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Stwardnienie rozsiane (Sclerosis Multiplex — SM) jest przewlekta, wieloogniskowg chorobg
OUN, w przebiegu ktérej dochodzi do uszkodzenia ostonek mielinowych tkanki nerwowej. Obecnie
uwaza sie, ze podtoze tej neurodegeneracyjnej patologii jest wieloczynnikowe. Kluczowe znaczenie
przypisuje sie roli gendw oraz autoimmunologicznej reakcji zapalnej. Dotychczas prowadzone badania
nie przyniosty definitywnej odpowiedzi na pytanie, jaki autoantygen odpowiada bezposrednio za
rozwdj schorzenia.

SM najczesciej diagnozuje sie u mtodych dorostych, czyli u oséb miedzy 20 a 40 rokiem zycia,
ale takze u oséb mtodszych ponizej 18 r. z oraz u dzieci. Choroba dotyka osoby wchodzgce w doroste
Zycie osobiste i zawodowe, wptywajgc na podejmowane decyzje o wyborze drogi zyciowej. Choroba
dotyka takze osoby, ktére juz funkcjonujg na rynku pracy, co wptywa na jako$¢ swiadczonej pracy, jak
i na mozliwos$é podjecia pracy. SM to choroba nieuleczalna, przewlekta, postepujaca - powoduje czesto
decyzje o zaniechaniu pracy lub zmusza do przekwalifikowania sie w zwigzku z postepujaca
niepetnosprawnoscia. Szacuje sie, ze ponad potowa chorych na SM bedzie wymagata pomocy podczas
poruszania sie w okresie 15 lat od momentu rozpoznania choroby.

Gtéwne bariery, z ktérymi borykajg sie osoby chore na stwardnienie rozsiane zwigzane sg
najczesciej z postepujaca lub nagtg utratg sprawnosci i nalezg do nich trudnosci w wykonywaniu
najprostszych czynnosci, zaburzenia funkcji ruchowych, czuciowych oraz sprawnosci narzadéw
zmystow. Do najczestszych objawdw SM nalezg bowiem problemy mézdzkowe (zaburzenia rownowagi
i zawroty gtowy), ruchowe (zaburzenia koordynacji ruchowej i drzenia), czuciowe (zespoty bdélowe
neuropatyczne, miesniowe, stawowe, nerwobdle i neuralgie), zaburzenia napiecia miesniowego oraz
zaburzenia wzroku, mowy, zaburzenia poznawcze (zaburzenia percepcji i kontroli emocji), meczliwos¢
i zmeczenie, zaburzenia nastroju (objawy depresyjne i lekowe). Specyfika tej choroby czyni zycie oséb
nig dotknietych nieprzewidywalnym i bardzo trudnym. Wymaga umiejetnosci radzenia sobie z
postepujgca niesprawnoscig fizyczng i ograniczeniami w obszarze kognitywnym. Badania pokazuja, ze
problemy poznawcze dotykajg do 70% oséb chorych na SM. Deficyty poznawcze pojawiajg sie juz we
wczesnym etapie choroby i majg wptyw przede wszystkim na prace zawodowsa.

Choroba przebiega w réznych postaciach, najwiecej, bo ponad 60% chorych zapada na
rzutowo-remisyjng posta¢ choroby. Objawy chorobowe wystepujg wtedy przez pewien czas (dni,
tygodnie, miesigce) — w momencie tzw. rzutu, a nastepnie stan pacjenta ulega czesciowe] lub
catkowitej poprawie — tzw. remisja. Wobec takiego przebiegu choroby chorzy czesto przerywajg prace,
biorg dtuzsze zwolnienia czy urlopy wypoczynkowe oraz urlopy bezptatne, ale tez czesto catkowicie
rezygnujg z pracy wobec utraty sprawnosci i diugotrwatej rehabilitacji wymaganej i potrzebnej po
rzucie. Powrét do aktywnosci zawodowej bywa wtedy bardzo trudny nie tylko dlatego, ze wigze sie z
ponownym wejsciem na rynek pracy, ale moze przede wszystkim dlatego, ze w zwigzku z utrata
sprawnosci wymaga od osoby chorej na SM ponownego wdrozenia w wykonywane dziatania, a
nierzadko przekwalifikowania sie, zmiany rytmu pracy.

Plastyczno$¢ madzgu jest ztozonym zagadnieniem, ktére byto przedmiotem licznych badan juz
od drugiej potowy XIX wieku. Po raz pierwszy pojecie plastycznosci zostato uzyte przez Williama
James’a, ktéry analizowat wptyw stymulacji behawioralnej na organizacje uktadu nerwowego oraz
procesy zachodzace w jego obrebie. Plastyczno$¢ mdzgu to wrodzona wtasciwosé uktadu nerwowego,
umozliwiajgca adaptacje do otaczajgcych warunkéw srodowiskowych. Fizjologiczne zmiany plastyczne
zachodza przez cate zycie cztowieka, jednak ich intensywnos$¢ spada z wiekiem. Mechanizmy



odpowiedzialne za zdolnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) do poddawania sie procesom
reorganizacji dokonujg sie poprzez zmiany adaptacyjne na poziomie strukturalnym oraz funkcjonalnym
- pod wptywem bodicéw zewnetrznych lub wewnetrznych. Wspdtczesna definicja okresla
neuroplastycznos$¢ jako ,trwate zmiany wiasnosci komérek nerwowych, zachodzgce pod wptywem
dziatania bodzcéw ze sSrodowiska lub uszkodzenia uktadu nerwowego. Zapewnia ona zmiennosc,
uczenie sie i pamieé, zdolnos¢ samo naprawy oraz mozliwosci adaptacji do warunkéw srodowiskowych

”

Rehabilitacja ruchowa, w tym trening aerobowy jest formg nowoczesnej terapii majaca
pozytywny wptyw na procesy neurobiologiczne mdzgu, w tym przede wszystkim na motoryke i
zdolnosci poznawcze. Istniejg doniesienia naukowe mowigce o korzystnym wptywie treningu
aerobowego na poprawe sity miesniowej i sprawnosci funkcjonalnej - zaréwno w populacji zdrowych
ochotnikéw, jak i w grupie pacjentéw cierpigcych na rézne jednostki chorobowe, w tym réwniez na
SM.

Diagnostyka SM jest zagadnieniem ztozonym i opiera sie na badaniu neurologicznym,
obserwacji postepu choroby oraz analizie badan dodatkowych, wsréd ktérych istotne znaczenie
odgrywaja: ocena ptynu mdzgowo-rdzeniowego oraz wyniki badan obrazowych zwtaszcza badan RM.
Do oceny stanu klinicznego pacjentéw chorych na SM stosuje sie rozne skale, w ramach ktdrych
ewaluacji poddawane mogg by¢ zaréwno funkcje motoryczne jak i poznawcze. Najczesciej
wykorzystywanymi w praktyce klinicznej sg; skala niesprawnosci EDSS Kurtzkego, skala MSFC (ang. MS
Functional Composite) oraz wiele innych.

Badanie przy uzyciu rezonansu magnetycznego ma obecnie kluczowe znaczenie w diagnostyce
wiekszosci patologii OUN, w tym réwniez SM. Ma to m.in. zwigzek z udoskonaleniem metody oraz
wprowadzeniem nowych zaawansowanych technik obrazowania opartych o techniki RM. Do
rozpoznania SM konieczne jest stwierdzenie w obrazach rezonansu magnetycznego dwdch cech
odnoszacych sie do zmian demielinizacyjnych w obrebie OUN, ktdre sg typowe dla tej jednostki
chorobowej tj: rozsiania czasowego (ang. Dissemination In Time, DIT) i przestrzennego (ang.
Dissemination In Space, DIS). Powyzsze elementy zawarte zostaty w kryteriach Mcdonalda, ktére od
2001 uznawane s3 za podstawowe kryterium diagnostyczne SM i ktére na przestrzeni ostatnich lat byty
kilkukrotnie aktualizowane. Ostatnia aktualizacja zostata opublikowana w roku 2017. Zgodnie z
zaleceniami PLTR protokdt konwencjonalnego badania rezonansu magnetycznego mdézgowia powinien
umozliwia¢ w sposoéb zunifikowany i powtarzalny zaréwno postawienie rozpoznania SM jak i ocene
postepu choroby w badaniach kontrolnych. W kazdym przypadku zaleca sie podanie dozylnego srodka
kontrastujgcego w dawce 0,1 mmol/kg masy ciata, a badanie powinno by¢ wykonane przy uzyciu
aparatu o natezeniu pola elektromagnetycznego minimum 1,5 T. Zmiany zachodzgce w przebiegu SM
manifestujg sie w postaci blaszek demielinizacyjnych nazywanych takze plakami, ktére przybierajg
postac¢ owalnych ognisk podwyzszonego sygnatu w sekwencjach: T2-zaleznej oraz FLAIR. Mogg one
lokalizowac sie w kazdym obszarze mdzgu, natomiast typowo obserwuje sie je w jednej z czterech
okolic tj: okotokomorowo, podkorowo, podnamiotowo oraz w obrebie rdzenia kregowego. Aktywne
zmiany demielinizacyjne, ulegajg wzmocnieniu po dozylnym podaniu Srodka kontrastowego w okresie
pierwszych 6 tygodni. (czynna reakcja zapalna oraz zaburzen w barierze krew — mozg).

Dynamiczny rozwdj metod diagnostyki obrazowej m.in. badan z oceng dyfuzji (ang. Diffusion
Weighted Imaging, DWI), obrazowanie tensora dyfuzji (ang. Diffusion Tensor Imaging, DTI),



obrazowanie wykorzystujgce zjawisko transferu magnetyzacji (ang. Magnetization Transfer Imaging,
MTI), badania spektroskopii rezonansu magnetycznego, badania podatnosci magnetycznej (ang.
Susceptibility Weighted Imaging, SWI), technika podwdjnego odwrdcenia magnetyzacji (ang. Double
Inversion Recovery, DIR) oraz sekwencje z rekonstrukcjg obrazu uwzgledniajgcg czynnik fazowy
sygnatu (ang. Phase Sensitive Inversion Recovery, PSIR), czy wreszcie badania funkcjonalnego
rezonansu magnetycznego (ang. functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI) i wolumetrii MR,
umozliwia obecnie nie tylko ocene morfologii mdézgu, lecz pozwala rowniez na doktadniejszg analize
jego objetosci, metabolizmu oraz struktury funkcjonalnej. Dzieki badaniu fMRI mozliwa staje sie
bezinwazyjna ocena neuroplastycznosci modzgu, ktéra umozliwia wizualizacje reorganizacji
czynnosciowej OUN. Dzieki temu ww. nowoczesne metody obrazowe mogg stanowié¢ narzedzie,
umozliwiajgce gtebsze poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za réznice w obrazie klinicznym
pomiedzy osobami zdrowymi i chorymi na SM oraz mogg przyczyni¢ sie do opracowania skutecznych
metod terapeutycznych.

Autor pracy wybrat sobie wazny z punktu widzenia klinicznego temat, poniewaz chorzy na SM
sg grupg szczegdlnie narazong na wystepowanie ogniskowych uszkodzen madzgowia o $cisle okreslonej
lokalizacji, wystepujacych rzutami, a postep choroby i podanie ich terapii i obserwacji pozwala na
$ledzenie zmiany w czasie, réwniez zmian wynikajgcych z plastycznosci tkanki moézgowej. Kryteria
rozpoznania i monitorowania przebiegu choroby oparte sg o diagnostyke obrazowg w RM, co
umozliwia uzupetnienie standardowego protokotu diagnostycznego o nowe techniki obrazowe; fMRI i
wolumetrie. Dzieki wykorzystaniu wolumetrii RM Doktorant mdgt wykonaé precyzyjne pomiary
objetosci catego mézgowia, istoty biatej i szarej, ptynu mézgowo - rdzeniowego, jak réwniez objetosci
wybranych podkorowych struktur OUN. Wybrana technika t-fMRI pozwalajg na wizualizacje reakcji na
bodzce osrodkédw korowych, podkorowych i wptywu zmian ogniskowych typowych dla SM na
aktywacje badanych osrodkéw. Technika rs-fMRI pozwalaja na ocene spoczynkowej aktywacji
madzgowia. Ambitnym zatozeniem pracy byto wykazanie wptywu treningu aerobowego na parametry
badan fMRI oraz na parametry wolumetrii w grupie chorych na SM.

Smiate tezy praca Doktoranta wymagata znalezienia odpowiedniego modelu badawczego,
ktory zostat witasciwie dobrany z zachowaniem wifasciwej metodyki. Systematyczna obserwacja
pacjentéw chorych na SN pozwala na uzyskanie danych, ktérych otrzymanie bytoby trudne w innych
grupach pacjentéw, a ich analiza umozliwia dalsze wykorzystanie wynikdw do monitorowania a
zwiaszcza terapii pacjentow. Z tego powodu trafny wybér ambitnego modelu badawczego i staranne
opracowanie protokofu badania sg godne podkreslenia. Podjety zatem przez Doktoranta temat
rozprawy jest istotnym, aktualnym problemem, zaréwno klinicznym, jak i istotnym wktadem
badawczym w proces optymalizacji procedur diagnostyki obrazowej w SM.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska ma strukture typowa dla rozpraw doktorskich.
Praca liczy 146 strony, ma uktad typowy, podzielony na 11 rozdziatéw i zawiera 27 tabel i 29 ryciny.
Pismiennictwo zawiera 157 pozycji, rozwazne dobranych i aktualnych.

Wstep (41 stron) napisany jest jasno i czytelnie, w sposdb wystarczajacy charakteryzuje
pojecia: neuroplastycznosci OUN, zawiera szczegdtowy opis omawianej w pracy jednostki chorobowej,
uwzgledniajac dane epidemiologiczne, istote i przebieg choroby oraz jej leczenie. Waznym elementem
tego rozdziatu jest omodwienie standardowych i pozastandardowych metod diagnostycznych



pozwalajacych na obserwacje zmian morfologicznych wystepujgcych w przebiegu SM. W tej czesci
pracy Autor pracy omawia tez metody leczenia i rehabilitacji pacjentdw chorych na SM.

Gtoéwnym celem pracy (z wyznaczonymi 6-ma celami szczegétowymi) jest okreslenie wptywu
treningu aerobowego na parametry badan funkcjonalnego rezonansu magnetycznego: t-fMRI i rs-
fMRI, oraz na parametry wolumetryczne MRI w grupie chorych na stwardnienie rozsiane. Z posrdd 6
celéw szczegdtowych zwtaszcza istotne klinicznie wydaja sie cele trzeci i szdsty:

3. Ocena wptywu treningu aerobowego na osrodki korowe dla ruchu u pacjentéw chorych na
SM w oparciu o badanie t-fMRI oraz na spoczynkowg aktywnos$é mézgu w oparciu o badanie rs-fMRI.
Opracowanie i standaryzacja tej analizy stwarza szanse na opracowanie nowych metod monitorowania
rehabilitacji oséb chorych na SM.

6. Ocena korelacji pomiedzy wynikami badan t-fMRI a parametrami wolumetrycznymi
madzgowia w grupie chorych na SM w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Opracowanie i standaryzacja
tej tych pomiaréw otwiera nowe kierunki diagnostyczne osdéb chorych na SM.

Postawiony cel gtdwny, jak cele szczegdétowe, wyrazone sg w sposéb jasny i jednoznacznie. Z
perspektywy znaczenia klinicznego cele sg bardzo ambitne i stanowig istotny wktad w naukowg
polemike w tym temacie, a obszar w ktdrym porusza sie Autor nie zostat jeszcze dostatecznie zbadany.

Kolejny rozdziat Materiaty (4 stron) charakteryzuje grupe 29 chorych na SM i 20 zdrowych
ochotnikow. Zakwalifikowane osoby chore na SM zostaty podzielone na dwie podgrupy: 15 pacjentow
zostato poddanych rehabilitacji ruchowej, 14 pacjentéw nie byto poddawanych rehabilitacji ruchowej.
Dobdr oséb do poszczegdlnych grup i podgrup nie budzi zastrzezen, zwtaszcza ze Doktorant bardzo
pieczotowicie omowit w tym rozdziale kryteria wtaczenia i wytgczenia do badania. Jedyny, drobny
mankament tego aplitu jest btad zliczania pacjentdw grupy zbiorczej SM (strona 52), gdzie
zaprezentowano liczbe 28 badan, a w rzeczywistosci badan byto 29 badan (15+14=29).

Metodyka zbierania danych (15 stron) zostata szczegétowo zaprezentowane zaréwno w
zakresie diagnostyki rezonansu magnetycznego jaki rehabilitacji ruchowej (trening aerobowy na
ergometrze rowerowym). Chorzy z grupy SM - badawczej zostali poddani 4 tygodniowemu programowi
rehabilitacji ruchowej w Oddziale Rehabilitacji Dziennej lub Oddziale Rehabilitacji Neurologicznej w
Szpitalu Miejskim im. dr Karola Jonschera. Wszystkie badania diagnostyczne RM wykonano z Zaktadzie
Diagnostyki Obrazowej, SPZOZ Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w todzi
przy uzyciu 1,5T aparatu Siemens Avanto Tim, a protokot badania jest spdjny i nie budzi zaostrzen.
Celem oceny aktywacji osrodkéw korowych dla ruchu wykonano sekwencje t-fMRI wykorzystujac
narzedzie SynchroBox, umozliwiajgce synchronizacje opracowanego schematu badania t-fMRI ze
skanerem MRI oraz prezentacje osobom badanym obrazéw na ekranie monitora w czasie
rzeczywistym. Badanie zostato przeprowadzone przy uzyciu schematu blokowego, sktadajgcego sie z
nastepujacych po sobie 30 sekundowych etapow: zadaniowego (ruch reki mniej sprawnej) oraz
kontrolnego (spoczynkowego). Z uwagi na rdznice w stopniu niepetnosprawnosci chorych na SM
wiaczonych do badania, Doktorant swiadomie zrezygnowat z narzucenia okreslonej czestotliwosci
ruchu indywidualizujgc ocene. Po badaniu t-fMRI wykonano sekwencje rs-fMRI, celem oceny mdzgu w
stanie spoczynku. W trakcie jej trwania ekran monitora byt wytgczony a osoby badane instruowano o
koniecznosci zachowania stanu czuwania (przytomnosci), a zamkniete oczy i stuchawki zapewniaty
izolacje od bodzcéw zewnetrznych.



Podsumowujac metodyka rejestracji i zbierania danych nie budzi zastrzelen. Dodatkowym
walorem pracy jest precyzyjny opis analiza danych funkcjonalnych. Waznym elementem pracy jest
analiza statystyczna, ktéra w przypadku badan fMRI jest wyzwaniem i swiadczy o jakosci badania.
Zastosowane bardzo wyrafinowane metody analizy statystycznej nie budzg zastrzezen.

Najciekawszy i najbardziej wartosciowy fragment rozprawy to Wyniki (27 stron). Zawartos¢
merytoryczna tej czesci jest na tyle obszerna, ze szczegdtowe jej omdwienie nie jest mozliwe w tak
krétkim opracowaniu jakim jest przedtozona recenzja. Przedstawie zatem wybrane, najbardziej istotne
stwierdzenia.

W grupie SM badawczej zastosowany trening aerobowy w przeciwstronnej korze
pierwszorzedowej skutkowat istotnym statystycznie obnizeniem wartosci Cluster level (Srednia
wartos¢ w bad. | - 72,42 vs Srednia wartos$¢ w bad. Il - 38,35 ) oraz Peak level (10,89 w badaniu | vs 7,64
w badaniu Il) pomiedzy badaniami. Zastosowany trening aerobowy miat wptyw na poprawe stanu
klinicznego chorych w grupie SM badawczej. Wsrdd chorych z grupy SM kontrolnej nie stwierdzono
podobnych réznic aktywnosci pomiedzy pomiarami.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w aktywnosci spoczynkowej mdzgu pomiedzy
grupa pacjentdow chorych na stwardnienie rozsiane oraz grupg zdrowych ochotnikéw w oparciu o
wyniki badania rs-fMRI, co moze byé przestankg adaptacji mézgowia do procesu chorobowego
(neuroplastycznosci). W badaniu drugim (po rehabilitacji), w grupie SM badawczej zaobserwowano
istotne zmniejszenie korelacji funkcjonalnej pomiedzy sieciami stanu spoczynku. Podobnych zmian
pomiedzy pierwszym i drugim badaniem nie obserwowano w grupie SM kontrolnej, wynik ten sugeruje
pozytywny wptyw rehabilitacji.

Stwierdzono statystycznie istotne réznie pomiedzy grupa zdrowych ochotnikéw a chorymi na
SM w catkowitej objetosci mdzgowia (1197cm?® vs. 1150 cm3). Istotne statystycznie réznice w
objetosciach dotyczyly: istoty szarej (517 cm? vs. 481 cm3), mdzdzku (150 cm? vs. 136 cm?), wzgdrza
(16,3 cm3vs. 12,6 cm?3), skorupy (8,9 cm3 vs. 7,7 cm3), gatki bladej (4,57 cm3 vs. 3,57 cm3). Nie wykryto
réznic istotnych statystycznie w objetosciach istoty biatej i jadra ogoniastego.

Zatem dzieki dobrze zaplanowanemu projektowi badawczemu, starannej realizacji i wnikliwej
ocenie uzyskano bardzo dobre, oryginalne wyniki o istotnym znaczeniu poznawczym i wartosci
klinicznej.

Kolejny rozdziat — Dyskusja (16 stron), jest napisany kompetentnie, krytycznie, ze swadg. Wiele
z watkéw poruszonych w dyskusji jest przedmiotem aktualnych badan stad bardzo dobra polemika z
autorami wielu prac. Na pewno znaczgcym utrudnieniem wyciggniecia jednoznacznych wnioskow z
obserwacji sg niskie liczebnie grupy badane i rdiny poziom niepetnosprawnosci pacjentow
kwalifikowanych do badan pacjentéw chorych na SM. Pewnie w przysztosci wyciaggniecie bardziej
jednoznacznych wnioskéw bedzie wymagato bardziej rozbudowanych meta analiz. Autor Swiadomie
przedstawit w tej czesci pracy réwniez problemy, gdzie interpretacja nie moze by¢ jednoznaczna.

Prace konczy 10 wnioskow, bedacych bezposrednig, acz rozbudowang odpowiedzig na
postawione szczegdtowe cele badawcze. Jest do pewne utrudnienie w percepcji pracy, poniewaz
whioski nie odpowiadajg wprost na postawione cele, a odpowiedzi na cele trzeba szuka¢ w kilku
whioskach. To utrudnienie warto skorygowacé w ewentualnych, planowanych publikacjach.



Ostatnie czesci rozprawy to streszczenie pracy w jez. polskim i w jez. angielskim oraz
wspomniany juz wykaz pismiennictwa.

Do zastuzonych stéw uznania chciatbym dotozyé szczypte krytycyzmu; moje zastrzezenia
dotycza tytutu pracy, ktéry wydaje mi sie ,,ciut” uproszczony. Brak w tytule zawezenia obszaru badania,
ktérym jest tylko mdézgowie i dodanie tego przymiotnika pozwala osobie mniej zorientowanej w
szybsze percepcji obszaru zainteresowania pracy. W tytule brak mi tez odniesienia do pomiaréw
wolumetrii, ktéra stanowi wazny element pracy. Ogdlng warto$¢ pracy obniza tez stosunkowo mata
grupa badanych, ale z wtasnego doswiadczenia wiem, ze badanie fMRI, zwtaszcza w grupach pacjentéw
objawowych neurologicznie stanowig duze wyzwanie zaréwno co do doboru paradygmatéw, jak i
logistyki zbierania danych. Mysle, ze Autor nie porzuci ciekawego tematu, co zaowocuje dalszymi
projektami i publikacjami. W pracy wystepujg tez drobne btedy jezykowe, jak ,zaobserowowano”
zamiast zaobserwowano (str. 78) czy ,sien” zamiast sie¢ (str. 105), sg to jednak drobne
nieprawidtowosci, nie majgce wptywu na znakomite meritum pracy.

Przechodzac do korncowej oceny recenzowanej rozprawy Pana Mariusza Wachowskiego,
stwierdzam, ze jest to bardzo wartosciowa, dobrze udokumentowana praca naukowa z elementami
nowosci, majgca wazne znaczenie praktyczne i kliniczne. Na podkreslenie zastuguje wybdr tematu,
pomystowosé w planowaniu modelu badawczego, konsekwencja w realizacji celéw, umiejetnosé
wiasciwej interpretacji wynikdw oraz postawienie logicznych wnioskédw. Wartos$é pracy podkresla
zawarta w pracy zywa dyskusja osadzona w aktualnym przegladzie dokonan innych badaczy.

Stwierdzam wiec, ze praca stanowi samodzielny dorobek naukowy a Doktorantka posiada
0goblng wiedze i umiejetnosci prowadzenia badan naukowych, w tym wspodtpracy naukowej z innymi
jednostkami badawczymi.

Upowaznia mnie to do przedstawienia Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w todzi wniosku o dopuszczenie Pana Mariusza Wachowskiego do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, ze wzgledu na walory ocenianej rozprawy jak: aktualnos¢
zagadnienia, nowoczesno$¢ metod badawczych, wage kliniczng problemu oraz wzorowe
przedstawienie wynikdéw pracy i dyskusji, zwracam sie do Wysokiej Rady z prosbg o wyrdznienie tej
rozprawy.



