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1. Ocena merytoryczna pracy

a. Trafno$¢ podjetej tematyki jej oryginalnos¢

Stwardnienie boczne zanikowe ( SLA ) pomimo swojej 150-letniej
obecnosci w neurologii nadal jest schorzeniem o nieustalonej etiologii i patogenezie, a tym
samym pozostaje bez mozliwosci skutecznej terapii i ma niestety niekorzystne rokowanie.
Nie udato si¢ dotychczas opracowa¢ marker6w biochemicznych oraz w miare prostych badan,
ktoére pozwolitlyby na wykrycie choroby w jak najwczesniejszej fazie. Odkrycie czynnikow
patoﬁzjologiczhych 1 patogenetycznych predysponujagcych do wystgpienia schorzenia
pozostaje jednym z kluczowych zadan w neurologii, co poza przyniesieniem mozliwosci

wczesnego wykrycia, zapewne przyczynito by sie do skutecznego leczenia przyczynowego,



wydluzenia zycia, a by¢ moze nawet wyleczenia. Z tych powodéw wyboér przez Doktorantke
tematu ocenianej przeze mnie pracy naukowej uwazam za szczegOlnie aktualny i
uzasadniony.

b. Uzyskane rezultaty i ich znaczenie dla nauki i praktyki
Odnoszac si¢ do pierwszego celu pracy — czyli oceny zaleznos$ci pomiedzy
stezeniem markeréw zapalnych krwi obwodowej a st¢zeniem wybranych neurotrofin ptynu
mézgowo-rdzeniowego 1 st¢zeniem biatka C-reaktywnego plynu mézgowo-rdzeniowego

(PMR) u pacjentéw ze sporadyczng postacig SLA Doktorantka stwierdzita:
1. istotnie wyzsze stezenia CRP w PMR w podgrupie z wieksza liczba neutrofilow
2. istotnie wyzsze st¢zenia CRP w PMR w podgrupie z wigksza liczbg limfocytow
3. wpodgrupie z wickszym stezeniem CRP w osoczu
- istotnie nizsze wartosci BDNF w PMR
- istotnie wyzsze warto$ci NT-3 w PMR
- istotnie wyzsze warto$ci CRP w PMR
4. w podgrupie z wiekszym stezeniem fibrynogenu w osoczu
- istotnie wyzsze wartosci BDNF w PMR
- istotnie wyzsze wartosci NT-3 w PMR
- istotnie wyzsze wartosci CRP w PMR
5 . dodatnig korelacje st¢zenia NT-3 w PMR a liczbg neutrofilow, catkowitg liczbg
krwinek biatych we krwi oraz st¢zeniem fibrynogenu w osoczu
6. bardzo silne dodatnie korelacje pomigdzy stezeniem CRP w osoczu a stezeniem NT-3 i
CRP w PMR
Odnoszac si¢ do drugiego celu pracy - oceny zwigzku pomig¢dzy st¢zeniem
badanych markeréw zapalnych krwi obwodowej i PMR oraz wybranych neurotrofin a
obrazem klinicznym choroby Doktorantka stwierdzita:

1. u starszych pacjentéw wyzsze stezenie TNFR-1 w PMR



2. wyzsze stezenie bialka calkowitego w PMR u mezczyzn i chorych lepiej
funkcjonujacych
3. istotnie wyzsze stezenia TNFR-1 w PMR u chorych z wigkszym nasileniem choroby
Wszystkie powyzsze wyniki uwazam za szczegélnie znaczace dla nauki i praktyki

klinicznej bowiem poglg¢biajg one wiedzg odniesiong do populacji polskich pacjentow.

¢. Poprawnos$¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Praca zostala napisana poprawng polszczyzng oraz z nalezytg starannoscig
formalno-j¢zykowa. Styl przygotowania pracy s$wiadczy o umiejetnosci Doktorantki w
zakresie postugiwania si¢ jezykiem naukowym, a takze znajomoscia specyfiki pojeciowej

zastosowane] w omawianym obszarze badan.

2. Ocena metodologiczna pracy

a. Dobdr piSmiennictwa i umiejetno$¢ wykorzystania zrodel
PisSmiennictwo opracowane jest bardzo skrupulatnie. Cytowanych jest az 439
pozycji piSmiennictwa. W$rdéd nich znajduja si¢ prace oryginalne, pogladowe i monografie.
Doktorantka dowodzi umiejetnosci swobodnego korzystania z literatury naukowej, a trafno$é
doboru pismiennictwa i umiej¢tno$é interpretacji wynikoéw przeprowadzonych badan w

kontekscie istniejacego stanu wiedzy przemawia za dojrzatoscig naukowg Doktorantki.

b. Poprawno$¢ formulowania celéw, probleméw i hipotez
Podazajac za aktualnymi trendami naukowymi w badanym obszarze

Doktorantka w bardzo przemyslany sposob i poprawnie formutuje dwa cele naukowe.

Pierwszy to analiza zaleznosci pomig¢dzy stezeniem markeréw zapalnych krwi
obwodowej (leukocytéw i poszczegélnych frakeji, fibrynogenu i biatka C-reaktywnego) a
stgzeniem wybranych neurotrofin  PMR (frakcji beta czynnika wzrostu nerwow,
neurotroficznym czynnikiem pochodzenia mézgowego, neurotrofing 3, czynnikiem martwicy
nowotworow, receptorem czynnika martwicy nowotwor6w typu 1) i stezeniem biatka C-

reaktywnego plynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentow ze sporadyczng postacia SLA.

Drugi cel to — analiza zwigzku pomig¢dzy stezeniem badanych markeréw zapalnych
krwi obwodowej i PMR oraz wybranych neurotrofin a obrazem klinicznym SLA.



¢. Trafnos$¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiej¢tnos¢ ich zastosowania

Metody i narzedzia badawcze dobrane zostaly bardzo wiasciwie i umiejetnie
wykorzystane. Doktorantka poddala analizie dane 45 pacjentéw, w tym 21 kobiet i 24
mezczyzn z pewnym lub prawdopodobnym rozpoznaniem SLA, postawionym na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow El Escorial, bedacych uczestnikami badania klinicznego

prowadzonego w Katedrze i Klinice Neurologii PUM w Szczecinie w latach 2018-2019,

Chorych oceniano: zmodyfikowang skalg Norrisa, Skorygowang Funkcjonalng Skalg
Stwardnienia Zanikowego Bocznego, skalg ALSAQ-40. Grupe kontrolng stanowito 30 oséb,
w tym 17 kobiet i 13 mezczyzn z bélem glowy, ktérym w ramach standardowej diagnostyki
pobierano plyn mézgowo-rdzeniowy.

Doktorantka w obu grupach jasno okreslita kryteria wigczenia i wylgczenia.

d. Prawidlowos$¢ ukladu pracy i struktury podziatu tresci
Praca ma uklad typowy dla rozpraw doktorskich, z jasno wydzielonymi
rozdzialami i podrozdziatami podporzadkowanymi merytorycznym celom pracy. Praca
zawiera lgcznie 208 stron maszynopisu, w tym 6 tabel i 20 dobrze opracowanych i
przedstawionych graficznie rycin.

Dysertacjg¢ rozpoczyna obszerny liczacy 56 stron maszynopisu Wstgp, wprowadzajacy
bardzo dobrze czytelnika w problematyke, ktéra zajmuje si¢ dalej Doktorantka, a ponadto
Swiadezy o jej znakomitym przygotowaniu do tematu. Autorka korzysta z licznych,
najaktualniejszych pozycji pismiennictwa i przedstawia przejrzyscie w trzech podrozdziatach
podstawowg wiedze zwigzang z tematem dysertacji. Pierwsza cze$é dotyczy SLA -
epidemiologii choroby, obrazu klinicznego i patogenezy, ktora jest szczegolnie dokladnie i
interesujaco opisana. Druga cz¢s¢ Wstgpu to opis badanych markeréw krwi obwodowej, a
trzecia markerow w PMR. Informacje zwiazane z tematem pracy oméwione zostaly
interesujaco i przekonywujaco uzasadniaja celowo$é przeprowadzenia wiasnych badan.

Poprawienia wymaga tu jedynie numeracja pierwszych trzech podrozdziatow.

Doktorantka sformulowala dwa cele pracy, ktore jak juz podkreslitem

uwazam za interesujgce i bardzo dobrze przemyslane.
Kolejny, trzeci rozdzial to Material i metody. W tym rozdziale Doktorantka
kolejno, szczegétowo opisuje grupe badang i kontrolng, badania krwi i PMR oraz analize



statystyczng. Zastosowane metody badan swiadcza o sumiennym, ale i bardzo konkretnym

podejsciu Doktorantki do realizacji tematu i nie budzg moich zastrzezen.

Statystyczne opracowanie wynikow - przeprowadzone zostalo w oparciu o
obowigzujace zasady, co tez zostalo w rozdziale przedstawione bardzo czytelnie i Swiadczy o
dobrym wprowadzeniu w zagadnienia, tak wazne dla prowadzonych licznych analiz

statystycznych.

W rozdziale Dyskusja Doktorantka na 15 stronach interpretuje otrzymane wyniki na
i konsekwentnie porownuje je z danymi na ten temat w piSmiennictwie. Ta mocna strona
pracy pozwala czytelnikowi na wyrobienie sobie pogladu na wiele interesujacych spraw
poruszanych w dysertacji. Autorka w bardzo konkretny sposob, interpretuje uzyskane przez
siebie wyniki i ustosunkowuje si¢ do kazdego problemu, ktérego proby ocenienia podjeta sie
w rozprawie. Rozdzial ten konczy podrozdziat Dodatkowe wyniki, przeprowadzone przez
Doktorantk¢ badania pozwolily bowiem na stwierdzenie istnienia kilku interesujgcych

wynikéw, ktore nie byly przewidziane do analiz w celach pracy.
Sz06sty rozdzial to Ograniczenia pracy, ktére Doktorantka jasno przedstawita.

Rozdzial siodmy to Wyniki. Wszystkie, juz wczesniej przedstawione przeze mnie,
uwazam za szczegOlnie znaczace z punktu widzenia polskiej praktyki klinicznej bowiem

poglebiaja one wiedzg dotyczaca tak trudnego schorzenia jak SLA.

Whnioski w liczbie 2 stanowig jasne odpowiedzi na sformutowane cele badania.
Streszczenie, réwniez w jezyku angielskim, prezentuje najwazniejsze zagadnienia

poruszane w rozprawie.

e. Uwagi i propozycje

Badania przeprowadzone w toku realizacji przewodu doktorskiego zostaly bardzo
starannie przemyslane a uzyskane wyniki starannie opisane i przedstawione.

Podstawg uwage stanowi niejasny podzial grupy badanej na: pacjentow
»mtodszych” i ,starszych”, z ,krétszym” i ,,dtuzszym” czasem trwania choroby, ,.lepiej” i
»gorzej” funkcjonujacych, z ,,mniejszym” i ,,wigkszym” nasileniem choroby oraz z ,,lepsza” i
,»gorszg” jakoscig zycia. Wszystkie te okreslenia powinny mieé bardzo jasno przypisane dane

liczbowe.



Wiyniki badan powinny zosta¢ koniecznie przygotowane do publikacji. Analizujgc
439 pozycji piSmiennictwa znalaztlem ws$réd nich jedynie 3 polskich autoréw prace

pogladowe oraz dwie przedstawiajace wyniki badan wtasnych.

f. Podsumowanie

Rozprawa lekarz Agnieszki Kingi Welnickiej -Wesotowskiej przygotowana jest
wyjatkowo starannie, w czytelny, logiczny sposéb prowadzona jest mysl przewodnia i analiza
wynikow. Recenzowana przeze mnie praca stanowi samodzielny i oryginalny dorobek i
wykazuje umiejetno$¢ samodzielnej pracy naukowej oraz imponujgcg ogdlng wiedze
teoretyczng Doktorantki. Praca w pelni odpowiada wymogom Ustawy o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki na stopien doktora nauk
medycznych i dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ wysokiej Radzie Naukowej Dyscypliny
Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie rozprawe lek.

Agnieszki Kingi Welnickiej -Wesotowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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