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Rozprawa doktorska dotyczy waznego zagadnienia w praktyce klinicznej, jakim jest
préba wyodrebnienia markeréw rozwoju i przebiegu stwardnienia rozsianego (SM). SM to
przewlekla, zapalno-demielinizacyjna choroba osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o bardzo
indywidualnym przebiegu, ktora dotyka przede wszystkim mtodych dorostych bedac jedna z
gtéwnych przyczyn niepetnosprawnosci w tej grupie wiekowej. SM nie mozna wyleczy¢,
mozliwe jest jedynie zahamowanie postepu choroby osiagane dzieki przewleklemu
przyjmowaniu lekéw o dziataniu immunomodulujacym lub immunosupresyjnym. Takie
postepowanie jest tym skuteczniejsze, im wczesniej zostanie wdrozone — pacjenci, ktorzy
wczesnie w przebiegu choroby otrzymali skuteczng terapie majg bowiem istotnie mniejsze tempo
narastania niepelnosprawnosci w pordwnaniu do pacjentdw, ktorzy otrzymali takie leczenie z
opdznieniem. Stad w ostatnich latach coraz wigcej uwagi poswieca si¢ najwczesniejszym etapom
SM, co znajduje takze odzwierciedlenie w modyfikacjach kryteriéw rozpoznania choroby.
Pozwalaja one na istotne skrdcenie czasu od wystapienia pierwszych objawdw choroby do

postawienia rozpoznania SM, co przektada si¢ na mozliwos¢ wezesniejszego wiaczenia leczenia.



Tymi wiasnie zagadnieniami w swojej pracy doktorskiej zajeta sie lek. Karolina Kania. Uwazam,
ze temat podjety przez Doktorantke jest niezmiernie wazny, a wyniki badan moga przyczynié sie
do poszerzenia naszej wiedzy na temat rozwoju SM, wyodrebnienia grup chorych narazonych na
szybsze narastanie niepetnosprawnosci oraz zaburzefi funkcji poznawczych, u ktérych bedzie
mozna szybciej podejmowac decyzje o wiaczeniu leczenia hamujacego postep choroby, co
przyczyni si¢ nie tylko do poprawy jakosci ich zycia, ale takze umozliwi kontynuacje pracy
zarobkowej, utrzymanie niezaleznosci czy kontaktéw spotecznych. m.in. z uwagi na fakt, ze

skutecznos¢ terapii modyfikujacej przebieg SM jest wyzsza na wezesnych etapach choroby

Przedstawiona mi do recenzji praca lek. Karoliny Kani dotyczy znaczenia rokowniczego
objaw6w prodromalnych oraz wybranych czynnikéw radiologicznych i psychometrycznych w
postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego. Rozprawa ma forme spdjnego tematycznie
cyklu trzech artykutéw (2 prac oryginalnych oraz 1 pracy przegladowej) opublikowanych w
Jezyku angielskim w recenzowanych czasopismach naukowych o wysokim IF oraz punktacji
MEIiN. Laczna punktacja rozprawy wynosi 340 punktoéw MEIN, wartos$é¢ IF 9.2.

Ponizej przedstawiono wykaz w/w prac:
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Rozprawa liczy 101 stron i ma typowy uklad dla prac doktorskich w formie cyklu
publikacji. Zaczyna si¢ od strony tytulowej, stow kluczowych, podziekowan, spisu tresci.
Nastepnie umieszczono wykaz stosowanych skrétow, wykaz publikacji stanowiacych rozprawe
doktorska, wstep, zatozenia i cele pracy, omowienie artykuldw sktadajacych sie na rozprawe
doktorska (cel, materiaty i metody, wyniki, dyskusja oraz wnioski), podsumowanie i wnioski,

bibliografig, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, kopie opublikowanych prac oraz
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oswiadczenia wszystkich wspétautorow publikacji okreslajace ich udziat w powstawaniu prac.
Potem umieszczono potwierdzenie przez Przewodniczacego Komisji Bioetycznej, ze prowadzone
przez Doktorantke badanie oparte o anonimowe ankiety nie nosi cech eksperymentu medycznego
1 nie wymaga opinii Komisji Bioetycznej oraz zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Poznaniu na pozostate badania wykorzystane przy tworzeniu prac wchodzacych
w skfad cyklu. Na konicu znajduje si¢ informacja o zrodtach finansowania prac badawczych ( grant
Narodowego Centrum Nauki). W pracy cytowanych jest 114 pozycji pismiennictwa, ale nalezy
podkresli¢, ze piSmiennictwo znajduje si¢ takze na koficu kazdej z prac sktadajacych sie na cykl,
co dodatkowo wydtuza jego liste. Udziat Doktorantki w pracach polegat na gtéwnej roli w
pozyskiwaniu danych, ich analizie oraz napisaniu manuskryptu. Warto w tym miejscu zaznaczyé,
ze powstanie tych prac bylo mozliwe dzigki wspolpracy przedstawicieli wielu dyscyplin
zaangazowanych w badania nad stwardnieniem rozsianym - od neurologéw i neuropsychologéw

po radiologéw, analitykow laboratoryjnych i statystykdw.

We wstepie do rozprawy doktorskiej Autorka w bardzo przystepny dla czytelnika sposéb
przedstawia najwazniejsze dane o stwardnieniu rozsianym, skupiajac sie na znaczeniu
najwczesniejszych etapéw choroby. Ma to przelozenie praktyczne — doprowadza bowiem do
modyfikacji kryteriéw diagnostycznych SM na przestrzeni lat, co pozwala na wczesniejsze
postawienie rozpoznania choroby i — co za tym idzie — wczesniejsze wiaczenie leczenia
modyfikujacego przebieg SM, ktore tym skuteczniej hamuje narastanie niepetnosprawnosci im
szybciej zostanie rozpoczete. Autorka zwraca uwage, ze w wielu chorobach neurologicznych
zmiany neuropatologiczne wyprzedzaja pojawienie sie objawdw klinicznych nawet o kilkanascie
lat. Przytacza tutaj definicje zaréwno fazy przedklinicznej (brak objawow klinicznych, zmiany
Jjedynie w badaniach neuropatologicznych lub biochemicznych) jak i prodromalnej (pojawienie
si¢ niespecyficznych objawow klinicznych), ktore funkcjonuja w innych chorobach
neurodegeneracyjnych czy autoimmunologicznych. Doktorantka opisuje takze szczegétowo
koncepcje tzw. zespolu radiologicznie izolowanego (RIS) oraz ewentualnych przestanek do
rozpoczecia terapii w tej grupie chorych. Niezwykle istotne w kontekscie skutecznego leczenia
SM jest okreslenie czynnikdw prognostycznych pozwalajacych na wyodrebnienie grupy chorych
o niekorzystnym rokowaniu, u ktérych decyzje terapeutyczne musza by¢ podejmowane szybko.
W tym aspekcie brane sa pod uwage parametry kliniczne, radiologiczne oraz biomarkery
laboratoryjne, ktore Autorka omawia w dalszej czeSci Wstepu. Wsrdd objawow klinicznych w
szczegblny sposob wyrdznia i szczegélowo omawia zaburzenia funkeji poznawczych — czesto
niedoszacowane z powodu braku rutynowego stosowania testow neuropsychologicznych, a w

znaczacy sposob uposledzajace codzienne funkcjonowanie chorych. Wstep stanowi spojna
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pierwszg cz¢s¢ rozprawy doktorskiej, wiasciwie uzasadniajae podjecie problemu badawczego w

przedstawionej mi do recenzji pracy.

Wedtug Doktorantki catoksztatt opisanych we Wstepie doniesien wskazuje, ze istotna jest

ocena znaczenia rokowniczego objawdw prodromalnych oraz wybranych czynnikow

radiologicznych i psychometrycznych u pacjentéw z postacia rzutowo-ustepujaca stwardnienia

rozsianego. Doprowadzito to do sformutowania trzech celéw szczegdtowych rozwinietych w

pracy Doktorantki, ktorymi byty:

1.
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analiza objawow prodromalnych wystepujacych w okresie pieciu lat przed pierwszym rzutem

SM w populacji 564 pacjentéw z RRMS, od ktérych uzyskano informacje za pomoca

autorskiego kwestionariusza PRODROMUS:

1.1. poréwnanie uzyskanych wynikdéw z dostepnymi danymi z literatury

1.2. ocena zgtaszanych objawéw w zalezno$ci od plci i wieku zachorowania pacjenta oraz
poszczegdlnych objawow jako czynnikow predykcyjnych postepu  choroby
definiowanego jako wzrost punktacji w skali EDSS

analiza wybranych parametréw biochemicznych oraz radiologicznych jako czynnikéw

predykcyjnych postepu niesprawnosci oraz zaburzen funkcji poznawczych u pacjentéw z

RRMS leczonych DMTs w obserwacji szescioletniej

2.1. ocena funkcji poznawczych w grupie badanej w punkcie wyjsciowym oraz po medianie
6 lat obserwacji przy pomocy o$miu testow neuropsychologicznych, a nastepnie analiza,
w ktorych testach wystapila poprawa, a w ktorych pogorszenie w obserwacji
dtugofalowej

2.2. ocena przebiegu klinicznego pacjentéw z grupy badanej w perspektywie szescioletniej,
w szczegdlnosci ocena liczby rzutdow i wzrostu punktacji w skali EDSS

2.3. ocena, ktére z wyjsciowych parametrow wolumetrycznych (m.in. wolumetria istoty
szarej 1 bialej mézgowia, z oceng objetosci poszczegdlnych jader podstawy i kory
moézgu, oraz objetosci splotu pajeczyndwkowego) byly czynnikami predykcyjnymi
postepu niesprawnosci mierzonej w skali EDSS oraz pogorszenia wynikéw testow
neuropsychologicznych

2.4. ocena, ktdre z wyjSciowo oznaczonych parametrow biochemicznych (VEGF, sICAM-1,
sVCAM-1, sPECAMI1, NGF, BDNF, NT-4/5) byty czynnikami predykcyjnymi postepu
niesprawnosci mierzonej w skali EDSS oraz pogorszenia wynikow testéw
neuropsychologicznych

przeglad dotychczasowej wiedzy medycznej dotyczacej rozpowszechnienia oraz metod

diagnozowania zaburzen funkcji poznawczych w SM a takze skutecznosci poszczegdlnych

DMTs w kontekscie tych zaburzen



W pierwszej pracy oryginalnej (publikacja numer 1) profil objawéw prodromalnych i ich
mozliwy zwiazek z tempem péZniejszego narastania niepetnosprawnosci oceniono w grupie 564
dorostych pacjentéw z RRMS wykorzystujac autorski kwestionariusz ,,ProdroMuS”, w ktérym
pytano o objawy poprzedzajace (do 5 lat) wystapienie pierwszego rzutu choroby. Czterystu
szes¢dziesieciu pieciu z 564 pacjentéw (82,5%) zglosito w kwestionariuszu co najmniej jeden
objaw prodromalny. Z liczba zgtaszanych objawdw istotnie korelowaly nastepujace cechy: pteé
zenska, poczatek choroby w wieku 31-50 lat, wynik w skali EDSS >3,0 w chwili wiaczenia do
badania oraz wyzszy roczny wzrost w skali EDSS (p<0,05). Najczesciej zglaszanym objawem
prodromalnym byto zmeczenie (42%), kolejne to: béle gtowy (35,46%), zawroty gtowy (30,67%)
oraz zaburzenia snu (29,26%). Autorka wykazata, ze wigcej objawédw prodromalnych zglaszali
pacjenci z wyzszym EDSS. Ponadto, w analizie wieloczynnikowej z wyzszym EDSS w
przysztosci istotnie korelowaty: trudnosci z rozpoczeciem mikeji (podwyzszenie EDSS o 0,6 pkt,
p=0,041), pogorszenie codziennego funkcjonowania na skutek obserwowanych przez pacjentéw
trudnosci poznawczych (podwyzszenie EDSS o 0,5 pkt, p=0,015) oraz dolegliwosci bélowe
(podwyzszenie EDSS o 0,4 pkt, p=0,004). Ponadto objawy takie jak dolegliwosci bolowe, béle
glowy, zaburzenia snu, trudnosci poznawcze w szkole/pracy oraz pogorszenie codziennego
funkcjonowania na skutek dolegliwosci poznawczych wystepowaly istotnie czesciej w grupie z
najszybszym stopniem niepelnosprawnosci wynoszacym > 0,35 pkt. w skali EDSS rocznie
(p<0,05 dla wszystkich korelacji). Doprowadzito to Doktorantke do sformutowania tezy, ze
pacjenci z RIS powinni by¢ oceniani w testach neuropsychologicznych, skali oceny meczliwosci
oraz pod katem ewentualnych zaburzefn mikcji. Lepsze zrozumienie fazy przedklinicznej i
prodromalnej SM jest konieczne celem prowadzenia odpowiedniej obserwacji klinicznej chorych
skierowanej na mozliwo$¢ wcezesniejszego diagnozowania SM oraz wprowadzenia bardziej
skutecznego leczenia jak najwczesniej po jego rozpoznaniu, co jest niezwykle waznym

wnioskiem praktycznym z klinicznego punku widzenia.

W kolejnej pracy oryginalnej (publikacja numer 2) Autorka skupila sie na czynnikach
predykecyjnych postepu choroby, zaréwno w zakresie postepu niepelnosprawnosci ocenianej w
skali EDSS, liczby rzutdw, jak rdwniez narastania zaburzen funkcji poznawcezych. W tym celu w
grupie 30 pacjentow z RRMS (leczonych w momencie wigczenia do badania tzw. platformowymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby przez mediane 3 lat) przeanalizowata zmiany wynikoéw
o$miu testow neuropsychologicznych w ciagu 6 lat obserwacji oraz jaki wplyw na te zmiany i na
przebieg kliniczny SM miaty wyj$ciowe parametry radiologiczne (parametry wolumetryczne w
badaniu MRI) oraz biochemiczne [surowicze stezenia czynnika wzrostu s$rddbtonka

naczyniowego (VEGF), rozpuszczalnych form czasteczek adhezyjnych (sSICAM-1; sVCAM-1;
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sPECAMI) oraz czynnikéw neurotroficznych we frakcji mononuklearéw krwi obwodowej (NGF,
BDNF i neurotrofina 4/5)]. W punkcie koficowym obserwacji 87% pacjentéw pozostawalo na
leczeniu o umiarkowanej skutecznodci, 10% pacjentoéw przyjmowato leki o wysokiej
skutecznosci, zas jeden pacjent zrezygnowat z leczenia. W ciagu szesciu lat obserwacji pacjenci
istotnie poprawili wyniki w trzech testach neuropsychologicznych: fluencji semantyczne;j,
Kalifornijskim tescie uczenia si¢ jezykowego (CVLT) oraz Tescie Rozumienia Stéow; wyniki
pogorszyly si¢ tylko w Teécie Figury Ztozonej Rey’a (ROCF) kopii. Doktorantka nie wykazata
by liczba rzutéw choroby pomiedzy punktem baseline a follow-up wptywata na kontrolne wyniki
testow neuropsychologicznych czy na kofcowy wynik EDSS. Nie stwierdzita takze istotnych
statystycznie zaleznosci pomiedzy zmiana wyniku w/w testéw psychologicznych a pojawieniem
si¢ nowych zmian w sekwencji T2 lub zmian aktywnych w kontrolnych badaniach MRI
mozgowia. Pacjenci, ktérzy pogorszyli si¢ w skali EDSS w czasie trwania obserwacji, mieli
natomiast istotnie mniejszg szans¢ na poprawe, zardwno w tescie fluencji semantycznej, jak i w
tescie rozumienia stéw. Autorka wykazata natomiast, ze wyjsciowe parametry radiologiczne,
zwlaszcza wigksza objetos¢ kory moézgu i catkowitej istoty szarej, istotnie korelowaty z lepszym
wynikiem EDSS oraz z poprawg wynikéw testow neuropsychologicznych w punkcie koncowym
obserwacji. Istotna poprawa wynikéw testéw jezykowych korelowata dodatnio z wyjsciowa
wigkszg objetoscig kory mézgu oraz poszczegélnych jader podstawy (prawego jadra ogoniastego
dla testu fluencji semantycznej; prawej gatki bladej i prawego jadra potlezacego dla Testu
Rozumienia Stéw, p<0,05 dla wszystkich korelacji). Dodatkowo stwierdzono dodatnig korelacje
pomiedzy wigkszg calkowita objetoscig istoty szarej w punkcie wyjSciowym a lepszymi
wynikami w Tescie Rozumienia Stéw na wizycie koficowej (p<0,05). Doktorantka wykazata
takze, ze pogorszenie w skali EDSS na wizycie koricowe;j istotnie korelowato z nizszg wyjsciowa
objetoscia: lewej i prawej galtki bladej, prawego jadra ogoniastego, prawej skorupy, prawego jadra
potlezacego, kory prawej i lewej pdtkuli mézgu oraz z catkowita objetoscia istoty szarej (dla
wszystkich korelacji p<0,05). Wystagpienie rzutu choroby w ciaggu obserwacji nie byto istotnym
predyktorem wzrostu EDSS ani pogorszenia wynikdw testow neuropsychologicznych w punkcie
koncowym, ale wyjsciowa objetos¢ prawego i lewego splotu pajeczynéwkowego korelowata
negatywnie z liczba kolejnych rzutow w czasie obserwacji. Wyjsciowe stezenia czynnikéw
biochemicznych nie mialy wplywu na liczbe rzutéw, pojawienie sie nowych ognisk
demielinizacyjnych w MRI czy wynik EDSS. W oparciu o otrzymane wyniki Autorka
sformutowata wniosek, ze skuteczne leczenie SM wptywa ochronnie na funkcje poznawcze (nie
tylko na zahamowanie tempa narastania zaburzen funkcji poznawczych, ale nawet na poprawe
wynikoéw testdw neuropsychologicznych), a jednym z wazniejszych czynnikoéw predykcyjnych
przysztych deficytéw poznawczych oraz narastania niepetnosprawnosci u pacjentdéw w SM jest

ocena atrofii istoty szarej. Przektada si¢ to na aspekty praktyczne, co podkresla Doktorantka —
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ocena skutecznosci leczenia powinna opieraé sie przede wszystkim na Jjego wplywie na objetosé

mozgu a dopiero dalej na liczbe rzutéw u pacjenta, zwlaszeza w pozniejszych etapach choroby.

W artykule przeglagdowym Autorka poddata analizie 44 badania kliniczne oraz
obserwacyjne z tzw. codziennej praktyki klinicznej (ang. Real World Data, RWD), oceniajace
skutecznos¢ DMTs w kontekscie wptywu na funkcje poznawcze, oceniane przy pomocy testow
neuropsychologicznych w populacji pacjentéw chorujacych na SM — ocenifa zastosowane testy
psychologiczne, dhugos¢ obserwacji i mozliwe ograniczenia. Stwierdzita, ze istnieje szereg
dowodow na skutecznos¢ w zakresie ochrony funkcji poznawczych poszczegdlnych grup lekdw
stosowanych w terapii SM, gdyz w badanych populacjach obserwowano nie tylko brak
pogorszenia, ale nierzadko takze poprawe w testach psychometrycznych w trakcie prowadzonego
leczenia. Podkreslita takze, ze konieczne sa dalsze badania nad tym zagadnieniem, najlepiej

dhugoterminowe.

Omawiajac kazdg prace wchodzaca w sktad cyklu Doktorantka konfrontowata uzyskane
przez siebie wyniki z danymi pochodzacymi z piSmiennictwa. Oméwienie uzyskanych wynikéw
w kontekscie opublikowanych dotychczas prac swiadczy o dobrej znajomosci tematu przez
Autorke i dobrym postugiwaniu sie literatura. Doktorantka obiektywnie ocenia wybrana do
przeprowadzenia badaf metodologi¢ omawiajac nie tylko jej zalety, ale i wady. Zwraca takze
uwage na ograniczenia prac zwigzane m.in.

- z oparciem na zgtaszaniu subiektywnych odczu¢ pacjentéw i brakiem grupy kontrolnej (praca
Y

- z matla liczebno$cia badanej grupy, niestandardowo wysokim odsetkiem kobiet, brakiem
uwzglednienia ewentualnego wplywu zmian terapii w trakcie obserwacji oraz stosunkowo
niewielka grupa pacjentéw na leczeniu HET, co wynikalo z dwezesnych zapiséw programu
lekowego, ograniczajacego dostep do takich terapii (praca 2)

- ze stosowaniem roznych testow neuropsychologicznych w analizowanych badaniach a takze

stosunkowo krotkim czasem obserwacji w wiekszosci badan (praca 3).

Wyniki badan przedstawione w powyzszym cyklu publikacji staly sie podstawa do
podsumowania otrzymanych wynikow oraz sformulowania przez Doktorantke wnioskow
bedacych realizacja przyjetych celéw pracy:

1. do objawdéw prodromalnych, ktérych wystgpienie ma wpltyw na tempo pdzniejszego
narastania niesprawnosci naleza: zaburzenia mikcji oraz odczuwane przez pacjenta

ogorszenie funkcji poznawczych.
o
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10.

11.

12

13.

14.

pacjenci z zespotem radiologicznie izolowanym powinni by¢ oceniani w testach
neuropsychologicznych oraz kwestionariuszach oceny meczliwosci, istotny jest takze
wywiad w kierunku zaburzen mikcji.

Pacjenci z RRMS leczeni DMTs w obserwacji szescioletniej poprawili wyniki w tescie
fluencji semantycznej, w kalifornijskim tescie uczenia sie jezykowego oraz w tescie
rozumienia stéw.

pacjenci z SM leczeni DMTs w obserwacji szescioletniej pogorszyli sie istotnie jedynie w
Jednym z osmiu ocenianych testow: Tescie Figury Ztozonej Rey’a (kopii)

na poprawe wynikow istotnie wptywaty wyjéciowe parametry radiologiczne: objetosé kory
mozgu oraz poszczegdlnych jader podstawy (prawego jadra ogoniastego dla testu fluencji
semantycznej; prawej gatki bladej i prawego jadra p6tlezacego dla testu rozumienia stow)
liczba rzutéw choroby pomigdzy punktem wyjsciowym (baseline) a koficowym (follow-up)
nie wplywata na kontrolne wyniki testdw neuropsychologicznych oraz na wynik EDSS w
koncowym punkcie obserwacji

pogorszenie w skali EDSS podczas wizyty follow-up korelowato z mniejsza szansa na
poprawe wynikow neuropsychologicznych

pogorszenie w skali EDSS podczas wizyty follow-up istotnie korelowato z nizszg wyjsciowa
objetoscia: lewej i prawej gatki bladej, prawego jadra ogoniastego, prawej skorupy, prawego
Jadra potlezacego, kory moézgu oraz z catkowita objetoscia istoty szarej

wyjsciowe parametry wolumetryczne (gléwnie istoty szarej moézgu) istotniej niz liczba
rzutéw czy nowych zmian demielinizacyjnych w sekwencji T2 wpltywaja na EDSS oraz
funkcje poznawcze w perspektywie kilkuletniej

wyjsciowa objetos¢ splotu naczynidwkowego wplywata negatywnie na liczbe kolejnych
rzutéw choroby. Rola splotu naczynidwkowego w konteks$cie rokowania wymaga dalszych
badan.

wyzsze stezenia czastek adhezyjnych w punkcie baseline korelowaty z poprawa w tescie

rozumienia stéw oraz CVLT podczas wizyty follow-up

. wyjsciowe stezenia czynnikow neutroficznych i czastek adhezyjnych nie miaty wptywu na

liczbe rzutéw, nowych zmian demielinizacyjnych w MRI czy wynik EDSS oceniany podczas
wizyty follow-up. Rola biochemicznych czynnikéw neurotroficznych oraz czastek
adhezyjnych w przewidywaniu przebiegu SM nadal wymaga dalszych badan.

funkcje poznawcze u pacjentdw z SM, choé¢ fundamentalne dla codziennego
funkcjonowania, nadal nie sa rutynowo oceniane w codziennej praktyce klinicznej

dane z dotychczasowych badan klinicznych oraz obserwacyjnych z RWD dowodza

skutecznos$ci dotychczas stosowanych DMTs w kontekscie funkcji poznawczych, ale istotne
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Jest wprowadzenie tego punktu kontrolnego Jako pierwszorzedowego celu oceny

skutecznosci leczenia w przysztych badaniach.

Liczba wnioskéw rézni si¢ co prawda od liczby sformutowanych celéw, niemniej jednak wnioski
odpowiadaja celom pracy, a sformutowanie dodatkowych wnioskéw stuzy doprecyzowaniu

otrzymanych wynikow.

W tym miejscu nalezy wspomnie¢ o pewnych spostrzezeniach, ktére narodzity sie po
przeczytaniu pracy. Wydaje mi sig, ze bardzo ciekawym uzupenieniem pracy bytoby poréwnanie
wynikéw uzyskanych w zaproponowanych przez Doktorantke testach neuropsychologicznych z
wynikami uzyskanymi w rekomendowanym narzedziu przesiewowym do badania
funkcjonowania poznawczego chorych z SM — testu SDMT, ktéry obecnie uznawany jest za
~ztoty standard” w tej populacji pacjentéw lub w jednym z rekomendowanych testéw rutynowych
(np. BICAMS). Myjsle, ze moze to stanowi¢ podstawe do dalszych badari. Przedstawione powyzej

uwagi krytyczne nie pomniejszaja w zadnej sposob ogdlnej wartosci pracy.

Praca jest napisana starannie i przejrzyscie, zrozumiatym jezykiem, dobrze opracowana
pod wzgledem edytorskim. Czyta si¢ ja dobrze, cho¢ zdarzaja sie drobne btedy gramatyczne oraz

redakcyjne, pojedyncze niezrecznosci jezykowe czy powtdrzenia.

Podsumowujgc, Doktorantka zaplanowata i przeprowadzita badania w sposéb poprawny
pod wzgledem metodologicznym, wykazata sie gruntowng wiedza dotyczaca tematu
prowadzonych badan, pozwalajaca na przeprowadzenie poprawnej i konstruktywnej dyskusji.
Przedtozona praca spelnia wymagania stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych i
nauk o zdrowiu, okreslone w art. 13 Ustawy z dn. 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017r., poz. 1789) oraz w art. 179
ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1669 z pdzn.zm.), dlatego mam zaszczyt przedstawié
Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie doktoranta lek. med.
Karoliny Kani do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.

Jednoczesnie z wielka przyjemnoscia wnioskuje o wyrdznienie rozprawy. Wniosek o
wyrdznienie motywuje wysoka jakoscia i nowatorstwem prowadzonych badaf nad
najwczesniejszymi etapami stwardnienia rozsianego, wazkos$cig uzyskanych wynikéw dla
dalszych badan zaréwno nad patogeneza SM jak réwniez efektywnoscig terapeutyczng lekow
hamujacych postep choroby oraz publikacja wynikow w prestizowych czasopismach z Listy

Filadelfijskiej (pelne uzasadnienie w zataczeniu).
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