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Zgodnie z Uchwatg nr 162/2022 Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia 28.04.2022
r., zacytowang w piSmie Dziekana Kolegium Nauk Farmaceutycznych UMB z dnia 25.05.2022 r.,
przedstawiono do oceny rozprawe doktorska mgr Magdaleny Sienkiewicz.

Rozprawa doktorska liczy w sumie 172 strony i sktada sig z przygotowanych, wedlug przewidzianych
standardéw, kolejnych czesci: Spis tresci, Wykaz skrotéw, Wstep, Cel pracy, Materiat i metody, Wyniki
badaf, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie, Summary (streszczenie w Jezyku angielskim), Pismiennictwo,
Wykaz tabel i rycin, Zalgcznik (kopia zgody wlasciwej komisji bioetycznej).

Praca dotyczy znaczenia klinicznego profilu izoform transferyny w milodzieficzym idiopatycznym
zapaleniu stawow, najczqétszej zapalnej chorobie reumatycznej u dzieci. Choroba przebiega z szerokim
spektrum objawéw klinicinych, jej etiologia nadal jest przedmiotem badan a w piSmiennictwie wcigz
brakuje wyczerpujacych danych z obszaru diagnostyki laboratoryjnej w tej patologii. Ze wzgledu
na niespecyficzne objawy Jokresu poczatkowego, mozliwoé¢ przewleklego przebiegu choroby i rozwoju
powik}aﬁ, w tym kalectwa, badania nad uzyteczno$cia kliniczng markeréw procesu zapalnego
w m%o&zieﬁczym idiopatycznym zapaleniu stawow (MIZS) zastuguja na szczegolng uwage.

We wstepie Doktorantka przedstawita klasyfikacje choréb reumatycznych u dzieci. W sposéb
modelowy przyblizyta aktualny stan wiedzy na temat miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw.
Kandydatka oméwita epidemiologic oraz dotychczasowe ustalenia etiopatogenetyczne dla MIZS
- infekcyjne, srodowiskowe i genetyczne - zaznaczajgc obszary wcigz wymagajace wyjasnienia. Autorka
nie pomingta obrazu klinicznego choroby, diagnostyki obrazowej i histopatologicznej oraz wyzwan
diagnostyki réznicowej poszczegdlnych postaci choroby i aktualnych mozliwosci oceny przebiegu procesu
chorobowego, zaznaczajac role badan laboratoryjnych w diagnostyce i monitorowaniu MIZS.
Przygotowujgc materiat do publikacji, nalezy zwrécié uwage na prawidlowe przedstawienie parametrow
laboratoryjnych. Przy wskazaniu trombocytéw w ocenie morfologii krwi (str.35), potraktowanie wskaznika

MPV (ang. mean platelet volume) jako wskaznika éredniej liczby ptytek krwi i zacytowanie go w takim
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kontek$cie, zwlaszcza przy prawidlowym wyjasnieniu MPV w wykazie skrétow, traktuje Jjako
przejezyczenie.

Doktorantka skrupulatnie przedstawita dotychczasowy stan wiedzy na temat roli reakcji ostrej fazy
w patogenezie MIZS oraz znaczenie biatek ostrej fazy — diagnostyczne i prognostyczne. Sprawnie omowila
trudne zagadnienia biochemiczne, dotyczace znaczenia procesu glikozylacji bialek. Wyczerpujaco
przedstawita budowe i funkcje transferyny, szczegdly biochemiczne warunkujgce jej mikroheterogennosé
oraz przydatno$¢ diagnostyczng oceny wzoru glikozylacji tego bialka w stanach patologicznych.
Kandydatka wskazata aspekty kliniczno-laboratoryjne zmian profilu glikoform transferyny m.in.
we wrodzonych zaburzeniach glikozylacji biatek, w procesie nowotworzenia i w przypadku naduzywania
alkoholu. Autorka przedstawita takze dotychczasowe efekty badan naukowych dotyczace zaburzen
glikozylacji biatek w chorobach reumatycznych, podkreslajac niedostatek prac z tego obszaru u dzieci.

Doktorantka wykazata sie bardzo dobra znajomoscia tematu i umiejetnoscig wybrania informacji
kluczowych dla zrozumienia zatozef i cely ocenianej pracy, szczegblowo przedstawionego w szeéciu
punktach. Badania podjeta w celu oceny zmian stgzenia transferyny oraz Wwyznaczenia profilu glikozylacji
izoform transferyny i okreslenia Jjego przydatnosci klinicznej, w mlodzieiiczym idiopatycznym zapaleniu
stawow.

W rozdziale: Materiat i metody, Autorka scharakteryzowata badane grupy oraz wnikliwie omdwila
zastosowane metody badawcze. Szczegotowo opisata grupe 77. pacjentow (53. dziewczat i 24 chtopcow)
oraz 39. dzieci (22 dziewczat i 17 chtopcéw) z grupy kontrolnej. Metodologia zastosowana w pracy jest
poprawna i dobér metod ainalitycznych byt whasciwy. Kandydatka zaplanowata takze wlasciwg analize
statystyczng wynikéw swoich badan. W podrozdziale 3.1.5.: Aparatura, Recenzentowi brakuje wskazania
miejsca wykonania badan ]‘hboratoryjnych — czy byl to Zaktad Laboratoryjnej Diagnostyki Pediatrycznej
Uniwersyteckiego Dzieciqcégo Szpitala Klinicznego w Bialymstoku? W pracy wykorzystano wyniki oceny
aktywnosci procesu chorobc?wego i stanu funkcjonalnego dziecka, przeprowadzonej podczas hospitalizacji,
co wskazuje na kliniczno-laboratoryjng ciekawosé Kandydatki i wzbogaca rozprawe doktorskg,
jednoczgs’nie - potwierdza stworzenie przez Promotora optymalnych warunkéw pracy badawczej
w dziedzinie nauk medycznych. Uznanie budzi takze fakt zastosowania szerokiego panelu parametrow
laboratoryjnych dla oceny reakcji zapalnych w badanych grupach.

Doktorantka starannie opracowata uzyskane wyniki i przedstawila proces przeprowadzonej analizy
statystycznej, co $wiadczy o gruntownej znajomosci zagadnien. Tabele i wykresy ulatwiaja $ledzenie
wypowiedzi Autorki. Kandydatka rzetelnie przedstawita charakterystyke laboratoryjng pacjentéw i grupy
kontrolnej. Zaprezentowata wyniki oceny stezenia transferyny i profilu jej izoform w grupie kontrolnej
iu pacjentéw z mlodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawdw, z uwzglednieniem dwéch najczestszych
postaci choroby: MIZS o poczatku nielicznostawowym, OA, i wielostawowym seronegatywnym,
PA-RF(-), a takze w zaleznosci od stopnia aktywnosci choroby i stanu funkcjonalnego dziecka. Zdaniem
Recenzenta, liczba pacjentéw przedstawionych w Tabeli 25: z niskg (n=3), umiarkowang (n=6) i duza

(n=48) aktywnoscia choroby wymaga komentarza w tekscie, skoro tacznie stanowi 57 przy, poza tym,
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wykazywanej liczbie 67 pacjentéw. Doktorantka przeprowadzita bardzo cenng analize uzytecznosci
klinicznej stezenia transferyny i profilu glikoform tego biatka w rozpoznawaniu MIZS oraz réznicowaniu
postaci OA i PA-RF(-). Rzetelnie i przejrzyscie przedstawila wyniki przeprowadzonej oceny wartosci
diagnostycznej stezenia transferyny i wzoru odsetkowego jej izoform, a sposéb oméwienia wynikow analiz
statystycznych i poddanie ich dyskusji, pokazuje profesjonalizm Autorki w postugiwaniu si¢ narzedziami
statystycznymi.

Doktorantka przygotowata ciekawa dyskusje, cho¢ w czesci (dotyczacej 0sdb badanych) jest ona
powtdrzeniem tresci zawartych w rozdziale: Material i metody oraz w rozdziale: Wyniki. Kandydatka
zaznaczyla, ze w dostgpnym pismiennictwie nie znalazta wynikéw badan dotyczgcych profilu izoform
transferyny u pacjentéw z mtodzieficzym idiopatycznym zapaleniem staw6w. Dyskusja zawiera dojrzate
omowienie kliniczne uzyskanych wynikéw i wskazanie niewielkiej wartosci diagnostycznej przeciwciat
(czynnik reumatoidalny i anty-CCP) w przebiegu MIZS. Autorka poréwnata wyniki swoich badan
z dostgpnymi efektami oceny profilu izoform transferyny u 0séb dorostych z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, u ktérych badacze raportujg czgéciowo odmienne profile glikoform transferyny. Rezultatem
rozwazan Doktorantki jest stwierdzenie, ze profil izoform transferyny moze r6zni¢ sie w zaleznosci od m.in.
wieku pacjenta i czasu trwania procesu zapalnego tkanki tacznej przed postawieniem wilasciwego
rozpoznania. Autorka podkresla takze mozliwo$¢ dysfunkeji transferyny w zaleznosci od Jjej polimorfizmu.
Zaburzenie transportu zelaza do komdrek, w okresie wzrastania u dzieci i mlodziezy, ma szczegblne
znaczenie. Kandydatka rozwaza réwniez mechanizmy kompensacyjne, chronigce przed rozwojem jawnej
niedokrwistosci choréb przewleklych i ostroznie wskazuje potencjalne znaczenie profilu izoform
transferyny, wraz z badaniem morfologii krwi, do oceny wydajnosci tych mechanizméw. Jedng z sugestii
Autorki jest fstwierdzenie,ﬁ ze okreslony profil izoform transferyny moze wyprzedzaé zmiany wartosci
klasycznych ' markeréw zapalenia (OB i CRP) w postaci nielicznostawowej MIZS. Dla kazdej
z analizowanych postaci choroby, AO i PA-RF(-), inna glikoforma transferyny wykazuje potencjalne
znaczenie kliniczne. Kan!dydatka nie unika trudnych pytan podczas interpretacji wynikéw badan
laboratoryjnych. Zaobserwowany brak prostych korelacji transferyny i poszczegdlnych jej izoform z innymi
bia%kar;hi ostrej fazy, na obecnym etapie badah prowadzonych przez Doktorantkg, moze wskazywaé
na ztozone uwarunkowania procesu zapalnego i klinicznej manifestacji postaci o poczatku wielostawowym
seronegatywnym. Z pewnos$cig zachgca tez do kontynuowania badai pod kierunkiem Pana Profesora
Bogdana Cylwika. Autorka przeprowadzila bardzo cenng analiz¢ ROC dla badanych parametréw:
transferyny i frakcji trisjalo-, tetrasjalo- i pentasjalotransferyny w rozpoznawaniu MIZS oraz najczestszych
postaci tej choroby. Oméwienie wynikéw wskazuje na szczegdlne znaczenie izoform transferyny, w tym
pentasjalotransferyny charakteryzujacej si¢ bardzo dobra moca diagnostyczng przy réznicowaniu postaci
o poczatku wielostawowym od grupy kontrolnej, w populacji dzieci i miodziezy. W trakcie dyskusji,
Kandydatka prowadzi ciekawy dialog kliniczno-laboratoryjny, przedstawiajac mozliwosci zastosowania

otrzymanych wynikéw w praktyce klinicznej i konsekwentnie zmierza do wyciagnigcia syntetycznych

wnioskow.



Siedem wnioskéw rozprawy doktorskiej, poprawnie sformutowanych, w pelni odpowiada
postawionym celom. Doktorantka wykazata zmiane stezenia transferyny i profilu jej izoform w surowicy
u pacjentéw z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw. Udowodnila istotne powiagzania
zaburzenia procesu sjalizacji (glikozylacji) z aktywnosécia procesu zapalnego u pacjentow z MIZS.
Wykazala uzytecznos¢ kliniczng okreslonych izoform transferyny w ocenie stopnia aktywnosci choroby.
Ustalifa znaczenie diagnostyczne poszczegdlnych glikoform w rozpoznawaniu MIZS i jego dwoch
najczgstszych postaci.

Praca napisana jest z dbatoscig o zachowanie regut poprawnej polszczyzny.

Pismiennictwo stanowi 167 pozycji, wiaczajac materialy firmowe dotyczace aparatury
i odezynnikéw. Obejmuje istotne prace z obszaru badanego przez Doktorantke, ktére pochodza w 23%
z ostatnich 5 lat, w 28% z lat 2011-2016, w 32% z lat 2000-2010 i w 17% sprzed 2000 roku.

Praca wypehnia luk¢ dotyczaca dysproteinemii, a zwlaszcza zmian jakosciowych biatek (profil
izoform transferyny), w przebiegu przewlektych nieinfekcyjnych proceséw zapalnych u dzieci. Zastuguje
na szczeg6lng uwagg kliniczno-laboratoryjng. Uzyskane wyniki i zaproponowane wnioski powinny skloni¢
do przeprowadzenia badan réwniez w innych osrodkach klinicznych. Doktorantke z pewnoscig zachecity
do kontunuowania badan na rzecz poszerzenia dotychczasowego udziatu badafi laboratoryjnych

w diagnostyce i monitorowaniu zapalnych choréb reumatycznych u dzieci i mlodziezy.

Podsumowujac, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska jest bardzo waznym dokumentem
dotyczécym poszukiwan biomarkeréw zapalnych choréb reumatycznych u dzieci i podnosi znaczenie
medycyny laboratoryjnej w praktyce klinicznej. Doktorantka wykazala si¢ znajomoscig wyzwan
wspéiczesnej‘ diagnostyki c%horc’)b reumatycznych w wieku dziecigcym. Zastosowata wiasciwe, nowoczesne
metody badawcze, zrealizdwa%a zatozone cele oraz w dojrzaly i krytyczny sposéb przedyskutowata wyniki.
Sform{,ﬂowane przez Autorke wnioski potwierdzaja sens podejmowania trudu przektadania zdobyczy
biochemii do praktyki klinicznej. Nowoscia pracy jest przedstawienie profilu glikoform transferyny i ocena
zmian tego profilu we krwi pacjentow z miodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawéw,
z uwzglednieniem dwéch najczestszych postaci choroby. Wyniki i wnioski rozprawy mogg polepszy¢
dotychézasowe postgpowanie diagnostyczne, a w przysztosci takze monitorowanie, w przypadku

miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow.

Biorac pod uwage catos¢ rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Sienkiewicz, stwierdzam,
ze Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. Ustawa
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i iytule w zakresie sztuki (Dz. U. 22017 r. poz.
1789). Wnosze¢ do Wysokiej Rady Kolegium Nauk F armaceutycznych Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku o dopuszczenie mgr Magdaleny Sienkiewicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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