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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

mgr Aleksandry Kowalskiej

Badania laboratoryjne w rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia

miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw

Pomimo ogromnego postepu w diagnostyce i terapii, ktéry dokonat sie w ciggu
ostatnich lat, mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw nadal jest przyczyna
pogorszenia jako$ci zycia i niepetnosprawnosci. Niestety, mimo prowadzonych od lat
licznych badan etiopatogeneza MIZS wcigz stanowi zagadke. Rdéznorodnos¢ obrazu
klinicznego, zwtaszcza we wczesnej fazie choroby stwarza problemy diagnostyczne.
Z uwagi na brak swoistych markeréw, rozpoznanie stawia sie nadal w oparciu o obraz
kliniczny, po wykluczeniu innych czestszych przyczyn zapaler stawéw, przy wsparciu
badan laboratoryjnych, a w tym immunologicznych. Wecigz poszukuje sie markerow
serologicznych, ktére bytyby swoiste a przy tym czute dla MIZS, ale z uwagi na
heterogenny przebieg choroby jest to trudne. Stad, rola badan laboratoryjnych w
procesie diagnostycznym, a nastepnie réwniez monitorowaniu i ocenie skutecznosci

leczenia dzieci z MIZS jest niezwykle wazna.

Dlatego, temat rozprawy na stopien doktora nauk medycznych mgr Aleksandry
Kowalskiej uwazam za aktualny i majacy istotne znaczenie kliniczne.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zatytutowana ,Badania
laboratoryjne w rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw” przygotowana pod kierunkiem Prof. dr hab. n. med.
Andrzeja Kurylaka na Wydziale Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, ma ukfad typowy dla rozpraw doktorskich.
Praca liczy ogétem 174 stron druku. Sktada si¢ z Wykazu skrétow, Wstepu, Celow
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Pracy, sekcji Pacjenci i Metodyka Badan, Wynikow, Oméwienia Wynikéw i Dyskusji
oraz Whnioskéw, Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, Pi$miennictwa (az 224
pozycje literaturowe), oraz Spisu Tabel i Rycin. Autorka umiescita w pracy 82 tabele

oraz 39 starannie wykonanych rycin.

We Wstepie liczgcym 32 strony, Doktorantka w sposob wyczerpujacy i
zrozumiaty opisuje stan aktualnej wiedzy o mtodzieficzym idiopatycznym zapaleniu
stawow. Autorka, podkreéla, ze MIZS jest chorobg heterogenna, a aktualnie
obowiazujgca klasyfikacja nie jest idealna i trwajg prace nad jej zmiang. Krok po kroku
wprowadza czytajgcego w charakterystyke poszczegodlnych typow klinicznych MIZS,
co biorgc pod uwage, ze mgr Aleksandra Kowalska nie jest z wyksztatcenia lekarzem

zastuguje na szczegoélne uznanie.

Przy opisach postaci MIZS pojawiajg si¢ co prawda pewne niejasnosci, np.: przy
charakterystyce postaci uktadowej MIZS, ze jest to ,najczestsza” postac kliniczna
MIZS o odrebnej etiopatogenezie. Prawdopodobnie, chodzito o to, ze jest ona
zaliczana do choréb autozapalnych, ale najczestsza postacia MIZS jest postac
skapostawowa. Przy charakterystyce kolejnych postaci MIZS tez spotykamy pewnie
niescistosci, np.: w postaci skgpostawowej obserwujemy dwa szczyty zachorowan w
wieku wczesno dzieciecym i potem, nastoletnim, natomiast, symetryczne zmiany w
stawach, najczeéciej rak, wystepuja w postaci wielostawowej seropozytywnej, a
uszkodzenia w stawach kciukbw sg mato miarodajne w przebiegu procesu
reumatoidalnego, gdyz jest tu najwigcej zmian zwyrodnieniowych. Z kolei guzki
reumatoidalne aktualnie obserwujemy u dzieci z MIZS sporadycznie, gdyz jest to
objaw pdznego procesu reumatoidalnego. Wymienione powikfania przy postaci
wielostawowej seropozytywnej MIZS to takze raczej kazuistyka w populacji dzieci.
Kolejny opisywany podtyp to mtodziericze tuszczycowe zapalenie stawow i te] nazwy
nalezatoby tu uzyé zamiast: tuszczycowe zapalenie stawow. Dactilitis czyli palce
kietbaskowate sa zwiazane z obrzekiem nie tylko stawow, ale takze tkanek miekkich
palcow. W MIZS-ERA nalezatoby podkreslic, ze obok zapalenia przyczepow $ciegien,
charakterystycznym objawem jest zapalny bdl krzyza, a markerem tych ostatnich

dwéch podtypéw jest antygen HLA-B27.

W podrozdziale: Leczenie MIZS, na Rycinie 2, str. 26 przy wyliczaniu lekéw

modyfikujgcych przebieg choroby metotreksat powinien by¢ wymieniony jako pierwszy
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Z uwagi na to, ze jest ztotym standardem w leczeniu procesu reumatoidalnego. Z kolei
glikokortykosteroidy, wedtug najnowszych rekomendaciji, powinny by¢ stosowane
najwyzej 3 miesigce — str. 27. Przy omawianiu wskaznikébw procesu zapalnego
pominigto OB, ktore jest niezwykle cennym wyktadnikiem przewlektosci procesu
zapalnego. Podsumowujac podrozdziat dotyczacy autoprzeciwciat nalezy zaznaczyé,
ze tzw. ,minimalny profil” diagnostyczny dla MIZS, oprocz RF i przeciwciat anty-CCP,
ktore prognozujg destrukcyjny przebieg procesu reumatoidalnego, powinien réwniez
obejmowac przeciwciata ANA, ktére sg czynnikiem ryzyka przewlekiego zapalenia
przedniego odcinka gatki ocznej — ang. ,uveitis”. W pierwszym etapie rekomendowane
jest wykonanie badania ANA 2 (bardziej niz ANA 1) — okre$limy wéwczas miano
przeciwciat i typ immunofluorescencji - w MIZS najczesciej obserwujemy plamisty typ
Swiecenia, a nastgpnie, kiedy przeciwciata sg dodatnie - profil ANA 3, w ktérym
poszukujemy przeciwciat antygenowoswoistych, charakterystycznych dla konkretnych
jednostek chorobowych. Warto zaznaczy¢, ze niskie miana nie sg znaczace klinicznie.
Autorka wymienia inne przeciwciata, ktére byly badane w MIZS i wspomina tez
przeciwciata antykolagenowe, ale nie podaje czy w MIZS tez byly prowadzone

badania.

Na stronie 19 po opisie postaci niezréznicowanej MIZS, nalezatoby kolejng mysl

rozpoczac¢ od akapitu podobnie, jak w kilku nastepnych miejscach, np.: str. 42.

Te czes¢ pracy oceniam jednak wysoko i wedtug mnie, po uwzglednieniu powyzszych
uwag, mogtaby stanowi¢ materiat na odrebng publikacje pogladows.

Gtownym celem pracy mgr Aleksandry Kowalskiej byta:

1. Ocena wartosci diagnostycznej wybranych badan laboratoryjnych: biatka CRP,
parametrow morfologii krwi, kreatyniny, AST, ALT, witaminy D3, OB, RF,
przeciwciat anty-CCP, ANA, badania ptynu stawowego w rozpoznawaniu i
monitorowaniu leczenia MIZS

2. Ocena czgstosci wystgpowania markeréw immunologicznych i genetycznych:
przeciwciat anty-CCP, ANA, RF, antygenu HLA-B27 (pominieto w opracowaniu
antygen HLA-Cw06) w surowicy krwi chorych z MIZS

3. Analiza korelacji ich obecnos$ci/stezenia z postacig choroby i aktywnoscia
procesu reumatoidalnego
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Badanie przeprowadzone przez mgr. Aleksandre Kowalska jest retrospektywna
analiza danych uzyskanych ze szpitalnej bazy pacjentéw pediatrycznych leczonych w
Wojewddzkim Szpitalu Dzieciecym im. J. Brudzifiskiego w Bydgoszczy, w okresie
1.01.2012 — 31.03.2022r. — czyli ponad 10 lat. Badania laboratoryjne u 403 dzieci z
MIZS byly wykonywane w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej Wojewodzkiego
Szpitala Dzieciecego w Bydgoszczy.

Na przeprowadzenie projektu mgr Aleksandra Kowalska uzyskata zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im.

L. Rydygiera w Bydgoszczy (nr zgody: KB 219/2022).

W rozdziale Pacjenci i Metodyka Badan, Doktorantka wyjasnia, ze badania byty
analizowane na etapie rozpoznania choroby, a nastepnie w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia przez okres 4 lat? - str. 50 czy 24 miesiecy —
tu jest pewna niejasno$¢, przedstawia metody stosowane w oznaczaniu wybranych
parametrow (metoda lateksowa do oznaczania czynnika reumatoidalnego jest dos¢
stara) oraz wartosci referencyjne. W mojej ocenie niepotrzebnie powtarzane sg

informacje zawarte w tekscie, w tabelach i na rycinach.

Opis metod statystycznych jest zwigzty i poprawny, chociaz Autorka mogtaby

sie pokusi¢ o szersze oméwienie.

W rozdziale Wyniki liczagcym 42 strony Doktorantka prezentuje rezultaty
przeprowadzonych badan. Podobnie, jak w dostgpnym piSmiennictwie, w grupie
badanej jest zblizony rozktad postaci MIZS, wieku i pfci pacjentéw. Analiza badan
zostata podzielona na cze$¢ dotyczaca badan pomocnych w rozpoznaniu i
roznicowaniu MIZS oraz cze$é oceniajgcg skuteczno$¢ leczenia i jego

bezpieczenstwo.

Generalnie, uzyskane wyniki potwierdzity ugruntowang w pi$miennictwie
wartosé wybranych parametréw w MIZS i zaleznoéci pomiedzy nimi. Nadal
poszukiwane sg markery, ktére pomogtyby w roznicowaniu i szybkim rozpoznaniu
MIZS. Nie do korica zgadzam sie z podsumowaniem przedstawionym w Dyskusiji, ze
CRP ma przewage w diagnostyce MIZS nad OB. CRP to, jak mgr Aleksandra
Kowalczyk stusznie zauwaza, dynamicznie zmieniajacy sie parametr i bywa, ze jego

stezenie miesci sie w granicach wartosci referencyjnych lub jest nieco podwyzszone u
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pacjentdw z MIZS, a szczegélnie u tych z postacia najczestszg - skgpostawowa, a
wtasnie przyspieszone OB $wiadczy o przewlektosci procesu i jest bardziej pomocne
w monitorowaniu aktywno$ci choroby. Trudno tez dyskutowaé o zmianach warto$ci OB
zwigzanych z wiekiem — wiadomo, ze narasta ono w zaawansowanym wieku, ale tu
badanie dotyczy dzieci. Nalezatoby tez unikaé okreslen: u ,kobiet” i ,mezczyzn”, jesli
odnosimy sie do grupy wieku rozwojowego. W rutynowej diagnostyce MIZS stosuje sie
coraz wigcej wskaznikow zapalenia, chociazby ocena stezenia kalprotektyny, ktére
weszto do standardowego panelu badan. Jednym z wyktadnikéw aktywnego zapalenia
jest tez niedokrwisto$¢ choréb przewlektych, ktéra witasnie wplywa na wartosé OB.
Czynnik reumatoidalny jak stusznie zauwaza mgr. Aleksandra Kowalczyk jest mato
swoistym autoprzeciwciatem, ale prognozuje bardziej destrukcyjny przebieg procesu
reumatoidalnego, z kolei przeciwciata anty-CCP réwniez zwiastujg erozyjny przebieg
choroby, a ich obecno$¢ w surowicy na kilka lat moze wyprzedzaé objawy kliniczne.
Oba te markery od wielu juz lat sg oznaczane w rutynowej diagnostyce MIZS.
Niepotrzebne wydaje sie podkreslanie, ze u pacjentdw z wielostawowym
seropozytywnym podtypem MIZS wykryto czynnik reumatoidalny, co jest istota tej
postaci. Obserwacje Doktorantki dotyczace przeciwciat przeciwjadrowych
potwierdzajg takze liczne publikacje - jest to czynnik ryzyka wystapienia przewlektego
zapalenia btony naczyniowej przedniego odcinka gatki ocznej i najczescie]
przeciwciata ANA sg dodatnie w postaci skapostawowej MIZS oraz, ze ich miano
zazwyczaj nie jest bardzo wysokie. Posta¢ MIZS-ERA i MtZS naleza do
miodzienczych spondyloartropatii seronegatywnych i wtasnie antygen HLA-B27 jest
ich markerem. Autorka stusznie zauwaza role witaminy D3, ktérej niedobor sprzyja,
zgodnie z licznymi doniesieniami literaturowymi, chorobom z autoagres;ji. Istotna jest
jej suplementacja z uwagi na ryzyko osteoporozy u pacjentéw z przewlektymi

procesami zapalnymi i jatrogennym dziataniem glikokortykosteroidéw.

W mojej ocenie niepotrzebnie w dyskusji powtarzane sg informacje ze Wstepu (np.:
charakterystyka podtypéw MIZS) i niektdre wyniki niniejszego opracowania — tu

nalezatoby je przedyskutowa¢ w aspekcie innych dostepnych danych naukowych.

Na uznanie zastuguje réwniez analiza ptynéw stawowych u 70 pacjentéw z MIZS. Przy
opisie badania ptynu stawowego Doktorantka podaje, ze wykonywano artrocenteze,
ale zapewne aspiracji ptynu dokonywano przy uzyciu igty.
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W drugiej czesci Dyskusji Autorka zwraca uwage na badania pomocne w
monitorowaniu procesu leczenia pacjentow z MIZS. Oczywiste jest, ze OB, ktore
najbardziej narasta w postaci systemowej MIZS, bedzie u tych pacjentow dobrym
wskaznikiem skuteczno$ci terapii, ale w postaci skapostawowej MIZS, w ktorej
zazwyczaj od poczatku jest niskie - juz nie. Mgr Aleksandra Kowalczyk podkresla, ze
zgodnie ze strategig , Treat-to-Target” po 3 miesigcach leczenia powinniémy wykazac
poprawe lub nalezy zmodyfikowac leczenie. Kryteria poprawy zgodnie z ACR obejmujg
miedzy innymi markery procesu zapalnego. W grupie badanej po 24 miesiacach
leczenia uzyskano remisje u niespetna 26% pacjentéw z MIZS. Warto tu zaznaczyc¢,
ze byé moze miato to zwigzek z faktem, ze w czasie 10 lat, z ktérych pochodzi materiat
do analizy, stopniowo pojawiaty sie nowe opcje terapeutyczne dla dzieci z MIZS, z
réznymi podtypami choroby. Dodatkowo, dopiero w 2019r.i 2021r. opublikowano
rekomendacje ACR, ktore systematyzujg strategie leczenia w MIZS.

Antygen HLA-B27 jest markerem spondyloartropatii, ktérych etiopatogeneza jest
odmienna w stosunku do innych postaci MIZS, stgd dostepne wczeéniej leczenie
mogto byé nieskuteczne. Od niedawna mamy nowe mozliwosci terapeutyczne w
Programie Lekowym B33 i prawdopodobnie efekty leczenia tego podtypu beda
bardziej spektakularne.

Jak Autorka stusznie podkre$la, przewlekte leczenie wymaga monitorowania jego
bezpieczenstwa. Najczesciej obserwowanymi powiktaniami leczenia metotreksatem
sa przejsciowe podwyzszenie stezenia aminotransferaz, leukopenia oraz nietolerancja
leku pod postacig: béléw brzucha czy gtowy, nudnosci i wymiotow, ale sa to objawy
przejsciowe i odwracalne. Najciezszym powiktaniem MIZS jest zespol aktywacji
makrofagdw najczesciej w przebiegu uktadowej postaci MIZS, i moze w opracowaniu

nalezatoby mu poswieci¢ nieco wigcej uwagi.

Prace konczg 3 wnioski a raczej podsumowanie wiedzy, poparte wynikami
badan Doktorantki, 0 wykorzystywanych biomarkerach w diagnostyce i monitorowaniu
MIZS: wskaznikach zapalnych oraz przeciwciatach i antygenie HLA-B27. Whnioski nie
do konca s3 bezposrednia odpowiedzig na postawione pytania w Celach pracy. We
wniosku 3, w 4 podpunkcie mgr Aleksandra Kowalczyk stwierdza, ze biatko CRP jest

lepszym i stabilniejszym niz OB markerem odzwierciedlajacym aktywno$¢ procesu
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zapalnego. W mojej opinii niniejsze opracowanie nie daje podstaw do wyciggniecia

takiej konkluzji.

Tak obszerne opracowanie pocigga za sobg ryzyko powstania trudnych do
wychwycenia btedéw edytorskich. Nie unikneta ich takze Doktorantka. W pracy

pojawia sie:

1. Szereg powtarzanych btedéw literowych oraz ortograficznych, np.: w Spisie
Tresci — ,Skrutdw” zamiast Skrotow czy antygen ,CwC” zamiast CwO086,
sInflicimab” zamiast Infliximab, ,anty-Sel” zamiast anty-Scl

2. Kilka biedéw stylistycznych - powtarzajgce sie wyrazenie, np. na str.24:
,produkcja” przeciwciat, zamieni¢ na wytwarzanie” przeciwciat, mato
precyzyjne: ,wartoéci” CRP zamiast ,stezenie”

3. Brak rozwinigcia niektérych skrétéw, np.: ,gt.” na str.25, chodzi prawdopodobnie
o .gféwnie” czy ,mce” — ;miesigce”.

4. Wprowadzony skrét jest w dalszej czesci ponownie rozwijany - w pierwszych
sfowach wstgpu nalezatoby rozwingé skrét, a w dalszej czesci pracy
konsekwentnie go stosowaé

5. Dane przedstawione w Tabelach s3 niejednokrotnie powtarzane na Rycinach,
np. str. 58, Rycina 8. i Tabela XVIII i inn.

6. Podpisy i tytuty rycin i tabel sg mato precyzyjne, np.: Tabela VIL. Wyniki badan
laboratoryjnych charakterystycznych... moze lepiej bytoby zastgpi¢: Najbardzie;
charakterystyczne odchylenia w  badaniach laboratoryjnych... dla
poszczegdinych typdw MIZS — dane z literatury.., czy str. 47, Tabela IX — Pleé
pacjentow z MIZS. — warto bytoby dodag¢, ze chodzi o grupe badang lub Tabela
XXIV. —,Warto$ci OB w grupach ptci.” — moze lepiej: Wartosci OB w zaleznosci
od pfci dzieci z MIZS z grupy badane;.

7. Wielokrotnie w tek$cie i tabelach uzywane jest okreslenie pici pacjentéw z grupy
badanej — kobieta i mezczyzna, co w grupie wieku rozwojowego powinno by¢
zastgpione — dziewczynka i chiopiec albo pteé zenska i meska.

8. Na niektoérych rycinach w tabelach czy na osiach brakuje jednostki miary, np.:
Tabela XI. Sredni wiek pacjentow, Tabela XV. Wartoséci CRP.. lub Rycina 5.,
Rycina 13.

9. Nazwy i zwroty angielskie, z wyjatkiem wyrazen od dawna w polszczyznie
obecnych i powszechnie stosowanych, powinny byé pisane kursywa, np.: str.
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16 - ang. systemic onset juvenile idiopatic arthritis, str. 25 — ang. Receptor
activator of nuclear factor czy str. 27 JADAS — ang. Juvenile Arthritis Disease
Activity Score, itp.

10.Pozycje piémiennictwa mozna byloby ograniczy¢ do najbardziej aktualnych z
ostatnich 5 lat, z uwzglednieniem prac polskich autoréw, ktérych jest co
najmniej kilka z ostatnich lat, chyba, ze starsze sg kluczowe dla niniejszego
opracowania.

11. Piémiennictwo nie jest cytowane konsekwentnie: raz 3 autoréw i wsp., w innym
wypadku wszyscy, raz podawany wolumin czasopisma a innym razem nie —

nalezatoby to ujednolici¢

Podsumowujac, w mojej ocenie rozprawa na stopien doktora nauk
medycznych mgr Aleksandry Kowalskiej spetnia wymagania stawiane kandydatom
w przewodach doktorskich zawarte w art. 16.1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz w rozporzgdzeniu Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19.01.2018r. W zwiazku z powyzszym, mam
zaszczyt prosi¢ Wysoka Rade ds. Stopni Naukowych w dyscyplinie Nauki
Medyczne Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w
Toruniu, o dopuszczenie mgr Aleksandry Kowalskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

g! Dr,hﬂb. n. med.
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