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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej mgr Haliny Slizewskiej
pt. ., Aktywnosc egzoglikozydaz lizosomalnych w slinie dzieci i mlodziezy
z miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow”

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow MIZS (ang. juvenile idiopathic arthritis)
to najczestsza u dzieci posta¢ zapalenia stawow, o nieznanej etiologii, rozpoczynajaca sie w
miodym wieku (do 16 roku zycia). W ruzwujli tej choroby duze znaczenie ma podloze
autoimmunologiczne, a przewlekly proces zapalny powodujacy uszkodzenie chrzastki
stawowej 1 nasady kostnej jest tez odpowiedzialny za objawy pozastawowe i powiklania
ukladowe. Objawy MIZS sa niespecyficzne — czesto rozpoczynaja si¢ od apatii, spadku
aktywnosci fizycznej, moga przypominaé¢ objawy infekcji grypowej z towarzyszacymi bolami
stawOw 1 goraczka, nie poddajgee sie leczeniu. Waznym objawem jest bol i trwaly obrzek
chorego stawu. Trwate uszkodzenie struktur stawowych powoduje, ze choroba ta moze by¢
przyczyng niepeinosprawnosci dzieci i miodziezy. Zgodnie z klasyfikacja wg International
League Against Rheumatism (Edmonton) istnieja r6zne postaci choroby, wystepujace w
pierwszych 6. micsiacach jej trwania:
- zapalenie stawow o poczatku uogolnionym:
- zapalenie stawow z zajeciem niewielu stawow;
- zapalenie wielostawowe seronegatywne (RF-);
- zapalenie wielostawowe seropozytywne (RF+);
- tuszczycowe zapalenie stawow;
- zapalenie stawdw z zapaleniem przyczepdw Sciegien:

- niezréznicowane zapalenie stawow.



MIZS przebiega z okresami remisji i zaostrzen, ktérym towarzyszy bol, ,.sztywnos¢ poranna”
oraz — u oK. 20% pacjentow - zmiany w narzadzie wzroku.

Diagnostyka schorzenia polega na wykonaniu szeregu badan laboratoryjnych, w ktorych
wykorzystuje si¢ m. in. szpik kostny, bioptat pobrany z wezla chlonnego, surowice krwi,
mocz, plyn stawowy. wykonuje si¢ tez ECHO serca, USG oraz MRI stawow, a takze — w
poZniejszym okresie - badanic R1G ukiadu kostnego.

Leczenie jest kompleksowe, wielospecjalistvezne, uzaleznione od typu choroby oraz jej
zaawansowania 1 ewentualnych nastepstw.

MIZS jest uwazane za schorzenie 0 wymiarze spolecznym. Nie znane sa przyczyny rozwoju
tej choroby, wiec nie mozna jej zapobiega¢. Zatem bardzo istotne jest wczesne rozpoznanie i

szybkie wdrozenie wlasciwego leczenia, ktore pozwala uniknaé groznych powiktan.

Tematyka przedstawione) mi do recenzji pracy jest scisle powiazana z przedstawionym
powyzej problemem. Autorka podjeta sie postawienia odpowiedzi na pytanie, czy slina jako
material diagnostyczny moze pomoc w diagnostyce MIZS. W pismiennictwie brak jest prac
dotyczacych pomiaru aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w $linie chorych na
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow. Mozliwos¢ nieinwazyjnego pozyskiwania §liny,
jej dostgpnos¢ nawet w trakcie wielokrotnego pobrania w ciagu doby, w polaczeniu z
odpowiednia czuloscig testow diagnostycznych moze by¢ niczwykle przydatna w szybkie;
diagnostyce MIZS.

Rozprawa ma uklad typowy, obejmuje wlacznie z dokumentacja i pisSmiennictwem 107
stron maszynopisu. '

We wstepie, liczacym 335 stron, Doktorantka podaje w sposob bardzo szczegolowy i
uporzadkowany informacje dotyczace MIZS, opisuje dokladnie diagnostyke i leczenie
choroby.

Cel pracy jest postawiony jasno i dotyczy oznaczenia aktywnosci egzoglikozydaz
lizosomalnych w slinie dzieci i mlodziezy z MIZS, a szczegélowo — wyniki te maja daé
odpowiedz na nastepujace pytania: czy MIZS wplywa na metabolizm glikoniugatow w
obrebie jamy ustnej; w jakim stopniu choroba ta zmienia aktywnosci egzoglikozydaz
lizosomalnych  (N-acetylo-B-D-heksozoaminidazy, B-galaktozydazy, a-fukozydazy, a-
mannozydazy 1 f-glukuronidazy) w $linie dzieci i mlodziezy chorych na MIZS w poréwnaniu
do dzieci zdrowych oraz jaka jest mozliwos¢ zastosowania oznaczen egzoglikozydaz

lizosomalnych w slinie w diagnostvce MIZS.
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Material badawczy stanowilo 31 pacjentow. pozostajacych pod opieka Poradni Kliniki
Pediatrii 1 Zaburzen Rozwoju Dzieci 1 Miodziezy UMB, w wieku 6-18 lat (19 dziewczynek 1
12 chlopcow), chorujacych na milodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw, bez innych
towarzyszacych choroéb systemowych. Wsrod nich wydzielono grupe 2z postacia
skgpostawowg - S (13 dzieci) 1 wielostawowa - W (I8 dzieci). Wsardd pacjentéw
zakwalifikowanych do grupy W wyodrgbniono podgrupe z agresywna postacia wielostawowg
— AW (9 dzieci) i nieagresywna NAW (9 dzieci). U kazdego pacjenta przeprowadzono
standardowe badanie stomatologiczne za pomocg lusterka, zglebnika oraz sondy
periodontologicznej, otrzymujac Srednia liczb¢ wskaznika PUW, sSrednia wartos¢ wskaznika
OHI-S, wartos¢ PBI oraz Gl. Oceniano takze stan blony sluzowej jamy ustnej, czerwieni
wargowej oraz ujs¢ slinianek przyusznych. Grupg kontrolng stanowito 31 dzieci zdrowych,
dobranych pod wzgledem plei i wieku. Uzyskano pisemna zgode rodzicoOw oraz pacjentow
powyzej 15 T. z.

Material badany stanowita slina mieszana. Opis metodvki badan zostal bardzo szczegolowo |
jasno  przedstawiony 1 nie budzi zastrzezen. Doktorantka opisuje technike pobierania
materialu badawczego. procedure wykonywania oznaczen catkowite) zawartosci biatka oraz
aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych. |

Otrzymane wyniki poddano wnikliwe) analizie statystyczne) przy uzyciu statystyki opisowej i
trafnie dobranych testow. Wyniki zostaly bardzo szezegdlowo 1 starannie przedstawione na 7
rvcinach oraz w 19 tabelach, zajmujac 20 stron maszynopisu.

Dyskusja (7 stron maszynopisu), cho¢ lakoniczna wskazuje na dobrg orientacje¢ w
poruszanym temacie. Omawiajac uzyskane wyniki Autorka umiejetnie poréwnuje je z danymi
z pismiennictwa, zar6wno Krajowego, jak i zagranicznego.

Rozprawa zakonczona jest 4 wnioskami, ktére daja odpowiedz na stawianc przcz
Doktorantke cele. Podkreslaja one, ze MIZS wplywa na aktywnos¢ slinowych egzoglikozylaz
lizosomalnych, wplywajac tym samym na metabolizm glikoniugatéw w obrebie jamy ustnej,
najwi¢ksze istotne statystycznic zmiany dotyczg aktywnosci tvch enzymow u pacjentow z
agresywnym wielostawowym MIZS w porownaniu do dzieci zdrowych, oraz Ze postaé ta
powoduje wyzsze zmiany aktywnosci badanych enzymoéw niz posta¢ nieagresywna czy
skapostawowa. Istotnym wnioskiem jest ten, ktory podkresla, ze zastosowanie oznaczenia
enzyvmow slinowych mozna wykorzystaé¢ w diagnostyce agresywnej postaci wielostawowej
MIZS.

Pismiennictwo, w liczbie 180 pozycji, w wiekszosci obcojezycznych, publikowanych

w ostatnich latach, zostalo poprawnie dobranc oraz w pelni wykorzystane w pracy.



7. obowiazku recenzenta chcialabym zwroci¢ uwage na zbyt rozbudowany wstep.,
ktory moglby by¢ znacznie krotszy oraz bardzo lakonicznie poprowadzona dyskusije. Jest tez
niespdjnos¢ pomiedzy rozdzialem 4. Material 1 metody a rozdzialem 8. Streszczenie. W
pierwszym przyvpadku Doktorantka podaje wiek pacjentéw mieszezacy sie w przedziale
pomiedzy 6 a 18 r.z., w drugim — pomiedzy 6 a 20 r.z.

Zauwazylam takze bledy literowe i edytorskie, ktére jednak nie umniejszaja wartosci pracy.

Reasumujac, oceniana rozprawa jest samodzielna i oryginalna praca, dobrze
zaplanowana i zawierajaca rzelelny material badawczy. Dzigki niezwykle istotnej i aktualnej
tematyce wnosi cenny wklad w teoretyczna. a takze klinicznag wiedze¢ o mozliwosci
wykorzystania $liny jako materialu  diagnostyeznego do oznaczenia aktywnosci
egzoglikozydaz lizosomalnych w slinie dzieci 1 miodziezy z miodzienczym idiopatycznym

zapaleniem stawow,

Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja doktorska w pelni odpowiada
warunkom stawianym rozprawom na stopien doktora nauk medycznych zawartych w
ustawie z 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tvtule w zakresie sztuki Dz. U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595, z p6zniejszymi zmianami.
Pozwalam wig¢e sobie postawi¢ wniosek Wysokiej Radzie Wydzialu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszcezenie mgr Haliny Slizewskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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