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Mtiodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) jest najczgscie] wystgpujaca
choroba reumatyczng w wieku rozwojowym. Nalezy do grupy zapalnych, uktadowych choréb
reumatycznych. Dominujgcym objawem jest zapalenie stawdw, niemniej w przebiegu choroby
moze wystapi¢ zajecie innych narzaddw i ukiadéw. Wezesna diagnostyka w celu rozpoznania
choroby, a nastgpnie prowadzona w celu kontroli aktywnosci choroby i bezpieczenstwa terapii
jest warunkiem skutecznego postgpowania prowadzacego do uzyskania remisji 1 utrzymania
dobrej jakosci zdrowia. Dlatego podjety w rozprawie doktorskiej temat jest aktualny

i odpowiada na kliniczny problemem pacjentéw chorych na MIZS.




Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopieni doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu mgr Aleksandry Kowalskiej przygotowana pod kierownictwem promotora
prof. dr hab. n. med. Andrzej Kurylaka podejmuje problem oceny znaczenia badan
laboratoryjnych w prowadzeniu chorych na MIZS. Cel badania okreslono jako oceng wartosci
diagnostycznej wybranych badan laboratoryjnych w rozpoznaniu i monitorowaniu leczenia
oraz ocene czgstosci wystepowania wybranych markerow immunologicznych i genetycznych
u chorych na MIZS wraz z analiza korelacji z postaciag choroby i aktywnoscia procesu

chorobowego.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

przy Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy nr KB 219/2022.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma form¢ manuskryptu (maszynopisu
ksiazki) i sklada sie ze 172 stron wydruku komputerowego oraz 2 stron zatacznika — kopii
zgody Komisji Bioetycznej. Rozprawa jest prawidfowo zredagowana i ma typowy uklad,
w kolejnosci: spis tresci, wykaz skrotow, wstep, cel pracy, pacjenci i metodyka badan, wyniki,
oméwienie wynikow i dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim
pi$miennictwo, spis rycin i tabel. Pismiennictwo obejmuje 224 pozycji podanych w kolejnosci

cytowania. Praca zawiera 82 tabele i 39 rycin starannie opracowanych i opisanych.

Wstep pracy zajmuje 32 stron i przedstawia jednostke chorobowa bedaca przedmiotem
badan oraz wprowadza w problem znaczenia badan w diagnostyce MIZS, co jest istotne dla

zrozumienia przedmiotu badan. Niemniej mam kilka uwag do wstepu.

Opisy dotyczace diagnostyki serologicznej wymagatby uporzadkowania. Doktorantka
opisuje wykladniki serologiczne w réznych chorobach u dzieci i dorostych. MIZS
i reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) sg roznymi chorobami, dlatego informacje nalezatoby
uporzadkowac doktadnie wskazujac jakiej jednostki dotycza.

W kolejnych opisach dotyczacych testow diagnostycznych (RF, przeciwciata anty-CCP,
ANA antygen HLAB27 i inne) znalazly si¢ informacje o wystgpowaniu przeciwcial u zdrowych
0s6b dorostych (np. wystgpowanie RF po 70 roku zycia), a zabraklo danych o wystgpowaniu
u zdrowych dzieci. Te informacje w mojej opinii wymagaja uzupehienia.

Przy opisywaniu przeciwcial przeciwjadrowych (ANA) proponuj¢ odniesienie  sig
do aktualnych rekomendacji dotyczacych badania, na przyklad do Migdzynarodowego
Konsensusu w sprawie wzorcoéw ANA (ICAP) opublikowanego w 2019 roku. Doktorantka
powotuje sig na rekomendacje EULAR z 2014, ale cytuje w tym miejscu artykut pogladowy
z 2020 roku. Proponuje cytowanie artykutu zrédlowego. Niektére zdania sg niejasne, np.
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.Patogeneza powstawania ANA u chorych na RZS lub MIZS wigze si¢ z obecnoscig
genetycznych czynnikow ryzyka wystapienia tocznia ukiadowego.”

Ponownej analizy wymaga podsumowanie wstgpu, poniewaz nie opiera si¢ na wezesniej
przedstawionych danych. Dodatkowo MIZS jest choroba heterogenna, dlatego informacje bgda
roznily sie zaleznie od postaci choroby. Ponownej analizy wymaga zalecenie ,.Minimalny profil
diagnostyczny dla MIZS powinien obejmowac¢ badanie czynnika RF i przeciwciat anty-CCP.”
Wedlug rekomendacji profil ten powinien zaleze¢ od prezentowanych objawow, dlatego
wskazane jest wyjasnienie. ,,Oznaczanie dodatkowych przeciwciat zwigzanych z chorobami
reumatoidalnymi zwigksza zaréwno czultos¢ jak i swoistos¢ diagnostyczng i umozliwia trafng
terapi¢ antygenowa.” Mozna domysli¢ sig, ze zdanie dotyczy terapii antycytokinowe;j.

Powyzsze uwagi wymagaja wyjasnienia, niemniej w mojej ogdlnej ocenie catos¢
wstepu dobrze wprowadza w problem pracy.

Cele badania przedstawiono w postaci 3 zadan:

1. Ocena warto$ci diagnostycznej wybranych badan laboratoryjnych: biatko CRP,
parametry morfologii krwi, kreatynina, AST, ALT, witamina D3, OB, RF, przeciwciata anty-

CCP, ANA, badanie plynu stawowego w rozpoznaniu i monitorowaniu leczenia MIZS

2. Ocena czestosci wystgpowania markerow immunologicznych i genetycznych:

przeciwciat anty-CCP, RF, ANA i antygenu HLA-B27 w surowicy krwi chorych z MIZS.

3. Analiza korelacji ich obecnosci/st¢zenia z postacia choroby i aktywnoscig procesu

reumatoidalnego.

Cele zostaty sformulowane poprawnie. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze wymienione
w celach badania nalezg do rutynowych i wymienionych w rekomendacjach dla diagnostyki
MIZS. Nowatorska jest proba znalezienia nowych korelacji z przebiegiem choroby, w tym dla
rozpoznania i réznicowania postaci MIZS, a nastgpnie przez okres 4 lat (w wynikach 2 lat) od

rozpoznania w odniesieniu do bezpieczenstwa i skutecznosci terapii oraz aktywnosci procesu

chorobowego.

Rozdziat ,,Pacjenci i metodyka badan™ przedstawia badang grupe i metody badania.
Badanie przeprowadzono metoda analizy retrospektywnej dokumentacji medycznej pacjentéw
chorych na MIZS leczonych w Wojewddzkim Szpitalu Dziecigcym im. J. Brudzinskiego
w Bydgoszczy w latach 2012 - 2022. Jedynym kryterium wlaczenia do badania bylo
rozpoznanie MIZS w oparciu o kryteria ILAR z 2001r. Doktorantka nie wymienia kryteriow

wylaczenia, wskazane uzupehienie.




Grupg badana bylo 403 pacjentéw z rozpoznaniem MIZS, podzielonych na 7 grup
odpowiadajacych postaciom choroby, przy czym z dalszej analizy wykluczono 3 pacjentow
z postacig niezréznicowana. Badanie objeto zatem pacjentéw z 6 postaciami choroby,
z liczebnoscia odpowiadajgca ogdlnie danym epidemiologicznym. Przedstawiono
charakterystyke grupy badanej. W charakterystyce badanej grupy wazna bylaby informacja

o stosowanej terapii.
Wyniki analizowano dwukrotnie:
- podczas rozpoznania
- przez okres 4 lat choroby (w rozdziale Wyniki przedstawiono 24 miesigce obserwacji)

Dobor materiatu jak i narzedzi badawczych byl w mojej opinii prawidiowy.

Zastosowane metody statystyczne w pracy byly odpowiednie do zebranego materiatu.

Otrzymane wyniki Doktorantka przedstawita szczegélowo w 5 podrozdziatach,

prawidlowo wykorzystujac uzyskane dane.

W pierwszym rozdziale zostaly przedstawione wyniki markeréw rekcji zapalnej: CRP,
OB, wybranych parametréw morfologii krwi zaleznie od postaci MIZS, plci, a takze korelacja
wynikéw OB, CRP, i stezenia hemoglobiny. Wyniki odpowiadaja charakterystyce klinicznej
postaci MIZS.

W drugim rozdziale przedstawiono markery serologiczne: RF, ANA, anty-CCP,
zaleznie od postaci MIZS oraz pici i wieku, a takze korelacj¢ wynikow a-CCP 1 RF. Czgstos¢
wystepowania RF u pacjentéw z rozpoznanym MIZS byta niska (2,6%). Doktorantka wykazala
ponadto wiekszg czesto§é wystgpowania dodatnich wynikéw przeciwcial anty-CCP w
poréwnaniu z RF (14,9%: 2,6%). Interesujace, ze przeciwciata anty-CCP stwierdzono nie tylko
w postaci wielostawowej z dodatnim RF, ale takze u chorych z postacia LZS i wielostawowa
z nieobecnym RF, a nawet u chorych z postaciami: z zajeciem przyczepow sciggnistych,

skapostawow3 1 systemow3.

Trzeci rozdzial przedstawia analizg wynikow antygenu HLA B27 oznaczonego
u 96 chorych — zaleznie od postaci choroby i pici. Wyniki odpowiadaty charakterystyce
klinicznej postaci MIZS.

W czwartym rozdziale przedstawiono stgzenia witaminy D zalezenie od postaci

choroby. Uzupehnienia i dodatkowe komentarza wymagataby definicja prawidlowego st¢zenia



witaminy D w odniesieniu do aktualnych rekomendacji dla dzieci chorych na MIZS, a nie norm

laboratoryjnych.

Pigty rozdzial przedstawia wyniki badania ptynu stawowego pobranego od 70
pacjentdw z rozpoznanymi 4 postaciami choroby, co wynika z rekomendacji dla MIZS.

Potwierdzono cechy zapalne ptynu.

Na kolejnych stronach rozdziatu Wyniki (str. 87-104) przedstawiono kolejne dane bez
podziatu na podrozdziaty, co utrudnia zapoznanie z obszernym materialem. Przedstawiono tutaj
wystgpowanie zapalenia blony naczyniowej oka (rozpoznane u 20 pacjentdow) w

poszczegolnych postaciach choroby.

Nastepnie przedstawiono wyniki analizy wybranych parametréw laboratoryjnych
stuzgcych monitorowaniu aktywnosci procesu zapalnego oraz ocenie bezpieczenstwa
i skutecznosci wdrozonego leczenia. W mojej opinii ta cz¢$¢ wynikow jest najbardziej

interesujaca 1 nowatorska.

Analiza retrospektywna danych z 24 miesiecy od rozpoznania choroby dotyczyla ona
378 chorych. Grupe badang podzielono zaleznie od aktywnosci choroby. Analizowano
dynamike wybranych parametrow: min. OB, CRP, parametréw morfologii krwi w 10 punktach

(miesigcach) okresu obserwacji, zaleznie od postaci choroby i wyjsciowe]j aktywnosci.

Intersujgce s3 w mojej opinii wyniki obrazujace dynamike zmian wartosci wykladnikéw
zapalenia — najwigksze w pierwszych 3 miesiacach od rozpoznania choroby. Normalizacja
wystepowata najwczesniej w postaci skapostawowej, najpdzniej w postaci systemowe;.
W 24 miesigcu obserwacji Srednie wartosci obu markerow zapalnych zawieraty si¢ w zakresach

norm u chorych z wszystkimi postaciami MIZS.

Tylko 26% pacjentéw w czasie 24 miesigecznej obserwacji osiggneto remisje¢ choroby,
te dane bylyby cickawe w odniesieniu do stosowanej terapii. Takze analiza dziafania
niepozadane lekéw bylaby interesujgca w odniesieniu do okreslonych terapii. W opisie jest
informacja, ze pacjenci byli leczeni klasycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(LMPCh), nie ma informacji o innych lekach. Zalecalabym uzupetnienie w charakterystyce

chorych i odniesienie w wynikach badan.

Takze wyniki analizy objawéw niepozadanych w trakcie terapii, w tym parametrow
laboratoryjnych: aktywnosci enzymoéw ALT, AST i stezenia kreatyniny przedstawionych
w punktach obserwacji i zaleznie od postaci choroby uwazam za wazng dla praktyki klinicznej

cze$¢ badania. Najczesciej wystgpowaly zakazenia ukladu pokarmowego i oddechowego.
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U kilku pacjentow wystapit przejsciowy wzrost enzymow watrobowych (AST, ALT). W catym

okresie obserwacji chorzy wykazywali prawidlowe stezenie kreatyniny w surowicy.

Ogodlnie, nalezy podkreslic, ze poza uwaga dotyczacag podrozdziatow, bardzo obszerny

opis wynikow zostal przygotowany starannie, z zastosowaniem tabel i rycin.

W dyskusji polaczonej z oméwieniem wynikéw Doktorantka przedstawia i omawia
niektore dane pominiete w rozdziale Wyniki, to jest badania serologiczne w kierunku zakazen
wirusowych i bakteryjnych. Proponowatbym uzupetnienie rozdzialu Wyniki o te informacje.
Nastgpna czesci dyskusji jest poswigcona danym epidemiologicznym, w tym czestosci

wystepowania postaci MIZS.

W dyskusji wazne jest w mojej opinii zwrocenie uwagi na wystgpowanie prawidtowych
wyktadnikéw zapalenia u znacznego odsetka chorych na MIZS. Wyniki te zalezg od postaci
choroby. Szeroko przedyskutowano warto$¢ oznaczania CRP i OB, jako markerow aktywnosci
MIZS, wykazujac przewage CRP jako niezaleznego od roznic fizjologicznych (ple¢, wiek), czy
wystepowania niedokrwistosci. Doktorantka prawidtowo dyskutuje rzadkie wystgpowanie RF

u chorych na MIZS i jego znaczenie diagnostyczne.

Proponowatabym uzupelnienie tej czgsci pracy o informacje czy badanie miato jakies

ograniczenia.

Ogolnie dyskusja uzyskanych wynikéw jest wnikliwa i dowodzi wiedzy Doktorantki

dotyczacej tematu oraz umiejetnosci jej wykorzystania.

Widoczna jest takze umicjetnosé oceny danych z pismiennictwa, Doktorantka sprawnie
korzystala ze zrodel, prawidtowo dobierajac literaturg naukowa. Pismiennictwo obejmuje 224
pozycji podanych w kolejnosci cytowania w tym literaturg naukowg polska i angloj¢zyczna,
pojedyncze w innym jezyku. We wstepie zwraca uwage czgste cytowanie wielu publikacji do
jednej informacji. Ogdlnie odwolywanie si¢ do kilku pozycji literaturowych w jednym miejscu
nie jest zalecane i powinno byé stosowane tylko w uzasadnionych przypadkach.
Proponowalabym takze rezygnacj¢ cytowania podrgcznikéw (16 pozycji we wstgpie).
Pojedyncze cytowania wymagaja uzupetnienia danych. Niemniej ogdlnie literatura naukowa

jest prawidtowo dobrana i cytowana.

Whioski z przeprowadzonych badan Doktorantka przedstawia w 3 punktach z podpunktami

odpowiadajacymi celom pracy.



Pierwsze wnioski s3 wazne, niemniej potwierdzajg znane i charakterystyczne dla postaci MIZS
wyniki.
Za nowatorskie uwazam wnioski zawarte w 3. punkcie:

- wskazniki procesu zapalnego: biatko CRP, OB, parametry morfologii krwi stanowig
rzeczywisty marker aktywnosci choroby w postaci uogélnionej i wielostawowej RF

pozytywnej MIZS,

- ocena aktywnosci choroby przy zastosowaniu wskaznikéw reakcji zapalnej (CRP, OB) w 3
miesigcu leczenia koreluje z poprawg kliniczna i jest zgodna z koncepcjg strategii ,,treat-to-
target”, ktéra zaklada pierwszg ocene efektywnosci wprowadzonego leczenia po 3 miesigcu

terapii,

- normalizacja wynikoéw markerow stanu zapalnego (CRP, OB) zachodzi wczesniej, niz zostang

spetnione kliniczne kryteria remisji choroby,

- bialko CRP jest lepszym i stabilniejszym niz OB markerem, odzwierciedlajgcym aktywnos¢

procesu zapalnego w MIZS.

Proponowatabym uzupetnienie wnioskéw o informacje dotyczace oceny dziafan

niepozadanych, ktore takze uwazam za wazne.

Nalezy podkresli¢ znaczenie wynikow badania dla praktyki klinicznej. Obecne
rekomendacje wprawdzie wskazuja na konieczno$¢ monitorowania aktywnosci choroby, ale

docelowo skupiaja si¢ na interwencjach farmakologicznych.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim sg napisane w sposéb typowy dla rozpraw

doktorskich.

Podsumowujgc, przedstawiong do recenzji rozprawe doktorskg mgr Aleksandry
Kowalskiej oceniam dobrze. Praca w mojej opinii stanowi wazny wkiad w wiedze dotyczaca
postepowania u chorych na MIZS. Podjety temat jest wazny, a rozprawa doktorska stanowi
oryginalne rozwiazanie podjgtego problemu naukowego. Ma istotne wartosci praktyczne, a
wyniki z pewnoscia powinny zosta¢ wykorzystane w poprawie opieki nad pacjentami
z rozpoznanym MIZS. Cele prac zostaly sformulowane poprawnie, metody i narzgdzia
badawcze prawidtowo dobrane i zastosowane. Analiza wynikéw oraz dyskusja zostaly
przeprowadzona prawidtowo oraz posumowane logicznymi wnioskami. Ponizsze moje uwagi

do rozprawy w niczym nie umniejszaja wartosci pracy i wynikaja z obowiazku recenzenta.




Przedstawiona do oceny praca mgr Aleksandry Kowalskiej w mojej ocenie spetnia
wymogi stawiane rozprawie na stopien naukowy doktora nauk medycznych okreslone w art.13.
ust. 1. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017r. poz.1789). Praca stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego. Doktorantka wykazata si¢ szeroka wiedzg teoretyczng w
dyscyplinie i umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Wnioskuj¢ zatem
do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum w Bydgoszczy o

dopuszczenie mgr Aleksandry Kowalskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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