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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Karoliny Machowskiej -Sempruch,
pt. Pozaruchowe aspekty stwardnienia rozsianego na przyktadzie analizy
zaleznos$ci pomiedzy wspélistnieniem zespolu przewleklego zmeczenia
zaburzen depresyjnych i zaburzern integracji somatosensorycznej u chorych z
rzutowo-remisyjng postaciq stwardnienia rozsianego dla Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecinie, w zwigzku z powotaniem nr DWMiS/200/2023.

Najczestsza przyczyne niepelnosprawnosci stanowia schorzenia,
narzadéw ruchu, ukiadu krazenia oraz schorzenia neurologiczne, w tym

szczegllnie stwardnienie rozsiane (SR).

W ostatnich latach mamy do czynienia z dynamicznym postepem w
zakresie badan podstawowych i klinicznych nad SR, i co wazniejsze - po wielu
latach  nihilizmu terapeutycznego - obecnie jesteémy s$wiadkami
bezprecedensowego rozwoju nowych metod leczenia. Pomimo niewatpliwego
postepu w tej dziedzinie medycyny, nadal jednak wspélczesna wiedza nie
pozwala na wyleczenie SR , choé¢ mozemy juz spowolni¢ przebieg choroby, a
nawet - w sprzyjajacych warunkach - zatrzymaé jej postep na szereg lat.

Zagadnienia kliniczne zwigzane z ukladem ruchu w SR sg do§é dobrze



opisane, natomiast znacznie mniej miejsca pos§wieca sie¢ badaniom nad
pozaruchowymi aspektami choroby. Pomimo obserwacji siegajacych juz lat
70-tych dwudziestego wieku, dopiero w ostatnich latach zagadnienie to na
szersza skale przyciaga uwage naukowcéw zajmujacych sie tq dziedzing

wiedzy.

Dlatego tez wybér takiej tematyki rozprawy doktorskiej przez lek.
Karoline Machowska-Sempruch nalezy uznaé¢ za trafny i wpisujacy sie w

aktualny nurt badan w tym zakresie.
Uwagi ogodlne

Przedstawiona do oceny praca ma charakter monografii, liczy ogotem
93 strony i sklada si¢ z 9 rozdzialow takich jak: wstep, cele pracy, materiat i
metody, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, piSmiennictwo, spis tabel, spis rycin oraz zalaczniki. Praca
poprzedzona jest wykazem stosowany w niej skrotow, zawiera 12 tabel i 16

rycin. Wykaz piSmiennictwa liczy 128 pozycji.

Praca jest ciekawa, i co istotne dla praktykujacych lekarzy - zreszta nie
tylko neurologow ale takze dla psychiatréow, specjalistéw rehabilitacji
medycznej lub specjalistow choréb wewnetrznych, lekarzy rodzinnych oraz dla
psychologdw i psychoterapeutéw - ma niewatpliwie aspekt praktyczny. Praca
porusza nowe i przez wiele osoéb nie do konca uswiadamiane obszary wiedzy,

na temat niepelnosprawnosci chorych na SR.

Ogolnie wybor tematyki pracy przez autorke nalezy uznacé za bardzo

dobry i trafiajacy w aktualne potrzeby neurologii klinicznej.
Omowienie poszczegdlnych czeSci monografii.
Wykaz skrotow

Autorka podaje skrot NMR od angielskiego nuclear magnetic resonance,
co przeklada na polska nazwe rezonans magnetyczny mézgowia. Nie jest to
poprawnie zastosowany skrot poniewaz nazwa metody to Magnetic Resonance
Imaging (czyli MRI) czy obrazowanie metoda tomografii rezonansu

magnetycznego. Natomiast NMR jest to opis zjawiska fizycznego



wykorzystywanego w tej technice obrazowania. Reasumujac prawidlowa
nazwa tej metody diagnostycznej to MRI mézgowia (lub z polskiego TRM)
(patrz Stedman. Wielki stownik medyczny angielsko-polski, Lippincott
Williams and Wilkins, 2006; i inne zrédta).

Wstep

Napisany jest dobra polszczyzna, ciekawie, w sposéb zwiezly i

przekazujacy istotne informacje na temat omawianego zagadnienia.

Natomiast i1 tutaj autorka nie ustrzegla sie pewnych bledéw. Na
przyktad: podajac epidemiologie SR (strona 7) stwierdza, ze wspdlczynnik
zachorowalnosci w Polsce wynosi 3 przypadki na 100 000 na rok. Jest to wynik
pochodzacy ze starszej literatury 1 wobec wspblczesne] wiedzy
epidemiologicznej zanizony. Wedlug pracy Wnuka i wspélpracownikow z 2021
[pt.: Multiple sclerosis incidence and prevalence in Poland: Data from
administrative health claims, z Multiple Sclerosis and Related Disorders
2021;55:103162], wspolczynnik zachorowalnosci (zapadalnosci) wynosi od
4,05 w wojewodztwie zachodniopomorskim, do 7,26 osoby/100 000
mieszkancoéw/rok w wojewoédztwie matopolskim. Podobna niescistosé (ale
sadze, ze jest to przeslowienie) pojawia sie w zdaniu gdzie autorka podaje, ze
»wspolczynnik zachorowalnosci rézni sie w zaleznoSci od szerokosci
geograficznej, oraz pomiedzy poszczegdélnymi grupami etnicznymi od 2
przypadkoéw na 100 000 w Japonii do 100 na 100 000 w Pélnocnej Europie w
Ameryce Poélnocnej” (jak przypuszczam przy drugiej liczbie chodzi o
wspoétczynnik chorobowosci). Dane te nie znajduja takze odzwierciedlenia w

cytowanej pracy Howard J, et al., (2016).

Jest to oczywiste przeslowienie poniewaz 100 chorych / 100 000 mieszkancow
to jest wskaznik chorobowosci (ang. prevalence) natomiast, 2/100 000, a
nawet jak podaja tegoroczne analizy ok. 1 osoba /100 000/rok, to wskaznik

zapadalnosci (zachorowalnosci, incidence) w potnocnej Japonii.

Chorobowo§¢ (prevalence) w tym kraju jest niska i wynosi 22,4 chorych /100

000 mieszkancow, w péinocnej Japonii [Houzen H, et al., The prevalence and



incidence of multiple sclerosis over the past 20 years in northern Japan. Mult

Scler Relat Disord. 2023; 73:104696.]

Zachorowalno§¢ (lub lepiej - zapadalno$é) to Miara czestodci
wystepowania choréb, stanowiqca iloraz nowych zachorowarn, ktére pojawily
sie w okreslonym przedziale czasowym w okreslonej populacji w stosunku do

liczebno$ci tej populacji.

Natomiast, jezeli chodzi o chorobowo§¢ to jest ona w Polsce wyzsza niz
uwazano jeszcze niedawno i wedlug badan z 2021 wynosi ona od 106 do 157
chorych na 100 000 mieszkancéw zaleznie od wojewodztwa (najmniej w

wojewodztwie zachodniopomorskim, najwiecej w podkarpackim).

Jak wspomnialtem wyzej sadze, ze jest to tylko przestowienie. Choé warto
podkresli¢, ze naleZzy zwraca¢ uwage na dane epidemiologiczne poniewaz
chorobowos$¢ i zapadalnos¢ sg to istotne wskazniki w medycynie spotecznej,

rézne od siebie 1 Swiadczg o innych aspektach zdrowotnych spoteczenstwa.

Np. choroby, o przebiegu epidemicznym, z bardzo wysoka $miertelno§cia moga
mie¢ bardzo wysoka zapadalno§é (incidence), ale niewielkg chorobowo§é
okresowa, (np. roczna), gdyz na przestrzeni kilku tygodni prawie nikt takiej
choroby nie przezywa, z taka sytuacja mamy do czynienia np. przy zakazeniu
wirusem Ebola; a z drugiej strony choroby przewlekle o niskiej §émiertelnoéci
moga miec¢ bardzo duza chorobowosé (prevalence) przy mniejszej zapadalnosci

(np. choroby zwyrodnieniowa stawéw, w starszej populacji).

Dalej autorka sprawnie omawia nowe pojecia takie jak RIS czyli
»izolowany zespol radiologiczny” lub CIS czyli ,izolowany zesp6t kliniczny”

oraz poszczegdlne postacie SM.

Do tych cze$ci nie mam uwag, podobnie jak do czesci dotyczacej leczenia w
ktorym, jak juz pisalem poprzednio widzimy bezprecedensowy postep w

zakresie zar6wno liczby dostepnych lekéw, jak i efektywnosci leczenia.

Nastepnie autorka przechodzi do oméwienia pozaruchowych objawow
klinicznych SR 1 tutaj zwraca uwage trafnie zacytowana praca Fukudy i wsp.

z 1994 roku, ktorzy stworzyli kryteria rozpoznania tego zespolu. Niestety



jednak pod pozycja 59 nie znajdujemy pracy Fukudy, ale niewatpliwie cenna,

jednak prace przegladowa autorstwa A. Araszkiewicza.

Recenzent bez trudu znalaz!t prace oryginalng Fukudy i wsp., w bazie PubMed
[Fukuda K, Straus SE, Hickie I, et al. The chronic fatigue syndrome: a
comprehensive approach to its definition and study. International Chronic
Fatigue Syndrome Study Group. Ann Intern Med. 1994 Dec 15;121(12):953-
9. doi: 10.7326/0003-4819-121-12-199412150-00009], autorka takze z

pewnoscia by ja znalazla.
Mysle, ze w przyszlosci nalezaloby czesciej cytowaé prace oryginalne.

Autorka skoncentrowala si¢ na badaniu trzech aspektéw pozaruchowych
objawdéw stwardnienia rozsianego, takich jak zespél przewleklego zmeczenia,
zaburzenia depresyjne i zaburzenia integracji somatosensorycznej; podjecie
sic badania tego ostatniego aspektu wymaga zauwazenia i pochwaly,
poniewaz jest to nowe zagadnienie, nielatwe w badaniu, a metodologia badan
nad tym zagadnieniem nie jest ugruntowana i ciagle sie¢ rozwija, wiec praca

nad tg tematyka stanowi cenny, bo nowatorski aspekt badawczy.

Cele pracy sa jasno przedstawione w czterech punktach.

Odnos$nie do materialow i metody, to metodyka pracy przedstawiona

jest w sposoéb jasny i spojny.

W metodyce konsekwentnie, do wykazu skrétéw, autorka stosuje skrot NMR

zamiast MRI (komentarz powyzej).

Omawiajac diagnostyke zaburzeh depresyjnych autorka wybiera Skale
Depresji Becka, co jest prawidlowym wyborem. Skala ta jest dobrze znana
walidowana 1 stosunkowo latwa w uzyciu. Jakkolwiek, takze tutaj
doktorantka nie podaje oryginalnego Zrédta tej skali w piSmiennictwie. Podana
przez autorke pozycja 91 odnosi sie do pracy Pittion-Vouyovitch iwsp. z 2006
roku, ktéra tylko posrednio (i do celéw metodologicznych cytowanej pracy)
omawia te skale. Podobne uwagi mozna odnie§¢ do braku odniesien

literaturowych dotyczacych skali Likerta, czy tez skali Travisa. Przy publikacji



wynikOw w czasopiSmie recenzowanym nalezatoby te uchybienia poprawié.
Natomiast na plus nalezy wymieni¢ chociazby uwzglednienie w oméwieniu
aspektu badania neurofiliamentéw, ktore sg nie tylko modnym ale niezwykle
przydatnym parametrem laboratoryjnym, stosowanym w wielu chorobach
neurologicznych. Swiadczy to o dobrym wygladzie doktorantki w nowoczesne

metody diagnostyczne.

Kolejnym nasuwajacym si¢ zagadnieniem jest kwestia réznicowania
zespotu przewleklego zmeczenia, w tym jego postaci badanych w pracy.
OczywiScie nalezy sie zgodzi¢, ze u wszystkich chorych rozpoznano postaé
rzutowo-remisyjna SR. Nie mozna jednak wykluczyé, ze takze inne czynniki
silnie zwigzane z SR oraz depresja, jak na przyklad zaburzenia snu z
bezdechem mogly naklada¢ sie na uzyskane wyniki pozaruchowe SR -
powodujac uzyskanie wyniku falszywie dodatniego (np. w sytuacji gdy zespét
przewleklego zmeczenia lub depresja wystepowaly u chorego z powodu zespotu
snu z bezdechem, ale nie z powodu SR; zespoly te bardzo czesto wg, niektérych
szacunkow nawet do 50-60% wszystkich chorych, nakladaja sie na siebie).
Nalezaloby to uwzgledni¢ w oméwieniu ograniczen badania. Oczywiscie
okreslenie skali tego zjawiska wymagaloby kompleksowych badan zaburzen
snu w calej populacji badanej, co w aspekcie tej pracy jest praktycznie
nierealne; jednak warto oméwi¢ to jako jedno z potencjalnych ograniczen
pracy. Z innych przyczyn nakladania sie réznego typu zespoléw przyczynowo
zwigzanych z zaburzeniami o charakterze przewleklego zmeczenia - nadal nie
wolno zapominac o przewleklych zakazeniach wirusem SARS-Cov-2 (tzw. long
Covid), i innych. Sadze, ze przygotowujac publikacje nalezaloby wziaé te
aspekty pod uwage.

Szczegolowe omowienie zagadnienia nakladania sie zespolu zmeczenia



i zaburzeh snu podawane sg do$¢ obszernie w literaturze przedmiotu np.
przez autoréw hiszpanskich w pracy z 2016 roku, patrz [Ferré A. Chronic
fatigue syndrome and sleep disorders: clinical associations and diagnostic
difficulties. Neurologia (Engl Ed). 2016 ;S0213-4853(16)00010-4. doi:
10.1016/§.nrl.2015.11.019]

Wyniki przedstawione sa w formie tabel 1 rycin z krétkimi
komentarzami autorki, w sposdb przejrzysty, jasno okreSlajacych uzyskane

wyniki 1 nie budzg watpliwoSci.

Najbardzie] nowatorskim aspektem przedstawianej pracy sa, w moim
odczuciu, badania zaburzen integracji somatosensorycznej w réznych
aspektach, jak stopien niepelnosprawnosci, czas trwania choroby, wyniki
obrazowania metodg rezonansu magnetycznego czy tez zaburzenia
depresyjne. Wszystkie te dane wnoszg pewne nowe informacje do neuro-nauk
i pozwalaja na lepszy wyglad w ogdélny stan chorego i jego funkcjonowanie

neurologiczne i psychologiczne.

Gloéwna czes¢ pracy konczy Omoéwienie, ktére napisane jest dobra
polszczyzna, zwiezle omawia uzyskane wyniki, poréwnujac je do wynikow
badan innych autoréw. Jednak i tutaj z recenzenckiego obowigzku musze
zwroci¢ uwage na jeden aspekt, mianowicie autorka cytuje prace Pittion-
Vouyovitch - pozycja 91, a dwa akapity dalej odnoszac sie do tej samej pracy,
podaje inng pozycje literatury 98 (strona 56); jest to oczywiscie tylko blad

techniczny ale nalezy tego unikaé¢ poniewaz dezorientuje to czytelnika.

Bardzo ciekawym wnioskiem jest to, ze nie uzyskano korelacji pomiedzy liczba
zmian w postaci ognisk hiperintensywnych T2 zaleznych w badaniu MRI, a
wynikami przeprowadzonych testow. Nalezy zgodzi¢ sie z autorka, ze nie tylko
liczba samych zmian demielinizacyjnych moézgowia, ale takze ich lokalizacja

i inne parametry badania MRI mogg by¢ bardzo istotne.

Dobrze Swiadczy o dojrzato$ci autorki umieszczenie rozdzialu
ograniczenia pracy, wskazuje to na wlasciwe czyli krytyczne podejscie do

uzyskanych wynikow.



Na koniec, jako Ze praca jest nowatorska, nalezy wyraznie zaznaczy¢, ze zesp6t
przewleklego zmeczenia i jego pochodne czy tez skladowe, nie sg uwzglednione
klasyfikacji ICD10, ani w ICD11. Mozemy tam jedynie znalezé jednostke
odnoszaca si¢ do zespoléw zmeczenia po zakazeniach wirusowych (ICD 10
G93.3 Postviral fatigue syndromes (Benign myalgic encephalomyelitis)),
podobnie w najnowszej wersji ICD 11, wymienia sie tylko 8E49 Postviral
fatigue syndrome, with Inclusions: chronic fatigue syndrome, myalgic

encephalomyelitis.

Wymagaloby to moéwienia poniewaz moze zdezorientowaé czytelnika,
probujacego przypisa¢ numer klasyfikacji miedzynarodowej ICD omawianym

jednostkom.

Odnosnie ostatniego rozdzialu PiSmiennictwo liczy ono 128 istotnych i w
wigkszosci nowoczesnych pozycji, jakkolwiek wskazane bytoby uzupemhic spis
o pelne oryginalne teksty Zrédtowe, szczegblnie dotyczace omawianych skali

neurologicznych.

Wnioski odpowiadaja na postawione w pracy cele i sg poprawnie

sformutowane.

Prace konicza zalaczniki i tutaj nalezaloby zauwazy¢, ze w zalaczniku 4 to jest
»Skali zaburzenl integracji sensorycznej dorostych” nie podano ani autora

thumaczenia ani oryginalnego zrédla - nalezatoby to uzupeinié.

Podsumowujac zadaniem recenzenta pracy monograficznej jest -
miedzy - innymi wychwycenie pewnych uchybiefi, ktorych korekta moze
przyczynic sie do poprawy jakosci pracy i utatwié¢ jej publikacje. Do czego tez

autorke serdecznie namawiam.

Pomimo moich uwag (w wiekszosci nie majacych charakteru
merytorycznego, a raczej podnoszacych aspekty techniczne), stwierdzam, ze
praca jest ciekawa, oryginalna, istotna z praktycznego punktu widzenia, i co

wazne otwiera nowe §ciezki badawcze w zakresie stwardnienia rozsianego.

Pragne podkresli¢, ze moje uwagi nie wplywajg zasadniczo na odbior

merytoryczny pracy, autorka wykazala umiejetno§¢é samodzielnego



opracowania planu pracy, jej przeprowadzenia i interpretacji wynikéw. Nalezy
stwierdzi€, ze praca jest ciekawa i wartoSciowa, a poruszana tematyka istotna
z praktycznego punktu widzenia. Rozprawa napisana zostala dobra,
komunikatywng polszczyzna, a uzyskane wyniki odpowiadaja zalozonym

celom pracy.

Praca spelnia wymogi rozprawy na stopieii naukowy doktora (okreslone
w art. 187 ustawy z dnia 21 lipca 2018r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz U. z 2020 r., poz. 85 z pdzn. zm.).

Dlatego tez zwracam sie do wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie
rozprawy lekarz Karoliny Machowskiej - Sempruch do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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