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Stwardnienie rozsiane (SM), ze wzgledu na bardzo indywidualng symptomatologie
1 trudny do przewidzenia przebieg niezmiennie stanowi rozlegly obszar badan naukowych.
Chociaz dzieki wprowadzeniu kolejnych juz kryteriéw diagnostycznych mozemy rozpoznawac
chorobe na coraz wczesniejszym etapie jej trwania nadal poszukujemy czynnikow, wiaczajac
w to objawy kliniczne, ktére mozna byloby uznaé za predyktory jej wystapienia i postepu.
W tym zakresie szeroko pojete zaburzenia funkcji poznawczych majg szczegolne znaczenie.
Z jednej strony sa wdziecznym tematem badan i diagnostyki, z drugiej ich ocena jest
czasochtonna, wymaga adekwatnej wiedzy i umiejetnoscei, a z trzeciej, pomimo ucigzliwosci
dla chorego wystepowania zaburzen funkcji poznawczych nie dysponujemy skutecznymi
metodami ich farmakoterapii. Z tego powodu na etapie przedklinicznym SM zaburzenia
poznawcze mogg by¢ pomijane i bagatelizowane zardéwno przez samych chorych, ich bliskich,
jak 1 przez lekarzy. Nalezy jednak pamietaé, ze dostgpno$¢ wielu lekdéw modyfikujacych
przebieg choroby, ktére mogg ograniczy¢ postep choroby i narastanie jej objawdw, w tym takze
zaburzen funkcji poznawczych stanowi zachete do wezesnej diagnostyki. Ten obszar stanowi

nadal wazny temat poszukiwan naukowych i rozwigzan praktycznych.
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Wybor przez lek. Karoling Kanie tematu rozprawy doktorskiej uwazam zatem za
W pelni uzasadniony i dajacy podstawy do oczekiwania istotnego poznawczo i klinicznie
uzupetnienia dotychczasowej wiedzy. Ma on takze wymiar praktyczny, moze w istotny sposéb
poprawi¢ opieke nad pacjentami ze stwardnieniem rozsianym juz na bardzo wczesnych etapach
rozwoju choroby, a w przyszlosei przelozyé sie na ograniczanie ryzyka jej postepu poprzez
wlasciwe wdrazanie rozwiazan terapeutycznych.

Podstawg rozprawy doktorskiej jest zestaw trzech artykutow naukowych, w tym dwéch
oryginalnych opublikowanych w czasopismie Neurologia Neurochirurgia Polska w 2023 r.
i 2024 r. oraz jednej pogladowej zaprezentowanej na lamach czasopisma Frontiers
in Neurology w 2023 r. Na uwage zastuguje zwarto$é czasowa i spojnos$¢ tematyczna
przedstawionego cyklu.

Uktad rozprawy doktorskiej jest typowy dla rozpraw w formie omowienia
opublikowanych artykutéw. Liczy w sumie 109 stron i znajdujg sie w nim nastepujace czesci:
wykaz skrotow, wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska, aktywno$¢ naukowa
osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora, wstep, zalozenia i cele pracy,
omowienie artykuldow wchodzacych w sktad cyklu publikacji wraz z podrozdziatami,
podsumowanie i wnioski, piSmiennictwo, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, kopie
artykutow stanowiacych cykl publikacji, oswiadczenia wspotautoréw publikacji, orzeczenie
komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz zrédla finansowania prac
badawczych.

Wykaz skrotéw zostal przygotowany wyczerpujaco. Spis kluczowych dla powstania
rozprawy publikacji Doktorantki obejmuje wspomniane wyzej dwa artykuly oryginale oraz
artykut przegladowy w czasopismie Frontiers in Neurology. Nastepujacy w dalszej czesci opis
aktywno$ci naukowej lek. Karoliny Kani stanowi przekonujace dopetnienie informacji
o Kandydatce do stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Lek. Karolina Kania,
poza przedstawionymi publikacjami stanowigcymi podstawe do ubiegania si¢ o stopien
doktora, jest wspotautorka szeregu innych artykutow o istotnym sumarycznym wskazniku
oddziatywania. Co wazne, wszystkie te publikacje sa spojne tematycznie i dotycza szeroko
pojetych zagadnien zwigzanych ze stwardnieniem rozsianym. Dodatkowo, zgodnie
z zamieszczonymi informacjami, Doktorantka prezentowala wyniki swoich badan na
konferencjach migdzynarodowych i krajowych. Byla i jest takze zaangazowana jako badacz
w realizacje projektow naukowych dotyczacych uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego

w przebiegu réznych chordb, w tym SM i tocznia rumieniowatego uktadowego.



Wstep pracy stanowi zwiezlte i rzeczowe omoéwienie podstaw teoretycznych i praktycznych
podjetych przez Doktorantke badan. Lek Karolina Kania swobodnie porusza si¢ w dotyczacej
rozprawy doktorskiej tematyce, celnie i zrgcznie dobrata informacje istotne z punktu widzenia
opublikowanych prac. W umiejetny i analityczny sposob przedstawita takze tlo merytoryczne
interesujacych ja w rozprawie doktorskiej zagadnien pomijajgc szerokie spektrum wiedzy na
temat stwardnienia rozsianego, ktéra niewatpliwie posiada. W czesci Zalfozenia i cele pracy
jasno nakreslila intersujace ja obszary w odniesieniu do opublikowanych prac oryginalnych
oraz wskazata zakres przegladu dotychczasowej wiedzy dotyczacej rozpowszechnienia oraz
diagnozowania zaburzen funkcji poznawczych w SM, takze w kontekscie skutecznosci roznych
terapii modyfikujacych przebieg SM przedstawiony w pracy przeglagdowe;j.

Kolejna, kluczowa cze$é rozprawy to omowienie artykutow wchodzacych w sktad cyklu
publikacji. Pierwsza z nich dotyczyla czgstosci wystepowania i warto$ci prognostycznej
objawdw prodromalnych u pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego.
Grupe badang stanowito 564 dorostych chorych rekrutowanych do badania od listopada
2021 r. do kwietnia 2022 r. Dane na temat pacjentdéw zbierano za pomoca autorskiego
kwestionariusza (ProdroMuS) podczas wizyt w ramach programu lekowego finansowanego
ze $rodkow publicznych. Dodatkowo, w momencie kwalifikowania do badania chorzy byli
oceniani przez neurologa z wykorzystaniem skali EDSS.

Najczesciej zglaszanym objawem prodormalnym byto zmeczenie stwierdzone u 42% chorych,
na kolejnych miejscach plasowaty si¢ bole i zwroty glowy oraz zaburzenia snu. Warto
zauwazyc¢, ze objawy te pojawialy sie juz 5 lat przed pierwszym rzutem. Ponadto Doktorantka
wraz ze wspoOtautorami pracy stwierdzili, ze chorzy, u ktérych odnotowano wyzsze wyniki
w skali EDSS zglaszali wigcej objawow prodromalnych. Za szczegdlnie istotne w kontek$cie
korelacji z wyzszym wynikiem w EDSS uznano obecno$¢ zaburzen pod postacig trudnosei
w rozpoczeciu mikeji, zaburzen poznawczych oraz dolegliwosci bolowych. Wyniki zawarte
w tej publikacji zwracaja szczegdlng uwage na zwigzek miedzy wystepowaniem
niespecyficznych objawow, czgsto bagatelizowanych przez chorych i ich lekarzy lub
przypisywanych ogdlnemu zmeczeniu i obcigzeniu obowigzkami. By¢ moze, miedzy innymi
dzieki publikacji lek Karoliny Kani, w przysztosci wieksza wage bedziemy przywigzywali do
malo charakterystycznych objawow jakimi sa zaburzenia funkcji poznawczych, bole i zawroty
glowy. Mozliwe jest takze uwzglednienie tego rodzaju objawéw w zmieniajacych sie kryteriach
diagnostycznych choroby, a na pewno wskazanie na ich warto$¢ we wzbudzaniu tzw. czujnosci

neurologiczne;j.
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Kolejny artykut oryginalny wchodzacy w sktad cyklu publikacyjnego Doktorantki
to dlugofalowa obserwacja obiektywnie zidentyfikowanych zaburzen funkeji poznawczych
oraz narastania niepetnosprawnosci u chorych z rzutowo-remisyjna postacig SM. Zastosowany
w badaniu szeroki wachlarz testow neuropsychologicznych pozwolit na precyzyjne wskazanie
domen poznawczych ulegajacych najszybszej degradacji, a takze tych, ktére mogg ulec
poprawie w trakcie stosowania terapii modyfikujacych przebieg choroby. W badaniu oceniano
41 chorych kwalifikowanych do DMT w latach 2014-2015 choé w analizie Sfollow-up
uwzgledniono juz tylko 30 chorych, co bylo efektem braku mozliwosci kontaktu Tub odmowg
przeprowadzenia badan kontrolnych . Wykonano nie tylko zakrojone na szeroka skale¢ badania
neuropsychologiczne, ale ich wyniki korelowano z wynikami badan obrazowych
przeprowadzonych za pomocg skanera o natezeniu pola 3 Tesle. Dodatkowo przenalizowano
panel czynnikow uznanych za potencjalne biomarkery przebiegu choroby, wsrdd nich wybrane
czynniki wzrostu i wybrane czynniki neurotroficzne. Komplet uzyskanych wynikéw |
przeprowadzonych badan byt jasnym asumptem do przyjecia coraz powszechniejszej dzi$
opinii, ze postep niepetnosprawnosci moze dokonywaé sie niezaleznie od aktywnosci rzutowej
choroby, a atrofia mézgu, zwlaszcza atrofia istoty szarej, jest czynnikiem umozliwiajacym
przewidywanie wystapienia zaburzen funkcji poznawczych. Nie udato si¢ natomiast wykazaé
istotnej predykeyjnej roli znaczacej wiekszosci laboratoryjnych markeréw ocenianych w pracy,
co jest spojne i zgodne z dotychczasowymi wynikami innych autoréw zajmujacych sie ta
tematyka.

Ostatnia z publikacji stanowiacych element rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Kani
to analiza 44 badan klinicznych i obserwacyjnych z tzw. rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWD). Nawigzujagc do wczesniej przytaczanych prac oryginalnych Doktorantka wraz
z wspotautorami dokonata przegladu obu wspomnianych typéw badan okreslajacych wplyw
lekow modyfikujacych przebieg choroby na poprawe parametréw funkcji poznawczych
u pacjentow z SM ocenianych przy pomocy testow neuropsychologicznych. W analizie
wskazano najczesciej wykorzystywane testy oraz wplyw stosowanych lekéw na zmiane
parametréw poznawczych.

Warto zauwazy¢, ze w opisie przeprowadzonych i juz opublikowanych badan lek. Karolina
Kania nie tylko przedstawita szczegétowo cele swoich prac, opis uzyskanych wynikow, ale co
warte podkreslenia, odniosta si¢ krytycznie do ograniczen i stabych stron przeprowadzonych

badan uwzgledniajgc zarowno metodologie, jak i uzyskane wyniki takze w kontekscie obecnie

by

obowiazujacych standardow.



Podsumowanie i wnioski sa w mojej opinii troche chaotyczne i wymieszane. MySle, ze
wartosciowe  byloby ich rozlaczne potraktowanie. ~Sugerowalabym uwzglednienie
W podsumowaniu najwazniejszych wynikéw, a w ostatniej czesci sformutowanie wnioskow,
ktore moglyby mie¢ takze czesciowo forme rekomendacji, np. dotyczacych zachowania
czujnosci neurologicznej u chorych zgtaszajacych zaburzenia funkcji poznawczych. Ponadto
wartoSciowe byloby wskazanie koniecznosci rozszerzenia badan diagnostycznych
1 monitorowania stanu chorego ze stwardnieniem rozsianym o panel testow
neuropsychologicznych. Kazde takie wskazanie toruje droge do uzyskania w przyszlosci
standardowego i refundowanego dostepu do tego rodzaju diagnostyki, ktéra nadal nie jest
rutynowym i fatwo osiggalnym w warunkach polskich postepowaniem.

Spis pi$miennictwa zostal przygotowany bardzo starannie, uwzglednia wazne z punktu
widzenia poruszanej tematyki i aktualne pozycje literaturowe.

Na podkredlenie zashuguje fakt, ze rozprawg cechuje wysoka jako$é nie tylko
merytoryczna, ale takze edytorska. Wida¢ w niej dbatosé o szczegolly, a pojedyncze i bardzo
drobne niedociagniecia (jak np. podwdjne kropki w niektérych z przytaczanych pozycji
literatury) nie wymagaja szczegbtowego wskazywania ani omawiania.

Podsumowujac, calo$¢ opracowania przygotowanego przez lek. Karoline Kanie
oceniam bardzo wysoko. Praca spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w
Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
z dnia 14 marca 2003 r. z p6Zniejszymi zmianami (Dz. U. nr 65, poz.595 z pézn. zm.) oraz art.
179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U z 2018 r. poz. 1669 z pozn. zm.). Doktorantka wykazala si¢
umiej¢tnoscia zaplanowania, przeprowadzenia badan, analizy wynikéw i ich zaprezentowania
W sposob  rzeczowy i  syntetyczny  oraz dyskusji  naukowej.  Ponadto,
lek. Karolina Kania dokonata krytycznego wyboru uzyskanych wynikéw umozliwiajacego ich
opublikowanie w formie artykutow naukowych.

Wobec powyiszego rekomenduje Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu dopuszezenie lek. Karoliny Kani do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie, biorgc pod uwage wartosé merytoryczng pracy, jej walor
poznawczy i praktyczny, opublikowanie prac w recenzowanych czasopismach o zasiegu
mi¢dzynarodowym przedkladam Kapitule Kolegium Nauk wniosek o wyroznienie

rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Kani.




