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Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) jest najczesciej wystepujaca
chorobg reumatyczng w wieku rozwojowym. Nalezy do grupy zapalnych, uktadowych chorob
reumatycznych. Dominujagcym objawem jest zapalenie stawdw, niemniej przebiegu choroby
moze wystapi¢ zajecie kazdego narzadu i uktadu, w tym uktadu krazenia. Wczesne rozpoznanie
choroby 1 wszystkich jej manifestacji, takze pozastawowych jest warunkiem skutecznego
postepowania prowadzacego do uzyskania remisji i utrzymania dobrej jakosci zdrowia. Dlatego
podjety w rozprawie doktorskiej temat jest aktualny i odpowiada na kliniczny problemem

pacjentéw chorych na MIZS.



Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek.
Aleksandry Stasiak przygotowana pod kierownictwem promotora prof. dr hab. n. med. Jerzego
Stanczyka podejmuje problem wczesnego rozpoznawania zaburzen w uktadzie sercowo-
naczyniowym u dzieci chorych na MIZS. Celem pracy byla ocena wydolnosci tlenowej u dzieci
1 mtodziezy chorujagcych na MIZS. Badanie zostalo pozytywnie zaopiniowane przez Komisje
Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi, Uchwala nr RNN/200/18/KE z dnia 12

czerwca 2018 r.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma form¢ manuskryptu (maszynopisu
ksiazki) i sktada si¢ ze 106 stron wydruku komputerowego. Rozprawa jest prawidtowo
zredagowana i ma typowy uktad, w kolejnosci: spis tresci, spis skrotow, wstep, cele pracy,
materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, piSmiennictwo, spis rycin i tabel, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim. Pi$miennictwo obejmuje 65 pozycji podanych w kolejnosci

cytowania (system vancouverski). Praca zawiera 10 tabel i 13 rycin.

Wstep pracy przedstawia jednostke chorobowa bedaca przedmiotem badan oraz
wprowadza w problem nieprawidlowosci w uktadzie krazenia w przebiegu MIZS. Doktorantka
przedstawita aktualne dane dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na MIZS.
Opisala takze znaczenie aktywnosci fizycznej w tej grupie chorych. W tym rozdziale znalazt
takze miejsce doktadny opis sercowo-plucnego testu wysitkowego w diagnostyce zaburzen
krazenia. Wstep zajmuje 30 stron w sposdb wyczerpujacy przedstawia aktualng wiedzg
dotyczacg tematu rozprawy, co jest istotne dla zrozumienia przedmiotu badan. We wstgpie
zacytowano 46 pozycje pismiennictwa, aktualnego, w wigkszosci opublikowanego po 2010
roku, co takze $wiadczy o prawidtowym doborze literatury naukowej w tej czesci rozprawy.
Dodatkowego komentarza w mojej opinii wymaga stwierdzenie z wstepu: ,,Progresja chordb
sercowo-naczyniowych jest uwazana za gldéwng przyczyne zachorowalnos$ci 1 $miertelnosci
u pacjentow z MIZS” zacytowane na podstawie pracy przegladowej. Proponuje, jezeli jest to
mozliwe, cytowanie oryginalnych, nie przegladowych lub co najmniej sprawdzenie z jakiego
okresu pochodza teksty zrodtowe. Analizujac aktualne przyczyny zachorowalnosci i
$miertelnosci pacjentow z MIZS rekomendowatabym publikacje z okresu wprowadzenia terapii

biologicznych dla tej choroby.

Cele badania przedstawiono w postaci celu gtownego i1 6 celow szczegotowych. Jako
gléwny cel wyznaczono ocen¢ wydolnosci tlenowej u dzieci i mtodziezy chorujacych na MIZS.

Cele szczegbdtowe objety:



1. Oceng korelacji wydolnosci tlenowej u pacjentow z MIZS z aktywnos$cig choroby, jej

postacig i czasem trwania.

2. Ocen¢ wplywu zastosowanego leczenia, z uwzglednieniem leczenia biologicznego,

na wydolno$¢ tlenowa pacjentow z MIZS.

3. Poréwnanie parametrow wentylacyjnych i wymiany gazowej pomi¢dzy pacjentami z MIZS,

a grupa porownawcza.

4. Ocena parametrow echokardiograficznych w szczegélnos$ci funkcji  skurczowej
1 rozkurczowej lewej komory serca, a takze oznaczania NT-proBNP oraz ich zalezno$ci

z wydolnoscia tlenowa u pacjentow z MIZS.

5. Porownanie parametréw wentylacyjnych i wymiany gazowej pomigdzy pacjentami z MIZS

wykonujacymi aktywno$¢ fizyczng oraz pacjentdéw z MIZS z siedzacym trybem Zycia.
6. Ocena przydatnos$ci oznaczania stezenia profilu lipidowego u pacjentéw z MIZS.

Wszystkie cele zostaty sformulowane poprawnie, a ze wzgledu na powigzanie
z ogllnym stanem zdrowia i jako$cig zycia chorych na MIZS majg istotne przetozenie

praktyczne.

Rozdziat ,,Materiat i metody” doktadnie przedstawia badang grupe i metody badania.
Do badania zakwalifikowano 50 pacjentow chorych na MIZS hospitalizowanych w Klinice
Kardiologii 1 Reumatologii Dziecigcej w latach 2018 - 2021 roku oraz 50 zdrowych dzieci,
ktére stanowily grupe pordwnawczg. Zastosowane w badaniu testy zostaly omoéwione we
wstepie. U pacjentow wykonano sercowo-ptucny test wysitkowy z ocena szczytowego
pochtaniania tlenu, objetosci oddechowej, wentylacji minutowej, czasu wysitku 1 czynnosci
serca. Wyniki tego badania w polaczeniu z wynikami badania echokardiograficznego,
elektrokardiograficznego oraz badan laboratoryjnych, pozwolily na wyodrgbnienie grupy
pacjentéw z potencjalnym ryzykiem rozwoju chordb uktadu krazenia, w tym subklinicznej
niewydolnosci serca. Pacjentow poréwnywano pod wzgledem wieku, ptci, BMI, postaci MIZS,
aktywnos$ci choroby, parametréw laboratoryjnych oraz zastosowanego leczenia. Kryteriami
wylaczenia pacjentow z MIZS z grupy badanej byt ,,Aktywny proces zapalny w stawach
kolanowych i biodrowych oraz wysoka aktywnos$¢ zapalna innych stawow, uniemozliwiajaca
przeprowadzenie sercowo-plucnego testu wysitkowego”. Poniewaz wysoka aktywnos¢
choroby jest dokladnie zdefiniowana w rekomendacjach, przy przygotowaniu do publikacji
promowatabym dopracowanie opisu tego kryterium. Tym bardziej, ze w opisie grupy badanej

mediana JADAS 27 wynosita 5,5, co wskazuje na aktywna chorobg.
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W opisie metody proponowalabym okreslenie rodzaju badania klinicznego, a takze okreslenie
specjalisty przeprowadzajacego badania lub wskazanie pracowni. Dobdr materialu jak
1 narzadzi badawczych byt w mojej opinii prawidtowy. Zastosowane metody statystyczne
w pracy byly odpowiednie do zebranego materialu. W charakterystyce badanej grupy
proponowalbym zastgpienie BMI percentylem BMI.

Otrzymane wyniki Doktorantka przedstawita szczegdétowo w 8 podrozdziatach,
starannie wykorzystujac dane. W pierwszym przedstawiona zostata charakterystyka grupy
badanej. W kolejnych przedstawiono wyniki u chorych na MIZS w poréwnaniu do zdrowych
dzieci dotyczace wydolnosci tlenowej, pozostatych parametrow wymiany gazowej,
wentylacyjnych oraz badania echokardiograficznego. Porownano wyniki ze wzgledu na
aktywnos$¢ fizyczna, posta¢ choroby, stosowanej terapii, a takze funkcja lewej komory serca.
W opisie wynikdbw zwraca uwage przejrzystos¢ 1 dokladnos¢ ich przygotowania,

z zastosowaniem tabel i rycin, co znacznie utatwia zapoznanie si¢ z trescig rozdziatu.

U pacjentow z MIZS stwierdzono istotnie nizszg median¢ szczytowego pochtaniania
tlenu, pulsu tlenowego, wentylacji minutowej, wskaznika efektywnos$ci pobierania tlenu oraz
rzutu serca w poréwnaniu do grupy porownawczej. Wentylacyjny prog anaerobowy byt
osiggany wczesniej i przy nizszych wartosciach VO2 w grupie chorych. U pacjentéw z MIZS
stwierdzano nizsze warto$ci parametrow wentylacyjnych, takich jak maksymalna wentylacja
dowolna 1 obje¢to$¢ oddechowej. Ponadto w badaniu echokardiograficznym stwierdzono
istotnie nizszg frakcj¢ skracania. U 14 chorych wykazano powigkszenie wymiaru prawej
komory serca. U 2 pacjentow nieprawidlowy stosunek fali E/A zastawki mitralnej wskazywat
na wigksze ryzyko dysfunkcji rozkurczowej lewej komory serca. Stezenie NT-proBNP byto
podwyzszone u 4 pacjentow. Wyniki te maja warto$¢ praktyczng i wskazuja na koniecznosé¢

systematycznego monitorowania uktadu sercowo-naczyniowego u dzieci chorych na MIZS.

Interesujace sa wyniki poréwnania chorych na MIZS podzielonych wg kryteriow na
aktywnych fizycznie (22 pacjentéw; 44%) i nieaktywnych fizycznie. W grupie aktywnej
wykazano wyzsze warto$ci szczytowego pochfaniania tlenu oraz stosunku VO2/WR niz
pacjenci z MIZS, ktorzy nie byli aktywni fizycznie. Wskazanie na znaczenie aktywnosci
fizycznej u chorych na MIZS uwazam za bardzo wazny wynik badania. Rekomendowatabym

dodatkowg analiz¢ oznaczanych parametrow w zaleznosci po percentyla BMI.

Dyskusja uzyskanych wynikow jest wnikliwa 1 dowodzi szerokiej wiedzy Doktorantki
dotyczacej tematu oraz umiejetno$¢ jej wykorzystania. Widoczna jest takze umiejetnose
krytycznej oceny danych z pi$miennictwa. Doktorantka sprawnie korzystata ze zrodet,
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prawidtowo dobierajac literature naukowa. Catos$¢ dyskusji $wiadczy o dobrym przygotowaniu
1 znajomosci tematu przez Doktoranta. Proponowatabym uzupehnienie dyskusji o krotkie
podsumowanie ze wskazaniem najwazniejszych w opinii Doktorantki wnioskow z badania
1 jego innowacyjnosci. Interesujaca byloby przedstawienie propozycji monitorowania
pacjentow z MIZS, ze wskazaniem badan uwzgledniajac ich dostgpnos$¢ (wniosek 10
wnioskow) jak rowniez zalecenia do codziennej aktywnosci (wniosek 8). Proponowalabym

uzupehnienie tej czgsci pracy o informacje¢ czy badanie miato jakie$ ograniczenia.

Niemniej chciatabym podkresli¢, ze wszystkie przedstawione w 10 punktach wnioski oceniam

jako wazne i odpowiadajace na zawarte w celu pracy zadania:
1. Pacjenci z MIZS maja obnizong wydolnos$¢ tlenowa w poréwnaniu ze zdrowymi dzieé¢mi.

2. Aktywnos¢ choroby oraz jej podtyp moga wptywac na wydolnos$¢ tlenowa pacjentow. Czas

trwania choroby nie ma istotnego wptywu na wydolno$¢ tlenowa pacjentow z MIZS.

3. Stosowane leczenie wptywa na wydolnos¢ pacjentdow z MIZS oraz parametry badania
ergospirometrycznego. Nie obserwowano istotnego wplywu leczenia biologicznego

na poprawe wydolnos$ci tlenowej pacjentéw z MIZS.

4. U pacjentéw z MIZS stwierdza si¢ istotnie nizsze warto$ci wigkszo$ci parametréw wymiany

gazowej oraz wentylacyjnych w poréwnaniu z grupa porownawcza.

5. Sercowo-ptucny test wysitkowy jest uzytecznym narzedziem do oceny i kontroli wydolno$ci
tlenowej pacjentow z MIZS, a niektdre jego parametry moga by¢ przydatne w ocenie ryzyka

powiktan sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjentow.

6. Niektore parametry echokardiograficzne, zwtaszcza frakcja skracania, wymiary jam serca
i stosunek fali E/A zastawki mitralnej oraz oznaczanie st¢zenia NT-proBNP moga by¢
przydatne w wykrywaniu i kontroli pacjentow z MIZS szczegdlnie zagrozonych rozwojem
niewydolnosci serca. Parametry echokardiograficzne nie korelujg istotnie z wydolnoscia

tlenowa pacjentow z MIZS.

8. Pacjenci z MIZS, ktorzy sa aktywni fizycznie majg istotnie wyzsza wydolno$¢ tlenowa,
w zwigzku z czym programy ¢wiczen fizycznych stosowane jako terapia adjuwantowa powinny
by¢ zalecane pacjentom z MIZS oraz dostosowywane do ich mozliwos$ci oraz liczby zaj¢tych

chorobg stawow.

9. U wigkszos$ci pacjentow z MIZS stwierdza si¢ zmiany w profilu lipidowym mogace

prowadzi¢ do wczesnego rozwoju zmian miazdzycowych naczyn obwodowych.



10. Dzieci z MIZS powinny by¢ konsultowane kardiologicznie w celu wykrycia i kontroli

powiklan sercowo-naczyniowych.

Nalezy podkresli¢ nowatorski charakter wnioskow 1 ich istotne znaczenie dla praktyki
klinicznej. Obecne rekomendacje wprawdzie wskazuja na konieczno$¢ monitorowania
aktywnosci choroby i objawow pozastawowych, ale docelowo skupiajg si¢ na interwencjach
farmakologicznych. Dlatego zwrocenie uwagi na inne aspekty zdrowia i okre§leniem
mozliwos$ci interwencji jest w mojej ocenie bardzo wazne. Innowacyjno$cig badania jest
kompleksowo$¢ oceny pacjentéow z MIZS, w tym wydolnosci oraz wczesnych zmian
w uktadzie krazenia. Takze propagowanie aktywnosci fizycznej w tej grupie pacjentow, ktore
w przyszto$ci moga by¢ przydatne w opracowywaniu programéw edukacyjnych i okresleniu

zadan reumatologow jest istotng wartoscig ocenianej pracy.
Streszczenie jest napisane w sposob typowy dla rozpraw doktorskich.

Podsumowujac, przedstawiong do recenzji rozprawe¢ doktorska lek. Aleksandry Stasiak
oceniam bardzo dobrze. Praca w mojej opinii stanowi wazny wktad w wiedzg¢ dotyczaca
postepowania u chorych na MIZS. Podjety temat jest wazny 1 nowatorski, a rozprawa doktorska
stanowi oryginalne rozwigzanie podjetego problemu naukowego. Ma istotne warto$ci
praktyczne, a wyniki z pewnos$cig powinny zostaé wykorzystane w poprawie opieki nad

pacjentami z rozpoznanym MIZS.

Cele prac zostaty sformulowane poprawnie, metody i narz¢dzia badawcze prawidtowo
dobrane i zastosowane. Analiza wynikow oraz dyskusja zostaty przeprowadzona prawidlowo
oraz posumowane logicznymi wnioskami. Ponizsze moje uwagi do rozprawy w niczym nie

umniejszajg wartosci pracy i wynikaja z obowigzku recenzenta.

Przedstawiona do oceny praca lek. Aleksandry Stasiak w mojej ocenie spelnia wymogi
stawiane rozprawie na stopien naukowy doktora nauk medycznych okreslone w art.13. ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
1 tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. z 2017r. poz.1789). Doktorantka wykazala si¢ szeroka
wiedzg teoretyczng w podjetym temacie i umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia badan
naukowych. Wnioskuje zatem do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Aleksandry Stasiak do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. W oparciu o przedstawione powyzej uzasadnienie, w tym nowatorskos¢ i pracy

1jej aspekty praktyczne, wnosz¢ o wyrdznienie pracy.
Prof. dr hab. n. med. Violetta Opoka-Winiarska
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