Ocena rozprawy doktorskiej lek. Joanny Swidrowska-Jaros pt.:

""Serologiczne markery angiogenezy u dzieci chorych na mlodziencze idiopatyczne

zapalenie stawow — korelacja z obrazem klinicznym i ultrasonograficznym”

Dostepne wyniki badan nad etiopatogeneza mtlodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (mizs) sg roéznorodne i nie pozwalaja na jednoznaczne okreslenie
mechanizméw powodujacych zréznicowany obraz kliniczny choroby. Takze jak dotad, nie
udato si¢ jak dotad znalez¢ specyficznych markeréw choroby ulatwiajacych rozpoznanie.
Ponadto, w przeciwienstwie do badan prowadzonych u chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow niewiele jest publikacji dotyczacych roli czynnikéw angiogennych w
mizs. Dlatego tez podjecie przez lek. Joanne Swidrowska-Jarosz badan nad
serologicznymi markerami angiogenezy u dzieci z mizs, pozwalajagcymi w zalozeniach
oceni¢ takze zaawansowanie procesu chorobowego jest ze wszech miar interesujace i
zasadne.

Praca ma klasyczny dla tego typu opracowan uklad. Liczy 98 stron, badania
zilustrowano wkomponowanymi w tekst 10 tabelami i 36 rycinami. Posiada streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, wykaz skrotow zastosowanych w pracy oraz zalacznik
zawierajacy spis tytuldw tabel i rycin, o§wiadczenie o prawach autorskich. Praca ma zgode
wlasciwej Komisji Bioetycznej, nie podano zrédia finansowania badan.

Tytul pracy w petni odpowiada jej zawartosci. We wstepie Autorka pracy dokonata
bardzo merytorycznego przegladu najwazniejszych danych dotyczacych definicji,
etiopatogenezy, klasyfikacji, kryteriéw rozpoznawania, réznicowania i diagnostyki mizs, a
nastepnie skupila si¢ nad zagadnieniami zwigzanymi z angiogenezg celnie podkreslajac jej
role¢ w procesach reumatoidalnych. Wstgp jest zwarty, napisany zostal z wlasciwym
wyodrebnieniem najwazniejszych dla rozprawy zagadnien, stanowi bardzo dobre
wprowadzenie do uzasadnienia podj¢cia badan i celu pracy.

Cel pracy zostal skonstruowany w sposéb logiczny. Podstawowymi zadaniem jakie
postawita sobie Autorka rozprawy byto okreslenie przed rozpoczeciem leczenia stezenia
czynnikdw proangiogennych i ich receptoréw u dzieci z rozpoznanym mizs. Dodatkowym,
waznym zadaniem, byly poszukiwania r6znic pomig¢dzy dystrybucjg tych czynnikéw we
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zapalnego. Kolejnym ciekawym celem pracy byla préba okreslenia zaleznosci pomiedzy
stezeniem czynnikow proangiogennych i aktywnoscig choroby a obrazowaniem usg.

W nastepnym rozdziale przedstawiono metody badan oraz scharakteryzowano
grupe 63 dzieci z mizs poddanych badaniu . Co wazne, grupa dzieci diagnozowana,
leczona 1 dalej kontrolowana byla w jednym osrodku klinicznym. Kryteria rozpoznania i
oceny aktywnosci choroby byly zgodne ze standardami miedzynarodowymi. Grupe
poréwnawcza stanowitlo 32 dzieci przyjmowanych do Kliniki z powodu zaburzen
czynnosciowych w ukladzie krazenia.

Badania zostaly zaplanowane logicznie i wykonane precyzyjnie. U pacjentow
pobierano krew celem oznaczenia stgzenia parametrow morfologicznych, biochemicznych i
immunologicznych oraz st¢zen markeréw angiogenezy. U 18 z nich wykonywano
oznaczenia markeréw w pobranym plynie stawowym. Tu rodzi si¢ pytanie czy byt to ptyn
stawowy pobierany rutynowo czy jedynie dla celéw badania?.

Kolejng metoda badan byla ocena ultrasonograficzna stawéw z zastosowaniem
dopplerowskiego trybu obrazowania, wykonywana, co nalezy podkresli¢ osobiscie przez
Autorke¢ pracy, ktéra posiada odpowiednie przygotowanie i certyfikaty do wykonywania
takich badan.

Wszystkie zastosowane metody badan wykonywane byly w os$rodku, ktéry posiada
duze doswiadczenie w tego typu procedurach i ich interpretacji. Metody obliczen
statystycznych nie budzg zastrzezen.

Najistotniejsza czgscia pracy sg wyniki. Liczebno$¢ grupy badanej, trudnej do
uzyskania w niezbyt czgsto wystepujacej jednostce chorobowej byta wystarczajaca do
przeprowadzenia analiz. Prezentacja bardzo interesujgcych wynikow jest prawidtowa i
bardzo czytelna. Juz pierwsze dane wynikajace z badan dotyczacych markerow
angiogenezy wskazuja, ze ich stezenie jest istotnie wyzsze w poréwnaniu z dzie¢mi
zdrowymi. Dodatkowo wykazano wspéizalezno$¢ pomiedzy VEGF a wskaznikami procesu
zapalnego. Nie obserwowano takich zaleznosci w odniesieniu do receptoréw dla
czynnikdw angiogennych. W plynie stawowym st¢zenia Ang-2 wykazywaty
wspotzaleznos¢ z aktywnoscig procesu zapalnego.

Jednym z najciekawszych osiagnigé pracy jest wykazanie przydatnosci oceny
ultrasonograficznej angiogenezy, zwlaszcza w monitorowaniu procesu zapalnego. Analiza
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angiogenezy, przynosi wiele ciekawych informacji pozwalajacych na wysunigcie sugestii 0
roli procesOw angiogenezy w patogenezie mizs.

Interpretacja wykonanych badan zostala przedstawiona w rozdziale dyskusja.
Autorka w sposob krytyczny dokonata analizy wynikow, dobrze je zinterpretowala i
skomentowata i dobrze przedstawila swoje wyniki na tle dostgpnych danych z
pismiennictwa. Wykazala dobre przygotowanie teoretyczne w zakresie zagadnien
zwigzanych z tematem rozprawy. Moim zdaniem czterostronicowa dyskusja chociaz
merytorycznie jest dobra i porusza wszystkie najistotniejsze watki pracy to jej objetosé
zaburza réwnowage pomiedzy poszczegdlnymi rozdziatami. Gdyby, o co apeluje zawsze
przy tych okazjach, wstep pisa¢ krotki, jedynie pod katem zalozen pracy a nie powielaé¢ w
nim ogolnie znanych wiadomosci to uktad rozprawy przypominatby bardziej, co logiczne,
prawie gotowa prac¢ do druku. I chyba o to w uktadzie prac doktorskich chodzi..

Rozprawe konczy osiem wnioskéw odpowiadajacych na wszystkie postawione cele
podjecia badan. Sg w pewnym sensie podsumowaniem wynikow. Najbardziej ogdlnym,
cennym wnioskiem praktycznym jest wniosek Osmy, najbardziej poznawczym ostanie
zdanie dyskusji, ktére mogtoby zastgpi¢ pierwsze 7 wnioskow.

Autorka wykorzystala az 186 pozycji pi$miennictwa dobranego wlasciwie pod
wzgledem tematycznym. Pozycje z ostatnich 5 lat stanowig 20% catego pismiennictwa.
Chyba lepiej byloby umiesci¢ mniej pozycji a bardziej skupi¢ si¢ na najnowszych co
poprawiloby wrazenie o aktualnosci informacji. Bibliografia wymaga poprawek
redakcyjnych. Autorka nie moze si¢ zdecydowa¢ na forme pisania autor6w prac — stosujgc
zamiennie: skracanie liczby autoréw do 3 i dodajac et.al lub do pieciu i dodajgc i wsp., lub
w ogoéle nie skracajac liczby autordéw, gdy jest ich np. o$miu czy dziewieciu. W kilku
miejscach niewlasciwie napisano skroty czasopism (np. poz. 181), stosowano rézne skroty
(np. poz. 67 i 129), umieszczano w innym miejscu rok wydania (np. poz 141), w poz. 24
zlaczyly si¢ chochlikowo dwie prace itd.

Temat poruszony w rozprawie zostal przedstawiony z wiasciwymi akcentami
waznosci. Praca zostala napisana dobrym jezykiem naukowym, praktycznie bez wiekszych
btedow redakcyjnych i liczniejszych interpunkeyjnych, jezykowych i stylistycznych.

Przedtozong mi do recenzji rozprawe doktorska lek. Joanny Swidrowskiej-Jaros
oceniam pozytywnie. Porusza aktualne i wazne problemy wspoiczesnej reumatologii z

naciskiem na dziecigcej, dostarczajac nowych, interesujgcych obserwacji dotyczacych




patogenezy mizs. Dane dotyczace stezen angiopoetyn sg nowatorskie i zapewne znajda
swoje miejsce w Swiatowym obiegu informacji naukowe;j.

Rozprawa jest bardzo dobrym opracowaniem badania klinicznego. Nie mam
zasadniczych uwag krytycznych w stosunku do zalozonego modelu badan, ich
przeprowadzenia i interpretacji wynikow.

Praca stanowi oryginalne rozwigzanie zagadnienia naukowego i dowodzi, ze w
zakresie formowania tematu badawczego jak i jego rozwigzywania Doktorantka osiggneta
juz poziom oczekiwany od mlodych pracownikéw nauki. Praca zostala zrealizowana w
osrodku posiadajagcym duze doswiadczenie w badaniach klinicznych. Wykonane badania i
zaprezentowana interpretacja badan jest dowodem na osiggnigcie przez Autorke pracy
dojrzatosci naukowe;j, co predysponuje Jg do prowadzenia prac badawczych.

Stwierdzam, ze przedlozona do recenzji praca spelnia warunki, jakim powinna
odpowiada¢ rozprawa doktorska w mysl Ustawy o Tytule Naukowym i Stopniach
Naukowych. W oparciu o przedstawiong wyzej opini¢ mam zaszczyt zwrécic sie do Rady
Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o przyjecie
rozprawy pt. "Serologiczne markery angiogenezy u dzieci chorych na miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow — korelacja z obrazem klinicznym i ultrasonograficznym"
jako rozprawy doktorskiej i dopuszczenie lek. Joanny Swidrowskiej-Jaros do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na rzetelno$¢ badan, ciekawy model badawczy, uzyskane wyniki i

forme ich przedstawienia proponuj¢ wyrdznienie pracy.
L6dz, 8 czerwca 2016T. () prof. dr hab. n. med. Krzysztof Zeman
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