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Przedstawiona do recenzji praca Pani mgr Aleksandry Kowalskiej ,,Badania
laboratoryjne w rozpoznaniu i monitorowaniu leczenia miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw”, ma charakter monograficznego opracowania, stanowi probe rzetelnej
oceny przydatnosci standardowych badati laboratoryjnych w procesie diagnostyki i leczenia

najczgstszej artropatii wieku rozwojowego.

Celem pracy Autorka jest ocena wartosci diagnostycznej wybranych parametréw
laboratoryjnych (biatko CRP, OB, morfologia krwi, AST, ALT, kreatynina, witamina D3,
czynnik reumatoidalny RF, przeciwciata anty-CCP, przeciwciata przeciwjgdrowe -ANA,
badanie ptynu stawowego) w rozpoznaniu i monitorowaniu leczenia mlodzieficzego
idiopatycznego zapalenia stawéw. Analizie poddano réwniez czgstos¢ wystepowania
markeréw immunologicznych i genetycznych (przeciwciatl anty-CCP, czynnika
reumatoidalnego RF i przeciwcial przeciwj adrowych ANA, antygenu HLA-B27) w surowicy
chorych z MIZS oraz korelacje ich obecnosci/stezenia z postacig choroby oraz aktywnoscig
procesu zapalnego.

Badanie przeprowadzono metods analizy retrospektywnej dokumentacji medycznej
pacjentow leczonych w Wojewddzkim Szpitalu Dziecigcym im. J. Brudzinskiego w
Bydgoszczy w latach od 01 stycznia 2012 do 31 marca 2022 roku.

Gléwnym kryterium wiaczenia do badania bylo rozpoznanie miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawéw w oparciu o kryteria ILAR z2001r.

Badanie uzyskalo zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
przy Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy nr KB 219/2022.

Praca Doktorantki to analiza retrospektywna dokumentacji 403 pacjentéw z wszystkimi
postaciami klinicznymi MIZS, obejmowala oceng wywiadu chorobowego, badania
podmiotowego i przedmiotowego oraz analiz¢ wynikéw badan laboratoryjnych: biatka CRP,
motfologii krwi (leukocytoza, poziom hemoglobiny, ptytek krwi), badan biochemicznych
(kreatynina, AST, ALT, witamina D3), badania OB, badat immunologicznych (czynnik
reumatoidalny RF, przeciwciata przeciwj gdrowe (ANA), przeciwciata przeciw cyklicznemu
peptydowi cytrulinowanemu (anty-CCP), oraz antygenu HLA-B27.

Analiz¢ wynikéw badan laboratoryjnych podzielono na 2 czescei, zgodnie z celem pracy.
Pierwsza cz¢$¢, na etapie rozpoznania choroby, stuzy ocenie przydatnosci diagnostycznej
badanych parametréw laboratoryjnych dla rozpoznania i réznicowania postaci MIZS, oraz

ocenie czgstosei ich wystepowania i wzajemnej korelacji w poszczeg6lnych typach MIZS.



Druga czg$¢ pracy to analiza wybranych parametréw laboratoryjnych (morfologia krwi, CRP,
OB, kreatynina, enzymy watrobowe), przez okres 4 lat, w celu oceny bezpieczenstwa i
skuteczno$ci wdrozonego leczenia oraz monitorowania aktywnosci procesu chorobowego.
Analizowane wyniki badan laboratoryjnych wykonane byly w Zakladzie Diagnostyki
Laboratoryjnej Wojewodzkiego Szpitala Dziecigecego w Bydgoszczy:

Autorka przeprowadzita analize statystyczng otrzymanych wynikéw, w analizie opisowej
zastosowano tabele, w ktérych przedstawiono srednig wraz z odchyleniem standardowym,

graficzng interpretacj¢ tych danych zawarto w postaci wykresow

Uwagi ogélne dotyczace pracy doktorskiej.

Praca liczy 174 strony formatu A-4. Uklad pracy jest czytelny, dobrze opracowany
graficznie, typowy dla prac doktorskich. Praca zawiera 9 rozdzialéw, poczynajac od wstepu w
ktérym Doktorantka przedstawia obszernie opis MIZS, obraz kliniczny, klasyfikacje, opis i
etiopatogenezg poszczegoSlnych kategorii klinicznych oraz epidemiologi¢ a takze wplyw
uwarunkowan genetycznych i czynnikéw $rodowiskowych na posta¢ kliniczng i przebieg
choroby. Dalsza czgs¢ wstepu to szeroko potraktowane zasady diagnostyki laboratoryjnej
oraz przydatno$¢ réznych badan laboratoryjnych, w tym badan hematologicznych,
biochemicznych, immunologicznych, genetycznych i serologicznych pomocnych w
klasyfikacji pacjentéw do poszczegdlnych kategorii MIZS, wykluczaniu innych choréb,
ocenie aktywnosci choroby, zmian w obrebie narzadow wewnetrznych oraz monitorowaniu
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia.

W kolejnym 3 rozdziale Doktorantka przedstawia cel pracy oraz kohort¢ pacjentow
objetych analizg a takze materiat i metody.

Dalsza czg$é pracy, rozdzial 4 jest trzonem dysertacji, w ktérej obszernie
przedstawiono uzyskane wyniki, wraz z ich szczegélowym zobrazowaniem w postaci
licznych rycin (39) i tabel (82 ). W rozdziale 5 Autorka przedstawila oméwienie wynikow
oraz dyskusje. Streszczenie i abstract zamieszczono w koncowej czgsci rozprawy, prace
zamykajg: piSmiennictwo, wykaz skr6téw, spis rycin, spis tabel oraz zatgczniki.

Poszczegoblne rozdziaty zostaty ponumerowane, zapewniajgc dobrg przejrzystosé pracy.



Uwagi odnoszace sie do poszczegolnych czesci rozprawy.

W rozdziale zatytutowanym »Wstep”, Doktorantka przedstawita obszernie opis zespotu
chorobowego jakim jest MIZS, obraz kliniczny, klasyfikacje, opis i etiopatogeneze
poszczegdlnych kategorii klinicznych oraz epidemiologi¢ a takze wplyw uwarunkowan
genetycznych i czynnikéw Srodowiskowych na postac kliniczng i przebieg choroby. Duza
¢zgs¢ wstepu to szeroko przedstawione zasady diagnostyki laboratoryjnej oraz przydatnosé
réznych metod badan laboratoryjnych, w tym badan hematologicznych, biochemicznych,
immunologicznych, genetycznych i serologicznych pomocnych w klasyfikacji pacjentéw do
poszczegdlnych kategorii MIZS, realizacji zasad wykluczania innych choréb a takze ocenie
aktywnosci choroby, zmian w obrebie narzadéw wewnetrznych oraz monitorowania
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia.

W rozdziale ,,Cel pracy” Doktorantka przedstawia zasadnicze problemy, ktdre starata si¢
opracowa¢ w swoich badaniach. Autorka oceniala warto$é diagnostyczng wybranych
parametrow laboratoryjnych (biatko CRP, OB, morfologia krwi, AST, ALT, kreatynina,
witamina D3, czynnik reumatoidalny RF, przeciwciata anty-CCP, przeciwciata
przeciwjadrowe -ANA, badanie ptynu stawowego) w rozpoznaniu i monitorowaniu leczenia
miodzieficzego idiopatycznego zapalenia staw6w. Analizie poddano réwniez czestosé
wystepowania markeréw immunologicznych i genetycznych (przeciwciat anty-CCP, czynnika
reumatoidalnego RF i przeciwcial przeciwjagdrowych ANA, antygenu HLA-B27) w surowicy
chorych z MIZS oraz korelacje ich 0becnos’ci7ste;Zenia z postacig choroby oraz aktywnoscig
procesu zapalnego.

Szczegdlowy, sformalizowany cel pracy zostat sformutowany w postaci 3 zagadnien:

1. Ocena wartosci diagnostycznej wybranych badan laboratoryjnych: biatko CRP, parametry
morfologii krwi, kreatynina, AST, ALT, witamina D3, OB, czynnik reumatoidalny RF,
przeciwciata anty-CCP, przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA), badanie plynu stawowego

W rozpoznaniu i monitorowaniu leczenia miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow.

2..0cena czgstosci wystepowania markerdw immunologicznych i genetycznych: przeciwcial
anty-CCP, czynnika reumatoidalnego RF i przeciwciat przeciwjadrowych ANA, antygenu
HLA-B27 w surowicy krwi chorych z MIZS.

3..Analiza korelacji ich obecnosci/stezenia z postacia choroby i aktywnoscig procesu

reumatoidalnego.

W dalszej czesci dysertacji Autorka przedstawita metodyke swojej pracy, oceng wynikéw

retrospektywne;j analizy dokumentacji medycznej pacjentéw leczonych w Wojewddzkim



Szpitalu Dziecigcym im. J. Brudziniskiego w Bydgoszczy w latach od 01 stycznia 2012 do 31
marca 2022 roku.

Badaniem objeto 403 pacjentéw (246 piei zefiskiej i 157 plci meskiej), podzielonych zgodnie
z kategoriami MIZS. Badanie obejmowato ocene wywiadu chorobowego, badania
podmiotowego i przedmiotowego oraz wynikéw badan laboratoryjnych: biatka CRP,
morfologii krwi (leukocytoza, poziom hemoglobiny, plytek krwi), badan biochemicznych
(kreatynina, AST, ALT, witamina D3), badania OB, badan immunologicznych (czynnik
reumatoidalny RF, przeciwciata przeciwjagdrowe (ANA), przeciwciata przeciw cyklicznemu
peptydowi cytrulinowanemu (anty-CCP), oraz antygenu HLA-B27.

Analiz¢ wynikow badan laboratoryjnych podzielono na 2 czesci. Pierwsza, na etapie
rozpoznania choroby, shuzyla ocenie przydatnosci diagnostycznej badanych parametréw
laboratoryjnych dla rozpoznania i réznicowania postaci MIZS, oraz ocenie czgstosei ich
wystepowania i znaczenia w poszczeg6lnych kategoriach MIZS.

Druga czgs¢ to analiza wybranych parametrow laboratoryjnych (morfologia krwi, CRP, OB,
kreatynina, enzymy watrobowe: AST, ALT), przez okres 2 lat, w celu oceny bezpieczenstwa

i skuteczno$ci wdrozonego leczenia oraz monitorowania aktywnosci procesu chorobowego.

Kolejna cz¢$¢ pracy doktorskiej to obszerne oméwienie wynikéw oraz dyskusja. Analiza
markeréw reakcji zapalnej (CRP, OB, WBC, HGB, PLT) w czasie rozpoznania choroby
wykazata istotnie wyzsze wartosci u pacjentéw z MIZS o poczatku vogdlnionym.
Podwyzszone wartosci CRP, OB, WBC i PLT zaobserwowano réwniez u znacznego odsetka
chorych z postacig wielostawows sero-dodatnia. Pacjenci z postacia skagpostawowa
wykazywali prawidtowe lub nieznacznie podwyzszone wyniki wskaznikéw zapalnych.
Uktadowym chorobom tkanki tgcznej towarzysza objawy hematologiczne. Lagodng
niedokrwistos¢, znaczng leukocytoze i nadplytkowosé obserwowano gldwnie u pacjentow z
postacia uktadowg MIZS i wielostawows serododatnia.

Czgstos$¢ wystepowania czynnika RF u badanych byla niska (2,6%). Obecnos¢ wykazano

u wszystkich pacjentéw z podtypem wielostawowym sero-dodatnim i 2,1 % chorych z
postacig skgpostawows. Obiecujacym markerem serologicznym MIZS sg autoprzeciwciata
przeciw cytrulinowanym biatkom lub peptydom. Wsréd badanych pacjentéw wykryto je we
wszystkich kategoriach MIZS z rézna czestoscia. Anty -CCP- dodatni byli wszyscy chorzy z
MIZS wielostawowym RF-dodatnim, 21,4% pacjentéw z £.ZS, 13,9% z podtypem
wielostawowym RF-ujemnym, 11,1 % badanych z ERA, 10,9% z N-MIZS i najmniej, bo
8,3% dzieci z U-MIZS.



ANA, zwykle w niskich mianach, wykazano u 63,7% badanych. Obecno$é tych przeciwciat
stanowita istotny czynnik ryzyka zajecia procesem zapalnym narzadu wzroku, gtéwnie u
pacjentéw plci zenskiej.

Obecno$¢ antygenu HLA-B27 zwiazana byla z postaciami ERA (77,8%) i £.ZS (38,5%) i
plcig meska. Srednie wartosei witaminy D dla wszystkich podtypéw MIZS zawieraly si¢ w
zakresie od 20 ng/ml do 30 ng/ml, odpowiadajgcemu hipowitaminozie.

U 70 pacjentéw wykonano badanie ptynu stawowego, ktéry wykazywal cechy ptynu
zapalnego. Dla potrzeb prezentowanej analizy, monitorowanie aktywnosci procesu
chorobowego i oceng bezpieczenstwa wdrozonego leczenia, przeprowadzono przez okres 24
miesi¢cy od momentu rozpoznania choroby. Pacjenci leczeni byli klasycznymi syntetycznymi
LMPCh w monoterapii lub w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.

Najliczniejsza grupe stanowili pacjenci z umiarkdwanq aktywnoscia choroby (MDA) -
83,10%, nastepnie z wysoka aktywnoscia choroby (HDA) - 14,25%, tylko 2,64%
prezentowato niska aktywnosé MIZS.

Laboratoryjnymi markerami oceniajgcymi aktywno$é procesu zapalnego u pacjentéw z MIZS
w prezentowanej pracy byly: biatko CRP, OB oraz parametry morfologii krwi: WBC, HGB,
PLT, oznaczane podczas kolejnych wizyt w poradni reumatologicznej. Najwyzsze markery
reakcji zapalnej (CRP, OB) w momencie rozpoznania choroby odnotowano u chorych z
postacig uogdlniong (109,87 ng/l i 63,32), natomiast najnizsze w postaci skgpostawowej (7,20
ng/1i17,17). Najwigksza dynamike zmian stezenia zaré6wno CRP, jak i OB stwierdzono w
pierwszych 3 miesigcach obserwacji. Normalizacje $rednich wartosci tych parametrow
laboratoryjnych, odnotowano najszybciej w podtypie skapostawowym, w przypadku CRP w 3
miesigeu, a OB w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia. U pacjentéw z U-MIZS,
proces ten trwat dtuzej i wynosit dla CRP 15 miesiecy, a dla OB 9 miesiecy.

W 24 miesigeu obserwacji érednie wartosei obu markeréw zapalnych zawieraly sie

w zakresach obowigzujacych norm u chorych z wszystkimi kategoriami MIZS.

Zmniejszenie aktywnosci choroby zostato potwierdzone réwniez spadkiem poziomu
leukocytow i plytek krwi oraz wzrostem stgzenia hemoglobiny we krwi u wszystkich chorych
z MIZS w trakcie farmakoterapii. U kilku pacjentéw prezentowanej pracy obserwowano
przej$ciowy wzrost enzyméw watrobowych (AST, ALT), podczas stosowania MTX. W
catym okresie obserwacji chorzy wykazywali prawidtowy poziom kreatyniny.



Podsumowanie pracy zostalo zawarte w rozdziale 6, Pani mgr na podstawie uzyskanych
wynikéw, wykonanej pracy badawczej, zgodnie z dostepng literaturg, wysuneta nastepujace
wnioski:

1. Przeciwciata anty-CCP i czynnik RF sg markerami potwierdzajacymi postac
wielostawowg RF-dodatnig MIZS. Ze wzgledu na autozapalny charakter postaci
uktadowej MIZS, markery serologiczne: czynnik reumatoidalny (RF) i przeciwciata
przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (anty-CCP) maja matg warto$¢
diagnostyczng dla tego podtypu MIZS.Antygen HLA-B27 jest uzytecznym
biomarkerem genetycznym wspomagajacym rozpoznanie zapalenia stawow z
zapaleniem przyczepdw Sciggien (ERA) i tuszczycowego zapalenia stawdw (LZS).

2. Przeciwciata przeciwjgdrowe ANA istotnie czgsciej wystepujg w postaci
skapostawowej MIZS. Przeciwciala ANA s3 waznym czynnikiem ryzyka wystgpienia
powiklan MIZS w postaci zapalenia blony naczyniowej oka.

3. Wskazniki procesu zapalnego: biatko CRP, OB, parametry morfologii krwi stanowig
rzeczywisty marker aktywnosci choroby w postaci uogélnionej i wielostawowejsero —
dodatniej MIZS. Ocena aktywnosci choroby przy zastosowaniu wskaznikéw reakcji
zapalnej (CRP, OB) w 3 miesigcu leczenia koreluje z poprawa kliniczng i jest zgodna
z koncepcja strategii ,,treat-to-target”, ktora zaktada pierwsza oceng efektywnosci
Wprowadzonego leczenia po 3 miesigcu terapii. Normalizacja wynikéw markeréw
stanu zapalnego (CRP, OB) zachodzi wczesniej, niz zostang spetnione kliniczne
kryteria remisji choroby. Biatko CRP jest lepszym i stabilniejszym niz OB markerem,

odzwierciedlajacym aktywnos$¢ procesu zapalnego w MIZS.

Czytajac przedstawiona do recenzji prace moge stwierdzié, ze Doktorantka wykazala sie z
wystarczajgcg znajomoscig omawianego zagadnienia.

Przedstawione i cytowane pisSmiennictwo obejmuje 224 pozycji, jest dobrane prawidtowo i
potwierdza znajomos$¢ tematyki pracy przez Panig mgr Aleksandre Kowalska.

Rolg recenzenta jest rOwniez ocena jezyka pracy doktorskiej, dos¢ przejrzyste
przedstawienie ztozonej tematycznie pracy stanowi o jej wartosci pozamerytoryczne;j.
Dbatosé o jezyk polski zaréwno w pracach naukowych, jak i w codziennym zastosowaniu jest
waznym aspektem kazdej pracy podanej do publicznej wiadomosci, warto docenié dobrg jakosé

pracy Doktorantki takze w tym zakresie.



PODSUMOWANIE RECENZJI

Merytoryczng oceng rozprawy doktorskiej podsumowuje pozytywnie, dysertacja stanowi
pewien wklad w podniesienie wiedzy na temat znaczenia badan laboratoryjnych w
rozpoznawaniu, leczeniu i monitorowaniu dzieci chorujacych na MIZS. Wkiad autorki w
przeprowadzone wnikliwie badania oraz szczeg6towa analiza wynikéw oraz przedstawione
whnioski $wiadczg o dobrej jakosci pracy Autorki. Wysitek wlozony przez Panig mgr w

powstanie tej dysertacji powinien by¢ doceniony.

W poszczegdlnych fragmentach pracy widoczne jest zaangazowanie Doktorantki.
Praca przedstawia znane obserwacje naukowe, wyniki i wnioski nie r6znig si¢ od doniesien
naukowych w tej dziedzinie. Praca napisana jest w sposob poprawny, przystepny i
przejrzysty, dobrze oddajgc intencje autorki. Cato$ciowo, zarwno praca, jak réwniez uzyty
Jezyk przekazu odpowiadajg wymaganiom stawianym tekstom naukowym.

Rozprawa doktorska Pani mgr Aleksandry Kowalskiej spelnia warunki okreslone w art.
13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
itytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.)”.

W mojej opinii praca przygotowana przez Doktorantke Panig mgr Aleksandre

Kowalska, spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim, prace oceniam dobrze.

Zwracam si¢ do Szanownego Pana Przewodniczacego i Wysokiej Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
o dopuszczenie Pani mgr Aleksandry Kowalskiej do dalszych etapéw przewodu na stopien

doktora nauk medycznych.

Z wyrazami szacunku Zbigniew Zuber

Prof. nagzw dr » kd. Zbignlew Zubgr
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