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Recenzja rozprawy doktorskiej

Lekarz Marty Milewskiej-Jedrzejczak

pt. ,Analiza biomarkeréw plastycznosci mézgu u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym w trakcie terapii immunomodulujgcej”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Marty Milewskiej-Jedrzejczak
zostata wykonana pod opieka naukowag pana prof. dr hab. Andrzeja Giabinskiego

w Klinice Neurologii i Udaréw Mézgu, Katedrze Choréb Uktadu Nerwowego Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi. Rozprawa ma typowy dla tego typu
prac ukiad i obejmuje 142 strony maszynopisu, 58 rycin, 22 tabele oraz 151 pozyciji

prawidtowo dobranego pismiennictwa.

1. Tematytka, problemy naukowe podjete w rozprawie, ich oryginalnos¢ oraz

znaczenie dla nauki i praktyki.

Tematem pracy doktorskiej jest wptyw réznych form rehabilitacji na zjawisko plastyczno$ci
moézgu u pacjentéw chorujacych na stwardnienie rozsiane (SM). Jest to tematyka istotna z
praktycznego punktu widzenia, gdyz pomimo postgpu medycyny i wprowadzenia w latach
90-tych ubiegtego wieku terapii korzystnie modyfikujgcych przebieg choroby, nadal nie
umiemy wyleczyé stwardnienia rozsianego. W przypadku wielu chorych réwniez nie
potrafimy skutecznie zahamowaé postepu choroby, tym samym SM ciggle pozostaje
jedng z najczestszych przyczyn niepetnosprawnosci mtodych ludzi dorostych. Stad tez
bardzo wazne jest poszukiwanie innych metod leczenia, takich jak rozne formy

rehabilitaciji.



Nowatorskim aspektem pracy jest uwzglednienie w badaniu telerehabilitacji - formy

leczenia mozliwej do wykorzystania w domu pacjenta, co nabiera szczegblnego znaczenia

wobec doswiadczen zwigzanych ze zjawiskiem izolacji w czasie pandemii COVID-19.

2. Ocena zrodet i stanu wiedzy w obszarze zwigzanym z tematyka rozprawy

Doktorantka, w sposob uporzgdkowany, zwiezty, a jednoczes$nie szczegdtowy,
przedstawita najnowsze dane literaturowe na temat kliniki i etiopatogenezy
stwardnienia rozsianego, leczenia rehabilitacyjnego tej choroby, zjawiska
plastycznosci mézgu i jego biochemicznych markeréw. Za szczegodlnie ciekawy
uwazam fragment wstepu, w ktorych Doktorantka omawia metody rehabilitacji z

wykorzystaniem wirtualnej rzeczywistosci.
3. Ocena merytoryczna rozprawy

Cele pracy sa logiczng konsekwencjg zawartego we wstepie podsumowania
aktualnej wiedzy na temat réznych metod rehabilitacji i neuroplastycznosci oraz jej
biochemicznych markeréw. Gtéwnym celem badania byta ocena wptywu dwodch
réznych form rehabilitacji (treningu aerobowego i rehabilitacji z zastosowaniem
lustrzanej rozszerzonej rzeczywistosci - program TeleNeuroforma) na zjawisko
plastyczno$ci mézgu u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym. Jedynie co do
sformutowania ,celu posredniego nr 4” badania chciatabym zwrdci¢ uwage, ze skala
depresji Becka nie stuzy bezposrednio do oceny funkcji poznawczych. W dysertaciji
kilkakrotnie spotykamy zapis, ze ,oceny funkcji poznawczych dokonano za pomocyg
MMSE i skali depresji Becka”, brakuje natomiast wyjasnienia, ze skala depresji
Becka ocenia nastrdj, ktérego zaburzenia rzeczywi$cie mogg rzutowaé na sprawnosé
poznawczg.

Badanie sktadato sie z dwoch czesci. W czeSci 1. oceniano wplyw treningu
aerobowego na poziom markeréw plastycznosci mézgu w grupie badanej 11
pacjentdw poddanych przez 4 tygodnie tej rehabilitacji w porownaniu z grupa
kontrolng (n=11), ktdéra nie byta rehabilitowana. W czesci 2. analizowano wptywu
treningu konczyn goérnych z  wykorzystaniem programu internetowego
»1eleNeuroforma” na poziom markeréw plastycznosci mézgu réwniez w grupie
badanej (n=15) poddanej tej formie rehabilitacji i w grupie kontrolnej (n=15).
W przypadku wszystkich uczestnikébw badania oznaczono poziom osoczowych



biomarkeréow plastycznosci we krwi zylnej, a w czesci 1. projektu wykorzystano
réwniez metode hodowli komérkowe;.

Generalnie z punktu widzenia metodyki praca nie budzi istotnych zastrzezen. Zwraca
jedynie uwage istotna ‘statystycznie réznica wyjsciowej punktacji EDSS pomigdzy
grupg badang i kontrolng w 1. czesci badania oraz rézna reprezentacja pici w obu
tych grupach (w grupie kontrolnej kobiety stanowity ponad 80% (9/11), a w grupie
badanej 36% (4/11)). Wydaje sie takze, ze biorgc pod uwage niewielkg liczebnos¢
grup mozna bylo staranniej dobra¢ grupe badang i kontrolng pod wzgledem
stosowanego leczenia modyfikujgcego przebieg choroby (w grupie badanej dominuje
interferon beta, a w grupie kontrolnej octan glatirameru). Wiekszosci tych btedéw

udato sie unikngé w 2. cze$ci badania.

Rozdziat rozprawy zatytutowany ,Wyniki” stanowi bardzo precyzyjny, ponad 50-cio
stronnicowy opis uzyskanych rezultatéw i jest ilustrowany przejrzystymi rycinami
oraz tabelami. Zastosowanie obu form rehabilitacji wigzato sie z istotng statystycznie
redukcja niepetnosprawnosci ocenionej w skali EDSS, poprawg funkcji poznawczych
i nastroju. Trening przy pomocy programu TeleNeuroforma nie doprowadzit do
istotnych zmian poziomu osoczowych markeréw plastycznosci, stwierdzono jednak
istotng statycznie poprawe sprawnosci koficzyn gérnych. W grupie stosujacej trening
aerobowy stwierdzono wzrost poziomu BDNF po stymulacji PHA/PMA komérek
jednojadrzastych krwi. Szkoda, Zze nie udato sie zastosowac¢ metody hodowli
komorkowej w 2. czesci badania i sprawdzié wpltywu treningu z programem
TeleNeuroforma na ten parametr. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
badanymi metodami rehabilitacji a ich wptywem na poziom osoczowych biomarkeréw
plastycznosci. Ciekawych obserwacji dokonano oceniajgc osoczowg fraktalkine,
ktérej poziom miat tendencje do obnizania sie wraz z czasem trwania choroby,

niezaleznie od stosowanego leczenia rehabilitacyjnego.

Nalezatoby zachecié¢ Doktorantke do kontynuacji jej badan z wykorzystaniem
bogatszej metodologii (hodowle kombrkowe) oraz z udziatem liczebniejszych i
bardziej jednorodnych (stopieri zaawansowania choroby, stosowane leczenie

farmakologiczne) grup pacjentow.

W rozdziale ,Dyskusja” Autorka stara sie zinterpretowaé uzyskane rezultaty w

oparciu o dane z piSmiennictwa. Lektura tych rozwazan przekonuje o jej wiedzy w
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dziedzinie swoich badan, umiejetnosci krytycznego analizowania wiasnych wynikow
i danych z pisémiennictwa oraz dobrej znajomosci tego pismiennictwa. Na podstawie
przeprowadzonej analizy swoich badan lek. Marta Milewska-Jedrzejczak
sformutowata generalnie prawidtowe, cho¢ nie do kohca korespondujace z
zatozonymi celami wnioski - np. wniosek nr 5, ktory nie wynika bezposrednio z
przeprowadzonych badan.

Prace koncza prawidtowo skonstruowane streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

4. Ocena strony redakcyjnej

Rozprawa zostata prawidiowo zredagowana. Cechuje sie starannie wykonang szatg
graficzna, jest napisana poprawnym jezykiem, zawiera tylko nieliczne bigdy literowe i
pojedyncze ,przejezyczenia” (np. str. 52, wers 7 zamiast ,punktacja w skali depresji
Becka” jest ,punktacja EDSS).

5. Wnioski koncowe

Z pelnym przekonaniem, iz praca pt. ,Analiza biomarkeréw plastycznosci mézgu u
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w trakcie terapii immunomodulujgcej” jest
oryginalnym dorobkiem naukowym Doktorantki i spetnia wszelkie warunki okreslone
w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn.
zm.), mam zaszczyt przediozy¢ Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lek. Marty Milewskiej-Jedrzejczak do

dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

T i i &

Prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska



