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Stwardnienie rozsiane (SM) jest uznawane za najczg¢sciej wystepujacg, nabyts,
przewlekla chorobg demielinizacyjng osrodkowego ukladu nerwowego. Przez dlugie lata
wskazywano na fakt, ze prawdopodobnie w zakresie tego rozpoznania mieszcza si¢ takze
schorzenia o podobnym przebiegu cho¢ nieco odmiennej patogenezie. Ze wzgledu jednak na
ograniczong wiedz¢ na temat ich patogenezy i brak mozliwosci diagnostycznych nie mozna
byto ich wyodrebni¢ z grupy stwardnienia rozsianego. Niewatpliwie przelomem w tym
zakresie byto wydzielenie niezaleznej od SM jednostki chorobowej jaka jest zapalenie rdzenia
i nerwoéw wzrokowych, poczatkowo okreslonego mianem neuromyelitis optica (NMO),
a wraz z postgpem mozliwosci diagnostycznych — NMOSD czyli spektrum zapalenia rdzenia
kregowego i nerwdéw wzrokowych. Bioragc pod uwage rézne doniesienia literaturowe szacuje
sie, ze u od 30% do nawet 67% chorych, ktorzy zglaszaja si¢ do specjalistycznych osrodkéw

w podejrzeniem stwardnienia rozsianego takie rozpoznanie nie zostaje potwierdzone.
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Zmiany w zakresie mozliwosci wlasciwego rozpoznawania stwardnienia rozsianego i choréb,
ktore przez wiele lat byly diagnozowane jako SM sg mozliwe dzigki rozwijajgcym sie bardzo
dynamicznie metodom diagnostyki molekularnej i obrazowej. Niemniej jednak nadal trwajg
intensywne badania nad poszukiwaniem markeréw zaréwno diagnostycznych, jak
i prognostycznych. Jest to niezwykle istotne z klinicznego punktu widzenia poniewaz
pozwala nie tylko na lepsze i bardziej adekwatne rozpoznawanie r6znych chordb na pozér do
siecbie podobnych, ale takze umozliwia prowadzenie wlasciwego postgpowania
terapeutycznego. Ma to kluczowe znaczenie, szczegdlnie w obecnej sytuacji, w ktorej z jednej
strony jesteSmy $wiadkami dynamicznego rozwoju w zakresie leczenia stwardnienia
rozsianego, prowadzenia badan na szeroka skale i rejestrowania kolejnych produktow
leczniczych, z drugiej natomiast wiemy, ze w przypadku chorob ,podobnych” do SM
stosowanie niektorych lekéw moze by¢ nie tylko nieskuteczne, ale wrecz pogarszaé przebieg
schorzenia, tak jak ma to miejsce w przypadku NMO/NMSD. W zwigzku z powyzszym sam
wyboér tematu oraz badania zaplanowane i przeprowadzone przez Doktorantke sg niezwykle
wazne i stanowia nie tylko uzupelnienie badan prowadzonych na catym $wiecie, ale mieszczg
si¢ w ich gldéwnym nurcie.

Celem przedstawionej mi do recenzji pracy jest analiza molekularnych
i radiologicznych markeréw uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego w stwardnieniu
rozsianym i uktadowych chorobach zapalnych z zajeciem mézgowia i rdzenia kregowego.
Na podkreslenie i docenienie zastuguje fakt, ze Doktoranta podjeta si¢ niezwykle ambitnego
1 wymagajacego zadania jakim bylo znalezienie i wyodrebnienie réznych grup pacjentéw,
poczawszy od chorych ze stwardnieniem rozsianym, przez grupe chorych z SM oraz
chorobami dodatkowymi z kregu zapalnych, na chorych z innymi niz SM chorobami
zapalnymi konczac. Ponadto na uwage zastuguje bogaty wachlarz badan diagnostycznych
poczynajac od laboratoryjnych po obrazowe, w tym optyczng koherentng tomografie
siatkowki. Niewatpliwie wymagato to od Doktorantki czasu oraz poznania i zrozumienia
zasad przeprowadzania wymienionych badan, a co wazniejsze interpretowania ich wynikow.

Rozprawa ma typowy uktad monografii doktorskiej. Liczy 142 strony, sklada sie
z nast¢pujgcych rozdzialdéw: Wstep, Zatozenia i cele pracy, Metodyka badan, Wyniki,
Whioski, Dyskusja, Ograniczenia prowadzonych badan, Streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, Spis rycin (lgcznie 43) i spis tabel (tacznie 13). Dodatkowo na poczatku
monografii znajduje si¢ wykaz skrotow.

Wstep stanowi przejrzyste, zwarte opracowanie biezgcej wiedzy dotyczgcej zagadnien,

ktérym poswigcona jest rozprawa doktorska. Zwigzlo$¢ niektorych czesci nalezy uznaé za
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atut biorac pod uwage obszerno$¢ tematyki poruszanej w dysertacji. W tej czesci brakuje mi
jednak kryteriow wyboru biomarkeréw oznaczanych przez Doktorantke oraz jasnego
uzasadnienia jej decyzji w tym zakresie. Prosz¢ Autork¢ o wskazanie jaki byl klucz wyboru
biomarkeréw molekularnych. Ponadto, czytelnik moze odczuwaé niedosyt dotyczacy
podrozdzialu Immunopatogeneza, ktory zajmuje zaledwie pdt strony maszynopisu. Biorgc
pod uwage zlozono$¢ procesow patogenetycznych SM naturalnym jest oczekiwanie
obszerniejszego wprowadzenia w tematyke¢, chotby z uzupelnieniem tekstu o rycing
opatrzong stosowanym komentarzem.

Zalozenia i cele pracy zostaty sformutowane jasno i jednoznacznie.

Kolejng czescig dysertacji jest metodyka badan. W podrozdziale 3.2. Analiza obrazu
klinicznego wystapila drobna niezr¢cznos¢. Do pytania o objawy zostalo wlaczone pytanie
o przebieg objawow i analiza wspélistniejacych choréb autoimmunologicznych. Domyslam
sie, ze dwa ostatnie punkty powinny by¢ umieszczone jako niezalezne. MySle, ze dla
przejrzystosci opracowania lepszym byloby zalaczenie kwestionariusza, ktoéry wypelniali
pacjenci i przedstawienie go w formie zalacznika oraz dodatkowe opisanie jego zawartosci w
tekscie, niz tylko jego opisywanie w tresci rozdziatu.

Moja watpliwo$¢ budzi fakt, ze jak napisata Doktorantka, wybrane przez niag markery
molekularne byly oceniane w ptynach biologicznych (surowica i plyn mézgowo-rdzeniowy)
pozyskiwanych w trakcie procesu diagnostycznego. Brakuje mi w opisie metodyki badan
warunkOw pobierania tych ptynéw, to znaczy wskazania czy chorzy byli w okresie remisji,
czy material mogt by¢ pobierany np. w czasie zaostrzenia przebiegu choroby w tym np.
w trakcie stosowania glikokortykosteroidow, co mogloby mie¢ istotny wplyw na uzyskane
wyniki niektérych parametréw i wplynaé na jednoznaczno$¢ badan 1 zaburza¢ wnioskowanie.
Prosze Doktorantke o komentarz w tej sprawie.

Wyniki zostaly obszernie przedstawione na 30 stronach, bogato ilustrowanych
rycinami i tabelami. Moim zdaniem nie ma koniecznosci powtarzania tych samych danych
wtabeli i na rycinie, co ma miejsce w przypadku tab. 2 i ryc. 15. Na rycinach
przygotowanych w programie Statistica® brakuje wskazania wartosci p we wlasciwych
miejscach tam, gdzie stwierdzono réznice istotne statystycznie, np. ryc. 17., podczas gdy na
innych rycinach, np. ryc. 19 — 22 i dalej z pominigciem ryc. 23 taka informacja si¢ znajduje.
Warto$¢ p w tekécie zostata przedstawiona z doktadnosciag do 3. miejsca po przecinku,
natomiast na rycinach do 4. miejsca po przecinku. Utrudnia to zorientowanie si¢ w tych
warto$ciach. Ponadto, w mojej ocenie ryciny sg dos¢ ubogo opisane i w kazdym przypadku

wymagajg od czytelnika siegania do tekstu, aby w pelni zrozumie¢ ich znaczenie. Ryciny 29
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do 42 przedstawiaja stezenia poszczegblnych badanych w pracy markeréw w surowicy
i plynie mézgowo-rdzeniowym. Nie jest jasne co oznaczajg liczby przedstawione na osi x
mieszczace si¢ w zakresie od 0 do 70. Nie odzwierciedlaja one liczby pacjentow
1 prawdopodobnie w ogoéle nie powinny widnie¢ na wykresie, a znalazly si¢ tam jedynie przez
nieuwage. Prosze Doktorantke o wyjasnienie.

Whioski przedstawione przez Doktorantke stanowia w czesci podsumowanie
wynikéw, ktore wymaga dalszego wnioskowania. Mysle, ze z korzyscig dla pracy i znacznym
ulatwieniem dla czytajacego byloby przedstawienie podsumowania wynik6w, nastepnie
dyskusji, a dopiero na koncu wyciagniecie ostatecznych wnioskow, ktore mogg by¢ bardzo
przydatne w codziennej praktyce klinicznej (np. te wynikajgce w przeprowadzonych badan
obrazowych).

Dyskusja zostala napisana rzetelnie, sprawnie i konsekwentnie. Swiadczy
o dojrzatosci Doktorantki jako badacza, umiejetnosci odwolywania si¢ do wynikéw innych
naukowcow, takze dyskutowania z nimi oraz wskazywania mocnych i stabych stron badan
wlasnych. W tym miejscu warto odnotowaé trafne obserwacje Autorki w zakresie
ograniczenia prowadzonych przez nig analiz, ktore mogly mie¢ znaczenie dla ostatecznie
uzyskanych danych.

Chociaz stg¢zenia badanych biomarkeréw molekularnych nie roznily sie istotnie
miedzy grupami czyli chorymi z SM, chorymi z SM i schorzeniami wspolistniejagcymi oraz
innymi niz SM chorobami zapalnymi przebiegajagcymi z zajeciem osrodkowego uktadu
nerwowego, co podkresla w dyskusji (by¢ moze troche z zalem) Autorka, to ta czesé pracy
jest waznym jej elementem i warto jg kontynuowaé. Mam nadzieje, ze podczas obrony
rozprawy doktorskiej Autorka przedstawi swoje plany w tym zakresie.

Pomimo widocznej starannosci w przygotowaniu rozprawy pod wzgledem edytorskim
Autorka nie ustrzeglta si¢ drobnych bledow typu literéwki, nieuzywanie spacji w miejscach
tego wymagajacych, np. po ,,tj.”, zamienne wykorzystanie tgcznika i my$lnika czy zamienne
uzywanie skrotu MS (ang. multiple sclerosis) i SM (lac. sclerosis multiplex), np. w czesci
Cele izalozenia pracy. Wszystkie wymienione niedociggni¢cia sga jednak drobne, nie
wplywaja na merytoryczng stron¢ opracowania i zostaly wskazane jedynie z obowigzku
recenzenta.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze doktorantka jest pierwszg autorkg dwoch publikacii
w czasopismach z listy filadelfijskiej dotyczacych tematyki zawartej w rozprawie doktorskiej.
Swiadczy to o dojrzato$ci w zakresie wyboru materiatu stanowiacego podstawe publikaciji

z obszernego materialu przedstawionego w rozprawie doktorskiej oraz umiejetnosci
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przygotowania opracowania naukowego, przeprowadzenia merytorycznej dyskusji
z recenzentami i krytycznego myslenia. Wszystkie te elementy stanowia podstawe do uznania
umiejetnosci Doktorantki w zakresie planowania, prowadzenia oraz oglaszania wynikow
badan naukowych, takze budzacych zainteresowanie w $rodowisku miedzynarodowym.

Rozprawe lek. Pauliny Wildner oceniam bardzo dobrze. Praca spelnia wymogi
stawiane rozprawom doktorskim okreslone przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. z pdzniejszymi
zmianami.

Wobec powyzszego rekomenduj¢ Wysokiej Radzie Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w l.odzi dopuszczenie lek. Pauliny Wildner do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorac pod uwage szerokie wykorzystanie przez Doktorantke metod
molekularnych iobrazowych oraz fakt opublikowania 2 prac w czasopismach
o wysokim wspoélezynniku odzialywania, w ktérych Doktorantka jest pierwsza autorka

wnioskuje¢ o wyréznienie rozprawy.
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