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Recenzja pracy doktorskiej lekarz Pauli Wildner zatytutowane;:

»Analiza molekularnych i radiologicznych markeréw uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego w stwardnieniu rozsianym i uktadowych chorobach zapalnych z zajeciem

moézgowia i rdzenia kregowego”

Promotor: Dr hab. n. med. Mariola Swiderek-Matysiak

Promotor pomochniczy: Dr n. med. Matgorzata Siger

Stwardnienie rozsiane (SM) jest postepujaca zapalno-demielinizacyjng chorobg
osrodkowego ukfadu nerwowego o nieznanej etiologii. Znamienng cechg choroby jest obec-
nosé rozsianych ognisk demielinizacji, pojawiajgcych sig w réznym czasie. Ztozony patome-
chanizm i rozsiany charakter zmian powodujg, ze zaréwno obraz kliniczny, jak i przebieg SM
jest niezwykle zréznicowany. Nie ma specyficznego markera choroby, a rozpoznanie ustala
sie na podstawie konstelacji objawodw klinicznych oraz zmian w RM i ptynie mézgowo-
rdzeniowym (PMR). Zadne z badar osobno nie daje jednoznacznej diagnozy SM. Dopiero
zestawienie objawéw klinicznych z wynikami badan dodatkowych i wykluczenie innych przy-
czyn moze by¢ podstawa rozpoznania SM.

Wciaz trwaja poszukiwania biomarkeréw w ptynie mézgowo-rdzeniowym i surowicy
krwi oraz markeréw radiologicznych i nowych narzedzi diagnostycznych, ktére utatwityby
diagnostyke réznicowa i przyspieszyty rozpoznanie SM.

Zagadnieniem tym zajeta sie réwniez lek. Paula Wildner, ktéra w swojej pracy doktor-
skiej analizowata rézne markery uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego w stwardnie-

niu rozsianym i uktadowych chorobach zapalnych z zajeciem mézgowia i rdzenia kregowego.
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Uwazam, e temat podjety przez Doktorantke jest niezmiernie wazny, a wyniki pracy
przyczynig sie do poszerzenia wiedzy o mozliwosciach diagnostyki réznicowej SM i innych
choréb o podtozu autoimmunologicznym.

Praca ma klasyczny ukfad, sktada sie z rzeczowego wstepu, jasno zdefiniowanych ce-
lIéw pracy, opisu materiatu i metod badawczych wraz z analiza statystyczng, wynikami badan,
ich omowieniem oraz wnioskami. Catos¢ pracy liczy 142 strony maszynopisu, w tym 13 tabel i
43 ryciny. Piémiennictwo zawiera 337 pozycji, w tym 217 opublikowanych po 2010 roku, be-
dacych materiatem Zrédtowym dla wstepu i dyskus;ji.

W pierwszej czesci Wstepu liczacego 42 strony, Doktorantka przedstawia charaktery-
styke ogdlng, immunopatogeneze i diagnostyke stwardnienia rozsianego. Moja uwaga doty-
czy epidemiologii SM, w ktérej Doktorantka podaje juz nieaktualne dane i niezbyt precyzyjnie
uzywa okreslen chorobowos¢ i zapadalno$¢ (zachorowalnosc). Obecnie chorobowosé w Pol-
sce szacowana jest na 120-130/100 000 a zapadalno$¢ na 4.5-6.6/100 000/rok (Wnuk et al.
Mult Scler Relat Disord. 2021 Jul 22;55:103162). Dalsza czesci wstepu koncentruje sie na
bardzo ciekawym omoéwieniu wybranych biomarkeréw MS. Oprécz uznanej roli prazkéw oli-
goklonalnych i neurofilamentéw w PMR, Doktorantka opisuje rzadziej oznaczane biomarke-
ry: CXCL13, osteopontyne, interleuking 6, kwasne biatko wtokienkowe (GFAP), INF-y i biatko
YKL-40. Ostatnig cze$¢ wstepu zajmuje charakterystyka uktadowych choréb tkanki tacznej z
mozliwym zajeciem osSrodkowego ukfadu nerwowego. Catos¢ wstepu stanowi doskonate
wprowadzenie do czesci badawczej pracy.

Celem gféwnym pracy byto okreslenie réznicujacych cech klinicznych, rezonansowych
i molekularnych dla SM i innych niz SM chordb zapalnych z zajeciem OUN oraz proba wska-
zania mozliwosci wykorzystania tych parametréw w diagnostyce réznicowe;j.

W rozdziale Metodyka badan Doktorantka opisuje badang grupe ztozona ze 129 pa-
cjentéw z rozpoznaniem SM lub zajeciem OUN w przebiegu uktadowej choroby zapainej,
hospitalizowanych od lipca 2018 do paZdziernika 2019 w Klinice Neurologii Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego Nr w todzi. Chorych podzielono na trzy podgrupy: SM (n=63), MS+ (pa-
cjenci z SM i chorobami wspétistniejacymi, n=19) oraz pacjenci z inng niz SM chorobg zapal-
ng z zajeciem OUN (n=47). Podstawowym kryterium wtgczenia byta obecnos¢ zmian hiperin-
tensywnych w sekwencji T2 w RM mdzgu. Chorzy z SM rekrutowani byli do badania podczas

diagnostyki réznicowej i nie otrzymywali jeszcze leczenia immunomodulujacego.
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Pacjenci oceniani byli na podstawie badania podmiotowego i wg autorskiego kwe-
stionariusza, nastepnie mieli wykonywane badanie mézgowia metoda RM, obrazowanie
siatkéwki metoda OCT i badanie markeréw molekularnych w surowicy krwi i PMR (CXCL13,
osteopontyna, INF-y, YKL-40, IL-6, neurofilamenty i kwasne biatko wiékienkowe (GFAP).

W rozdziale Wyniki Doktorantka poréwnuje obraz kliniczny i badania dodatkowe w
poszczegdlnych podgrupach. U wszystkich pacjentéw w badaniu RM obecne byty zmiany
ogniskowe hiperintensywne w sekwencji T2 w istocie biatej. Tym samym Autorka dowodzi,
ze badanie metodg RM, ktére jest podstawowym narzedziem w diagnostyce réznicowej, mo-
ze staé sie gtéwnym Zrédtem pomytek diagnostycznych.

Obserwacje Doktorantki wykazaty, ze pacjenci z zajeciem OUN w przebiegu
uktadowych choréb zapalnych majg bardziej bogatoobjawowy obraz kliniczny niz chorzy z
SM, a wystepowanie takich objawdw, jak goraczka, béle migéni i stawdw, zmiany skérne,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe stanowi ,czerwong flage” i budzi podejrzenie choroby innej
niz SM.

Najtrudniejsza grupa pod wzgledem diagnostyki byli pacjenci z SM i chorobami
wspdttowarzyszacymi. Analiza badar obrazowych metoda RM wykazata, Ze lokalizacja
ogniskowych zmian w ciele modzelowatym o typie ,piéropusza Dawsona” i podnamiotowo
silnie przemawia za rozpoznaniem MS.

Ciekawym spostrzeieniem byto stwierdzenie u pacjentéw z innymi chorobami
zapalnymi niz SM wiekszej niz u chorych z SM atrofii podkorowej, mierzonej z zastosowaniem
parametru liniowego BCR (wskaznik bikaudalny).

Badania gruboséci warstw siatkéwki metoda OCT nie dostarczyty markerdw, ktére
mogtyby by¢ pomocne w diagnostyce réznicowej.

Badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) wykazaty istotnie wyzsze stgzenia GFAP
w grupie SM z chorobami wspéttowarzyszacymi niz w grupie chorych z MS, co moze
$wiadczyé, ze choroby dodatkowe stanowig czynnik ryzyka progresji neurodegeneracii.

W zadnej z analiz surowicy krwi pacjentdéw nie znaleziono specyficznego biomarkera
diagnostycznego.

W Dyskusji Doktorantka omawia uzyskane wyniki, wyjasnia ich znaczenie i poréwnuje
z danymi na ten temat w pi$miennictwie. Autorka odnosi sie do kazdej hipotezy, ktérg podje-

ta sie weryfikowaé i poddaje ja gruntownej analizie. Interpretacja wynikéw jest wywazona, a
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pi$miennictwo pozwala poréwnaé dane uzyskane we wtasnym badaniu pacjentéw z innymi
tego typu analizami.

Efektem koricowym przeprowadzonych badan oraz ciekawie przeprowadzonej dysku-
sji jest 5 wnioskow, ktére odpowiadaja na postawione w celach kwestie. Wszystkie one od-
noszg sie do waznych probleméw i majg istotne implikacje kliniczne, stanowiac cenne wska-
z6wki diagnostyki roznicowej SM i innych chordb przebiegajacych ze zmianami hiperinten-
sywnymi w sekwencji T2 w istocie biatej w badaniu RM.

W opinii recenzenta wnioski, aczkolwiek bardzo ciekawe, sg zbyt obszerne. Dia po-
tencjalnego czytelnika bardziej odpowiedni bytby krétszy przekaz, ktdry jednoczesnie zache-
citby do zapoznania sig z catg praca.

Zalecatbym réwniez przejrzenie spisu pismiennictwa i ujednolicenie zapisu zgodnie z

powszechnie przyjetymi standardami, np. systemem vancouverskim.

Podsumowujgc, mimo moich niewielkich uwag, rozprawa lek. Pauli Wildner napisana
zostata na bardzo dobrym poziomie merytorycznym, zawiera wyrazng mysl przewodnia pop-
artg rzetelng analizg wynikéw. Praca dotyczy aktualnych zagadnieri o duzym znaczeniu prak-
tycznym w codziennej pracy klinicznej zespotu zajmujacego sie pacjentami ze stwardnieniem
rozsianym. W jej realizacji autorka wykazata sie duza inwencjg i umiejetnoscia samodzielnej
pracy naukowej.

Rozprawa przygotowana pod kierunkiem promotora dr hab. n. med. Marioli Swide-
rek-Matysiak i promotora pomocniczego dr n. med. Maigorzaty Siger przedstawia oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego i spetnia kryteria okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki w zwigzku z
art. 179 ust.1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku. Dlatego mam zaszczyt wnosi¢ do Wysokiej
Rady Naukowej Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie

Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego w dziedzinie nauk medycznych.

Dr hab. n. med. Waldemar Brola
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