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Recenzja pracy doktorskiej lek. Marty Milewskiej-ledrzejczak zatytutowanej:

»Analiza biomarkeréw plastycznosci mdzgu u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym

w trakcie terapii immunomodulujacej”

Promotor: prof. dr hab. Andrzej Gigbinski

Stwardnienie rozsiane (SM) jest postepujaca zapalno-demielinizacyjng choroba
osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii. Znamienng cechg choroby jest obec-
nos¢ rozsianych ognisk demielinizacji, pojawiajgcych sie w réznym czasie. Ztozony patome-
chanizm i rozsiany charakter zmian powoduja, ze zaréwno obraz kliniczny, jak i przebieg SM
jest niezwykle zroznicowany. Nie ma specyficznego markera choroby, a rozpoznanie ustala
sie na podstawie konstelacji objawéw klinicznych oraz zmian w MRI i ptynie mézgowo-
rdzeniowym. Mimo niewatpliwego postepu w medycynie i wprowadzeniu wielu nowocze-
snych lekéw modyfikujacych przebieg SM, nadal nie potrafimy tej choroby wyleczyé. Dlatego
poszukuje sig innych, w tym niefarmakologicznych, metod zapobiegania progresji stwardnie-
nia rozsianego. Jedna z obiecujgcych form terapii deficytéw ruchowo-poznawczych u pacjen-
tow z SM jest stymulacja neuroplastycznosci mézgu poprzez rehabilitacje.

Uwazam, ze temat podjety przez Doktorantke dotyczacy wptywu rehabilitacji na zja-
wisko plastycznodci mézgu w SM jest niezmiernie wazny, a wyniki pracy przyczynia sie do
poszerzenia wiedzy i lepszego zrozumienia mechanizméw majacych istotne znaczenie w le-

czeniu stwardnienia rozsianego.
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Ocena formalna pracy (uktad pracy, Zzrédta wiedzy, strona graficzna)

Rozprawa, opracowana w jezyku polskim, ma klasyczny ukiad i sktada sie z dwéch
gtéwnych czesci: 1) wstepu teoretycznego i 2) badan wtasnych. Cato$c pracy liczy 142 strony
maszynopisu, w tym 22 tabele i 58 rycin. Pimiennictwo zawiera 151 pozycji, w tym az 104
(68.9%) opublikowane po 2010 roku, bedacych materiatem Zzrédtowym dla wstepu i dyskusiji.
Catos¢ uzupetnia streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Poszczegélne czgsci rozprawy
zostaly kompleksowo opracowane (takze pod wzgledem edytorskim). Staranna, przejrzysta
szata graficzna i poprawna polszczyzna podkreslaja wartos¢ dysertacji. Literatura w tekscie
cytowana jest wedtug ogodinie obowiazujacych standardéw dla rozpraw doktorskich. Pomoc-
ne w lekturze sa tez liczne tabele i wykresy. Strone formalng pracy, w tym jezyk i sposéb nar-

racji, oceniam bardzo pozytywnie.

Ocena merytoryczna pracy
Czesc teoretyczna

We Wstepie liczacym 22 stron maszynopisu, Doktorantka omawia epidemiologie,
etiopatogeneze, leczenie farmakologiczne i rehabilitacje SM oraz mechanizmy plastycznosci
mozgu wraz z charakterystyka najwazniejszych markeréw biochemicznych. Dane literaturo-
we dotyczgce neuroplastycznosci mézgu i jej markeréw oraz opisy najnowszych metod reha-

bilitacji z wykorzystaniem wirtualnej rzeczywistosci uwazam za szczegdinie interesujace.

Czes¢ empiryczna

Gtéwnym celem pracy byta ocena wplywu réznych form rehabilitacji na poziom oso-
czowych markeréw plastycznosci mézgu: BDNF, BNGF, PDGF, GDNF i fraktalkiny u pacjentow
z SM. Poréwnywano dwie odmienne metody rehabilitacji - konwencjonalng z zastosowaniem
treningu aerobowego na ergometrze, oraz nowatorska, z wykorzystaniem lustrzanej rozsze-
rzonej rzeczywistosci przy uzyciu programu komputerowego TeleNeuroforma. W celu oceny
skutecznosci rehabilitacji tymi metodami, oceniano réwniez sprawnos$é pacjentow w skali
EDSS, sprawnos¢ koriczyn gérnych oraz funkcje poznawcze za pomoca skali MMSE. Dokto-
rantka, wéréd narzedzi uzytych do oceny zaburzen funkcji poznawczych wymienia réwniez

skale Becka, ktora jest skalg oceny depresji, a nie zaburzen poznawczych.
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W rozdziale Metody badan Doktorantka charakteryzuje konstrukcje badania, ktére
sktadato sie z dwdch czesci. Do badania wiaczono tacznie 55 pacjentéw z SM w trakcie terapii
immunomodulacyjnej. Pacjentéw oceniono w dwdch punktach czasowych - w chwili wtacze-
nia do badania i po 4 tygodniach.

W czesci 1-szej oceniano wplyw treningu aerobowego na poziom markeréw plastycz-
nosci mézgu w grupie badanej (11 pacjentéw poddanych przez 4 tygodnie rehabilitacji) w
poréwnaniu z grupa kontrolng (rowniez 11 pacjentéw), ktéra nie byta rehabilitowana. W
czesci 2-giej analizowano wptywu treningu koriczyn gérnych z wykorzystaniem programu
internetowego ,TeleNeuroforma” na poziom markerdw plastycznosci mézgu w grupie bada-
nej (n=15) i kontrolnej (n=15).

Metodyka pracy nie budzi istotnych zastrzezen, jednak zwraca uwage niewielka li-
czebnosé grup (po 11 oséb) oraz niezbyt fortunny rozktad pod wzgledem ptci miedzy grupa
badang a kontrolng w czesci 1-szej badania (80% kobiet w grupie kontrolnej, a w grupie ba-
danej 36%). Chorzy powinni by¢ réwniez dobrani pod wzgledem punktacji wyjsciowej w EDSS
i rodzaju stosowanego leczenia modyfikujgcego przebieg choroby. W czesci 2-giej badania
nie byto tak istotnych réznic miedzy grupami, a dobdr pacjentéw byt proporcjonalny.
Uwzglednienie tych zastrzezen zwiekszytoby wartos¢ pracy i szanse na publikacje w postaci
artykutu. Nalezatoby zatem zacheci¢ Doktorantke do kontynuacji jej badan z udziatem liczeb-
niejszych i bardziej jednorodnych (stopiert zaawansowania choroby, wtasciwy rozktad ptci i
rodzaj stosowanego leczenia farmakologicznego) grup pacjentow.

W rozdziale Wyniki doktorantka precyzyjnie opisuje uzyskane wyniki i ilustruje je
przejrzystymi tabelami i rycinami.

Zastosowanie zaréwno treningu aerobowego, jak i treningu z programem TeleNeuro-
forma u pacjentéw z SM wiazato sie z istotng statystycznie poprawa sprawnosci neurologicz-

" nej oceniang w skali EDSS i poprawa funkcji poznawczych. W grupie stosujacej trening aero-
bowy, istotnie statystycznie wzrdst poziom BDNF. W grupie stosujacej trening z programem
TeleNeuroforma nie doszto do istotnych zmian w poziomach osoczowych markeréw pla-
stycznosci, natomiast stwierdzono znamienng statycznie poprawe sprawnosci kofczyn gor-
nych. Poziom osoczowej fraktalkiny miat tendencje do obnizania sie wraz z czasem trwania

choroby, niezaleznie od rodzaju stosowanej rehabilitacji. Nie stwierdzono istotnych réznic
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pomiedzy badanymi metodami rehabilitacji a ich wptywem na poziom osoczowych biomar-
keréw plastycznosci.

W Dyskusji Doktorantka omawia uzyskane wyniki, wyjasnia ich znaczenie i poréwnuje
z danymi na ten temat w pismiennictwie. Autorka odnosi sie do kazdej hipotezy, ktérg podje-
fa sie oceniac i poddaje jg gruntownej analizie. Interpretacja wynikéw jest wywazona, a kry-
tyczna analiza wtasnych wynikéw i danych z literatury $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci
pismiennictwa.

Efektem badan oraz ciekawie przeprowadzonej dyskus;ji jest 5 wnioskdow, ktére od-
powiadajg na postawione w celach kwestie. Wszystkie one odnoszg sie do waznych proble-
moéw i majq istotne implikacje kliniczne, stanowiac cenne wskazéwki na temat roli plastycz-
nosci mozgu zachodzacej pod wptywem rehabilitacji.

Podsumowujgc, mimo moich niewielkich zastrzeien, rozprawa lek. Marty Milewskiej-
Jedrzejczak napisana zostata na bardzo dobrym poziomie merytorycznym, zawiera wyrazng
mys| przewodnia popartg rzetelng analizg wynikow. Praca dotyczy aktualnych zagadnien o
duzym znaczeniu praktycznym w codziennej pracy klinicznej zespotu zajmujgcego sie pacjen-
tami ze stwardnieniem rozsianym. W jej realizacji autorka wykazata sie duza inwencja i umie-

jetnoscig samodzielnej pracy naukowe;.

Whioski koricowe

Rozprawa przygotowana pod kierunkiem Promotora prof. dr hab. Andrzeja Gtgbin-
skiego przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i spetnia kryteria okreslone
w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku 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 Nauk Medycznych Uniwersytetu Me-
dycznego w todzi o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego w
dziedzinie nauk medycznych.

Dr hab. n. med. Waldemar Brola, prof. UIK w Kielcach
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