pana/Pani danc osobowe w zwigzku w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego bedg przetwarzane:

a. na podstawic art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowigzek prawny wynikajgcy z przepisow ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwic wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020, poz. 85);

b. na podstawic art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:

> do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do przedawnienia roszczer, lub

przez okres prowadzenia postgpowania przez wlasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia
roszczen,

> na potrzeby wewnetrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowiazywania umowy,

> na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej i wychodzacej —

wieczyscic,

»> na potrzeby marketingu produktéw i ustug ADO.

3. Z zastrzezeniem przepiséw powszechnic obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktore zrecalizujemy na wniosck o:

a. Zadanic dost¢pu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,

b. Zadanic usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.

4. Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesicnia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.

5. Podanic przcz Pana/Panig danych osobowych jest niczbgdne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania. :

6. Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzgdu Ochrony Danych
Osobowych.

75 Pana/Pani dane osobowe mogg byé udostgpnione recenzentom lub organom administracji

publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.

8. Na dzien zbicrania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywa¢ ich poza EOG |

(obejmujacy Uni¢ Europejska, Norwegig, Lichtenstein i Islandig), nie wykluczajac tego

w przyszlosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

9. W stosunku do Pana/Pani nic beda prowadzone dzialania polegajgce na podejmowaniu
decyzji w spos6b zautomatyzowany, nie bgda one réwniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.

10. Jezeli chee Pan/Pani skontaktowaé si¢ z Uczelniag w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegdélnosci w zwigzku z wniesienicm wniosku o realizacj¢
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,
dostepny jest rowniez kontakt telcfoniczny: 56 611 27 42.

PTTep—



Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszezy
KOMISJA BIOETYCZNA
Ul. M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszez, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 465/2022 Bydgoszcz, 27.09.2022 r.

Dziatajac na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5.12.1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty Dz.U. z
1997 r. Nr 28 poz. 152 (wraz z pézniejszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z
dnia 11.05.1999 r. w sprawie szczegolowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji
bioetycznych (Dz.U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK z dnia 4.03.2009 r. z pozZn. zm. w
sprawie powolania oraz zasad dzialania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w DH i GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszezy

(sklad podano w zalgczeniu), na posiedzeniu w dniu 27.09.2022 r. przeanalizowala wniosek,
ktory ztozyt kierownik badania:

dr hab. n. med. Michal Wicinski, prof. UMK
Katedra Farmakologii i Terapii
Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu

z zespolem w skladzie:

lek. med. Michal Gawryjolek, dr hab, n. med. Michal Wicinski, prof. UMK,
mgr Lilianna Baran, Malgorzata Golgbiewska, mgr farm. Anna Fajkiel-Madajezyk,
inz. Eukasz Wrdbel

w sprawie badania:

»Ocena stezenia wybranej grupy bialek (IL-6, IL-17, TNF-alfa, YKL-40, VCAM-
1, ADP, PAI-1, alfa2-AP, TFPI i inne) w surowicy krwi u otylych pacjentéw z niedoborem
witaminy D3 przed i po suplementacji witaminy D3 4000j.m./dziennie.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta

Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
W sprawie przeprowadzenia badan, w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem:

*  poinformowania na pi$mie uczestnikéw badania, w tym réwniez uczestnikéw stanowiacych grupe kontrolng,
0 celu oraz zakresie badan i uzyskania od kazdego z nich osobnej, pisemnej, $wiadomej zgody na udziat w
badaniu, zgodnie z obowiazujacymi przepisami, datowanej najpéZniej na moment rozpoczgcia badania, a nie
wezesniej niz data uzyskania z Komisji Bioetycznej pozytywnej opinii o badaniu;

® zapewnienia, ze osoby uczestniczace w eksperymencie badawezym nie sa ubezwlasnowolnione, nie sa
zofnierzami shuzby zasadniczej, nie sa osobami pozbawionymi wolnoéci, nie pozostaja w zaleznosci
stuzbowej, dydaktycznej lub innej z prowadzacym badanie;

* zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych uczestnikéw badania, umozliwiajacych
ich identyfikacje w ewentualnych publikacjach;

zawarcia obowigzkowego ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej podmiotu przeprowadzajacego
eksperyment medyczny;
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e sugerujemy uzyskanie podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie formularza
informacji i éwiadomej zgody na udziat w badaniu w ramach jednego dokumentu.
Jednoczeénie informujemy, iz ,,Zgoda na udzial w badaniu” winna zawiera¢ m.in.: imig i nazwisko badanej osoby;
Nt historii choroby pacjenta (L.ks.gl. Oddziatu/Poradni) oraz datg i podpis badanej osoby, a takze klauzule, ze
uczestnik badania wyraza zgode na przetwarzanie danych osobowych dotyczacych realizacji tematu badawczego,

zgodnie z obowiazujacym prawem (RODO).

Kierownik badania zobowiazany jest do przechowywania wszystkich dokumentow dotyczacych badania przez

okres dwudziestu lat.
Zgoda obowiqzuje od daty podjecia uchwaly (27.09.2022 r.) do korica 2023 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana | modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej opinii. Wnioskodawca zobowigzany jest do informewania
o wszelkich poprawkach, ktére moglyby mie¢ wplyw na opini¢ Komisji oraz poinformowania o zakonczeniu
badania.

Od niniejszej uchwaly podmiot zamierzajgey przeprowadzic eksperyment medyczny, kierownik zaktadu
opieki zdrowotnej, w ktdrej eksperyment medyczny ma byc przeprowadzony, mogq wnies¢ odwolanie do
Odwolawczej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, w terminie 14 dni od daty otrzymania ninigjszej Uchwaly.

Prof. dr hab. med. Karol Sliwka

Przewodnjczacy Komisji Bioetycznej

Otrzymuje:

dr hab. n. med. Michal Wicifiski, prof. UMK

Katedra Farmakologii i Terapii

Collegium Medicum w Bydgoszezy UMK w Toruniu
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