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Promotor: dr hab. n. med. Bogdan Cylwik

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) jest najczgéciej wystgpujaca zapalng
chorobg reumatyczng w wieku rozwojowym. Pomimo istotnego postepu dotyczacego wiedzy
0 patogenezie choroby i poprawy skuteczno$ci terapii, stosowane do rozpoznania i oceny

aktywnos$ci choroby markery nie sg wystarczajgco czule i specyficzne.

Transferyna jest wielofunkcyjng glikoproteing, w tym negatywnym biatkiem ostrej fazy.
Nieprawidlowa glikozylacja transferyny wystepuje we wrodzonych zaburzeniach
metabolicznych, ale takze jako wynik wtornych zaburzen glikozylacji. Niezaleznie od
przyczyny zmiany w glikozylacji transferyny sa oceniane na podstawie profilu jej izoform.
Zmiany we wzglednych proporcjach izoform transferyny zostaty opisane w kilku chorobach
przewlektych, w tym w reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS), natomiast niewiele

dotychczas wiadomo o ich profilu w MIZS.



Przedstawiona do recenzji praca na stopien doktora nauk medycznych mgr Magdaleny
Sienkiewicz podejmuje probe ustalenia profilu izoform transferyny u chorych na MIZS

i okreslenia jego przydatnosci jako markera w diagnostyce tej choroby.

Rozprawa doktorska sktada si¢ ze 171 stron wydruku komputerowego w typowym uktadzie:
wykaz skrotow, wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, piSmiennictwo oraz wykaz tabel i rycin i wykresow.
Pismiennictwo obejmuje 167 pozycji podanych w kolejnosci alfabetycznej. Praca zawiera 12

rycin i 41 tabel. Rozprawa jest prawidtowo zredagowana.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku - zgody KB R-1-002/72/2016 i KB R-1-002/78/2018, kopi¢
zgody umieszczono jako zatacznik do rozprawy (strona 172).

Wstep pracy zajmuje 56 stron i bardzo szeroko omawia jednostke¢ chorobowa, bgdaca
przedmiotem badan, kolejno: podziat choréb reumatycznych u dzieci, definicje, klasyfikacje,
epidemiologie¢, etiopatogeneze, objawy Kliniczne, diagnostyke laboratoryjng, obrazowsg
i patomorfologiczng oraz rdéznicowa, nastgpnie oceng¢ aktywnosci choroby. Najbardziej
interesujaca i wazna W mojej opinii jest ostatnia czes¢ wstepu opisujaca m.in. informacje na
temat budowy i funkcji transferyny, opis procesu glikozylacji biatek oraz profil izoform
transferyny i zaburzenia glikozylacji bialek w innych chorobach reumatycznych. Wstep
w sposOb wyczerpujacy przedstawia aktualng wiedze powigzang z tematem rozprawy, co jest
istotne dla zrozumienia przedmiotu badan. Nalezy podkresli¢ tez wktad pracy wlozony

w catoSciowe opisanie choroby w tym rozdziale.

Cele badania Doktorantka przedstawia w postaci celu gtownego oraz 6 celow szczegdtowych.
Gtowny cel pracy okreslony zostat jako wyznaczenie profilu glikozylacji izoform transferyny
w MIZS i okreSlenie jego przydatnosci w diagnostyce laboratoryjnej tej choroby. Cele
szczegotowe dotyczyly oceny stezenia izoform transferyny i catkowitego stezenia transferyny
u dzieci chorych na MIZS, poréwnania profilu izoform transferyny i stezenia transferyny
w dwoch postaciach  klinicznych choroby: MIZS o poczatku nielicznostawowym
I wielostawowym seronegatywnym, zwigzku stezenia transferyny i jej izoform z aktywnoscia
choroby wg JADAS 27 oraz stanem funkcjonalnym pacjenta, zwigzku stezenia transferyny
i jej izoform z innymi badaniami laboratoryjnymi oraz ustalenia mocy diagnostycznej
oznaczen transferyny i jej izoform. Zaréwno cel gtéwny jak i cele szczegotowe sg zwiezte
i logicznie. Wszystkie cele s3 w mojej opinii wazne, szczegolnie w aspekcie potencjalnego

znaczenia praktycznego.



Rozdziat zatytutowany ,,Materiat i metody” przedstawia badang grup¢ i metody badania.
Grupe badang stanowito 77 dzieci w wieku od 1 do 18 lat z rozpoznaniem MIZS, pacjentéw
Kliniki Pediatrii, Reumatologii, Immunologii 1 Choréb Metabolicznych Kosci
Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. W czasie badania czas
trwania choroby wynosit od 2 miesiecy do 14 lat, w tym u 47 pacjentow (53,4%) badanie
przeprowadzono w czasie rozpoznania choroby. Analize danych ograniczono do grup
pacjentdw z postacig nielicznostawowa 1 wielostawowa seronegatywng choroby (razem 66

chorych), ze wzgledu na malg liczebno$¢ pacjentow z innymi postaciami MIZS.
Grupe kontrolng stanowito 39 dzieci w wieku od 2 do 18 lat.
Zastosowane metody statystyczne w pracy sa odpowiednie do zebranego materiatu.

Otrzymane wyniki Doktorantka przedstawita szczegélowo, starannie wykorzystujac dane.
W kolejnych podrozdziatach przedstawione zostaty: charakterystyka laboratoryjna pacjentow
z wyodrebnionych grup z oceng rozkladu wartosci badan laboratoryjnych, pordéwnania

wynikow badan laboratoryjnych migdzy badanymi grupami chorych i grupa kontrolna.

Stezenia transferyny z profilem jej izoform zostaly przedstawione i porownanie w badanych
grupach, w grupie MIZS dodatkowo oceniono zalezno$¢ od aktywnosci choroby (JADAS 27)

i jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem CHAQ, a takze innych badan laboratoryjnych.

Stwierdzono istotnie nizsze stg¢zenie transferyny w catej grupie MIZS oraz w obu badanych
podgrupach w porownaniu do grupy kontrolnej bez  znamiennych rdéznic pomigdzy
podgrupami. W profilu izoform transferyny wykazano, iz wzgledne stezenie trisjalo-Tf
i tetrasjalo-Tf jest istotnie nizsze, a pentasjalo-Tf znaczaco wyzsze we wszystkich grupach

badanych w poréwnaniu do warto$ci u dzieci z grupy kontrolnej.

Badania nie wykazaly zmienno$ci profilu jej izoform w zalezno$ci od stopnia aktywnosci
MIZS ocenianej w skali JADAS27. Wartosci mediany stezenia transferyny i poszczegdlnych
jej izoform nie wykazaty takze istotnych réznic pomiedzy podgrupami pacjentow z mata,
umiarkowang i duza aktywno$cig choroby. Niemniej wykazano, ze stezenie transferyny
istotnie ujemnie koreluje z wartoscia JADAS27 w calej grupie badanej oraz u chorych
na wybrane postacie choroby. W przypadku profilu izoform transferyny, trisjalo-Tf istotnie
ujemnie a pentasjalo-Tf znaczaco dodatnio korelowata z aktywnoscig choroby w catej grupie
chorych na MIZS.

Wykazano takze, ze transferyna ujemnie koreluje z wartoscig CHAQ w catej grupie chorych
na MIZS, jak i wybranych postaciach, w tym stopniem niepelnosprawno$ci i nasilenia bolu.
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Analiza wynikéw wykazata takze ujemng wspotzalezno$¢é stezenia transferyny z liczbg
zajetych stawow w catej grupie MIZS, natomiast pentasjalo-Tf istotnie dodatnio korelowata

z liczbg tych stawow.

Bardzo cenne jest w mojej opinii przedstawienie oceny mocy diagnostycznej transferyny i jej
izoform. Wartos$¢ diagnostyczna transferyny byta oceniana w catej grupie badanej, jak i w obu

podgrupach MIZS.

Dyskusja uzyskanych wynikéw jest wnikliwa i dowodzi wiedzy Doktorantki oraz umiejetnosé¢

jej wykorzystania. W dyskusji Doktorantka wykazata nowatorsko$¢ prowadzonych badan.

W mojej opinii najciekawsza czes¢ dyskusji dotyczy omoédwienia wynikéw dotyczacych
stezenia transferyny i profilu jej izoform jako wyktadnikow chorob reumatycznych, w tym
MIZS.

Catos¢ dyskusji swiadczy 0 dobrym przygotowaniu i znajomosci tematu przez Doktoranta.
Doktorantka sprawnie korzystala ze zrddet, prawidlowo dobierajac literature naukowa.
PiSmiennictwo zostato odpowiednio dobrane i prawidlowo cytowane, obejmuje 167 pozycje,
niemal 80% anglojezyczne, ponad 60%  cytowanych artykuldow  pochodzi

z ostatnich 10 lat.

Whioski zostaty przedstawione w 7 punktach, ktore odpowiadajg na zawarte w celu pracy

zadania.

1. W milodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow dochodzi do zmiany stezenia
transferyny i zmian w profilu jej izoform w surowicy krwi.

2. Zmiana stezenia transferyny polega na zmniejszeniu jej poziomu a zmiany w profilu
izoform transferyny w MIZS polegaja na przesunigciu obrazu w kierunku izoform
bogatosjalowanych, ze wzrostem st¢zenia frakcji pentasjalo- i obnizeniem st¢zenia trisjalo-
i tetrasjalotransferyny. Przesunigcia w obrazie izoform transferyny nie rdznicujg postaci
nieliczno- i wielostawowej seronegatywnej choroby.

3. Zmiany w obrebie profilu izoform transferyny $wiadczg o aktywnym procesie
zapalnym 1 mogg wskazywac na zaburzenia procesu glikozylacji (sjalilacji) biatek w MIZS.

4. Dowodem na aktywny proces zapalny jako przyczyny zmian w profilu izoform
transferyny w MIZS jest wspotzalezno$¢ stezenia trisjalo- 1 pentasjalotransferyny
ze stgzeniem biatek ostrej fazy. Trisjalotransferyna moze by¢ uzytecznym wskaznikiem

zapalenia w postaci nielicznostawowej MIZS.



5. Zmiany stezenia transferyny, trisjalo- i pentasjalotransferyny sg zwigzane
z aktywnoscig MIZS, a zmiany stgzenia transferyny - z postacig nieliczno- i wielostawowa
seronegatywna choroby.

6. Profil izoform transferyny, poza transferyng, nie jest powigzany ze stanem
funkcjonalnym chorych na MIZS.

7. Bardzo dobra moc diagnostyczna oznaczen pentasjalotransferyny w postaci
wielostawowej seronegatywnej MIZS wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania tego badania

jako markera tej postaci choroby.”

Nalezy podkresli¢ nowatorski charakter wnioskow 1 ich potencjalne znaczenie dla praktyki

klinicznej.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim jest napisane w sposéb typowy dla rozpraw
doktorskich.

Moja ogolna ocena pracy doktorskiej jest pozytywna, niemniej mam Kkilka uwag,

w wigkszosci redakcyjnych.

W mojej opinii we wstepie podrozdziaty takie jak epidemiologia, etiopatogeneza, objawy
kliniczne diagnostyka obrazowa, patomorfologiczna, podobnie oraz diagnostyka réznicowa
nie sg istotnie powigzane z przedstawieniem problemu badawczego i mogty by¢ skrocone lub
nawet pomini¢te. Tym bardziej, ze wstep zostal mocno oparty na monografii na temat MIZS
z 2014 roku - pozycja 134 pismiennictwa zostala cytowana we wstepie ponad 90 razy.
Natomiast roli transferyny jako negatywnego biatka ostrej fazy w chorobach reumatycznych
poswigcita Doktorantka we wstepie jedno zdanie. W mojej opinii ten temat wymagatby
uzupehienia. Dodatkowego komentarza wymagaja takze podane we wstepie zakresy wartosci
referencyjnych cytowanych za artykutem z 1996 roku [37], zwlaszcza, Zze badanie

prowadzone byto u pacjentdéw w réznych grupach wiekowych.

We wstepie zawarto 4 ryciny i 7 tabel, do ktorych podano cytowania, ale brakuje informacji,
czy sg to ryciny i tabele przeniesione z artykulow, czy opracowane przez Doktorantke na ich

podstawie.

Poprawy wymaga sposob zastosowania skrotow. Po raz pierwszy zastosowane skroty nie sa
ttumaczone, np. ANA, RF, MMP, Th, INF, CHAQ, niektore nie zostaly ttumaczone i nie
zawarte w spisie skrotow, np. MRP. Natomiast inne skréty, np. postaci MIZS, RZS, JADAS,
thumaczone sg wielokrotnie lub zamiennie z petng nazwa. Doktorantka prawidtowo ttumaczy

skrot ANA jako ,,przeciwciata przeciwjadrowe”, ale w pracy uzywa terminu ,,przeciwciata
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ANA” lub nawet ,przeciwciata przeciwjadrowe ANA”, co nie jest nie jest poprawne.

Analogicznie niepoprawne sg ,,czynnik RF” lub ,,czynnik reumatoidalny RF”.

W opisie celu pracy powtdrzono informacje zawarte we wstepie, ktore mogly zostaé

pominigte.

W rozdziale dotyczacym materialu i metod badane grupy pacjentow zostaty doktadnie
opisane, niemniej zabraklo precyzyjnego okreslenia kryteriow wiaczenia i wytaczenia dla

grupy badanej i kontrolnej.
Tabela 9 jest powtorzong tabelg 1 i mogta zosta¢ pomigta.

Materialem badanym byta krew zylna. Proponowatabym uzupetienie informacji o ilos¢
pobranej krwi oraz czy krew byta pobierana przy standardowych badaniach kontrolnych, czy
dodatkowo, specjalnie do badan. Informacje te sa wazne, szczegolnie przy badaniach

prowadzonych u dzieci i mtodziezy. Wskazane bytoby okreslenie lat prowadzenia badania.

W rozdziale o metodach powtérzono wartosci referencyjne dla stgzenia transferyny
z wymienionego juz zrodta z 1996 roku, bez zaznaczenia jakiej grupy wiekowej dotycza (37).
Podobnie dodatkowego komentarza dotyczacego wieku badanych wymagaja inne wartoSci

referencyjne, poza morfologiag krwi i kreatyning.

Podsumowanie Doktorantki ,, Transferyna posiada dostateczng moc diagnostyczng jako test
do wykrywania chorych na MIZS, OA i PA RF(-)” wymaga w mojej opinii dodatkowego
komentarza. Analiza wspoétzaleznosci stezenia transferyny ze stezeniem bialek ostrej fazy
wykazata istotnie ujemng korelacje z CRP, haptoglobing, alfa 1-kwasng glikoproteing (AGP),
alfa l-antytrypsyng (AAT). Zatem nalezy odpowiedzie¢ na pytanie, czy transferryna ma moc
wykrywania wymienionych jednostek chorobowych, czy stanu zapalnego, bedacego
podstawowym procesem patologicznym w tych jednostkach?

Cennym elementem, ktorej nie uwzglgdniono w pracy bylaby analiza badanych parametrow
u chorych z nowo rozpoznanym MIZS, przed wilaczeniem leczenia. W pracy nie
uwzgledniono tej analizy, chociaz w dyskusji zawarto informacje, ze ,, charakterystyczny
obraz profilu izoform transferyny w MIZS mozna wykorzysta¢ do celéw diagnostycznych juz
we wczesnej fazie choroby (..)”. Podobnie nie znalaztam w pracy analizy stezenia transferyny
I jej izoform w zaleznosci od wieku, chociaz w dyskusji Doktorantka pisze ,,Zatem, mozna
wysuna¢ wniosek, iz profil izoform transferyny moze przybiera¢ rézne charakterystyczne
obrazy w zaleznosci od wieku (...)”. Przy przygotowaniu publikacji proponuje rozszerzy¢

analize.



W dyskusji powtorzenie definicji MIZS, objawow i kolejny raz wymienienie postaci choroby
oraz zasad rozpoznawania nie ma w mojej opinii uzasadnienia. Podobnie liczne powtorzenia
dotyczace informacji o glikoproteinach, w tym transferynie, ponowne omoéwienie celu pracy,

material i metod.

Przy  publikacji  proponuje  poming¢  cytowanie  rozdzialdw  podrecznikow

i rozwazy¢ potrzebe cytowanie starszych artykutow.

Powyzsze moje uwagi do rozprawy, w wigkszosci redakcyjne, w niczym nie umniejszajg

wartoSci pracy i wynikajg z obowigzku recenzenta.

Podsumowujac, przedstawiong do recenzji rozprawe doktorskg mgr Magdaleny Sienkiewicz
oceniam pozytywnie. Praca w mojej opinii stanowi wazny wklad w wiedz¢ na temat
znaczenia transferyny i profilu jej izoform jako potencjalnych markerow MIZS. Doktorantka
wykazala si¢ szeroka wiedzg teoretyczng w podjetym temacie i umiejetnoscig samodzielnego

prowadzenia pracy naukowej.

Podjety temat jest wazny i nowatorski, a rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie
podjetego problemu naukowego. Ma potencjalne wartosci praktyczne. Cele prac zostaty
sformutowane poprawnie, metody i narzedzia badawcze prawidtowo dobrane i zastosowane.
Analiza wynikéw oraz dyskusja zostaly przeprowadzona prawidlowo oraz posumowane

logicznymi wnioskami.

Zatem przedstawiona rozprawa mgr Magdaleny Sienkiewicz w mojej ocenie spelnia wymogi
stawiane rozprawie na stopien naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, okreslone art. 187.1. ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Wnioskuje¢ zatem do Rady Kolegium Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku 0 dopuszczenie mgr Magdaleny Sienkiewicz do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Violetta Opoka-Winiarska



