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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Jakuba Stepnia przygotowana na zlecenie Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego zgodnie z
uchwatg z dnia 03.04.2024.

Przestana do recenzji praca lek. Jakuba Stepnia zostata wykonana w Insula Centrum
Badan Klinicznych w Warszawie. Promotorem pracy jest dr hab. n. med. Kazimierz
Tomczykiewicz. Praca sktada sig z dwéch publikacji, ktérych doktorant jest pierwszym
autorem.
Rozprawa doktorska sktada sie z nastepujacych rozdziatéw: streszczenia w jgzyku polskim i
angielskim, wstepu, celu pracy, materiatu, metody, wynikéw, wnioskéw oraz bibliografii. W
zataczeniu znalazio sie o$wiadczenie wspétautorki oraz zgoda komisji bicetycznej na
przeprowadzenie badania.
Streszczenie zawiera najwazniejsze informacje na temat publikacji, stanowigcych rozprawg
doktorsky. W sposéb zwiezly i doktadny opisuje najwazniejsze zagadnienia zawarte w tych
publikacjach.
Wstep wprowadza czytelnika w tematyke rozprawy doktorskiej. Polineuropatia cukrzycowa
jest jednym z najczestszych powiklan cukrzycy. Szacuje sie, ze wystepuje ona u 25%
pacjentéw ze zdiagnozowana cukrzyca. Dystalna symetryczna polineuropatia {DSNP) jest
najczesciej wystepujacq postacig neuropatii u pacjentow chorych na cukrzyce. Ocena
stopnia nasilenia DSNP sprawia wiele trudnosci neurclogom. Wszystkie dostgpne systemy
klasyfikacji DSNP oparte sg na kryteriach klinicznych. S3 one czasochtonne oraz wymagaja
wykonania bardzo szczegétowego badania neurologicznego. Badanie neurologiczne zawiera
takze element subiektywnej oceny stopnia nasilenia poszczegélnych nieprawidtowosci, przez
co skale te s3 obarczone ryzykiem btedu. Brakuje prostego, obiektywnego, opartego na

parametrach elektroneurograficznych systemu klasyfikacji stopnia nasilenia DSNP.
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Koniecznoé¢ opracowania skali powalajacej na oceng stopnia nasilenia choroby, opartej na
obiektywnych kryteriach jest wyzwaniem dla wspdtczesnej medycyny. Stworzenie takiego
systemu klasyfikacji pozwolitoby na udoskonalenie diagnostyki i monitorowanie stanu
zdrowia chorych z neuropatig cukrzycowa.

Kolejna praca opisuje zmiany w nerwach obwodowych u pacjentow, ktorzy przebyli COVID
19. Skutki infekcji wirusem SARS-Cov 2 u ludzi od niedawna s przedmiotem badan
naukowych. Z uwagi na fakt, ze COVID 19 wystgpuje w populacji ludzkiej dopiero od trzech
lat, wciaz niewiele wiadomo na temat zmian, jakie ten wirus powoduje w nerwach
obwodowych. Do najczestszych powikiar neurologicznych u pacjentéw, ktorzy przebyli
COVID 19 naleza béle i zawroty glowy, parestezje koriczyn, drgawki, zaburzenia wechu,
encefalopatia, zespot Guillaina-Barrego. Wystepujg one u okoto 30% ozdrowiericow z infekgji
wirusem SARS-CoV-2. Czestosé wystepowania neuropatii nerwéw obwodowych u tych
chorych nie jest znana. Niewiele wiadomo na temat wplywu tego wirusa na uktad nerwowy
cztowieka. Z uwagi na to, ze tak wiele ludzi na swiecie przebyto infekcje wirusem SARS Cov 2,
waine jest aby dokladnie zbada¢ wptyw wirusa na obwodowy uktad nerwowy cztowieka.
Zwiekszyloby to szansg na opracowanie skutecznego leczenia pacjentéw, u ktérych wystapity
neurologiczne powikfania COVID 19. Tematyka poruszana przez doktoranta jest wiec bardzo
aktualna w dobie pandemii tej choroby.

Kolejny rozdziat ,materiat i metoda” w sposéb przejrzysty opisuje grupg badang i kontrolna.
W pracy opisujacej system klasyfikacji stopnia nasilenia zmian w dystalnej symetrycznej
polineuropatii cukrzycowej w grupie badanej znalazio sie 113 chorych w wieku 59.27 lat.

Z badania wykluczono pacjentéw z innymi niz cukrzyca przyczynami neuropatii. U wszystkich
chorych wykonano badanie elektroneurograficzne oceniajac parametry przewodzenia w
nerwach poérodkowym, tokciowym, piszczelowym, tydkowym i strzatkowym. Wyniki
zestawiono z parametrami przewodzenia w 61 osobowej grupie kontrolnej w wieku 41.70
lat. Technika wykonania badania elektroneurograficznego jest opisana w sposob

szczeg6towy a miejsca umieszczenia elektrod standardowe.
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W pracy dotyczacej zmian w nerwach obwodowych u chorych po COVID 19 w grupie badanej
znalazio sie 45 oséb w wieku 54.4 lat, ktére przebyly infekcje wirusem SARS-Cov 2 w okresie
do maksymalnie 6 miesiecy przed badaniem neurograficznym i u ktérych wystgpowaty
objawy uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego. Pacjenci w grupie badanej przebyli
infekcje COVID 19 potwierdzong testem PCR o lekkim lub $rednim nasileniu. Pacjenci z
ciezkim przebiegiem COVID 19 byli wykluczeni z badania z uwagi na mozliwosé
wspotistnienia neuropatii stanu krytycznego. Z badania wykluczono pacjentéw z innymi
przyczynami neuropatii takimi jak niedobor B12, choroby nowotworowe, naduzywanie
alkoholu, cukrzyca. W grupie kontrolnej znalazto sig 45 zdrowych ochotnikow w wieku 52.6
lat, u ktérych badanie elektroneurograficzne byto wykonane zanim rozpoczeta sie pandemia
COVID 19. W obu grupach oceniano takie parametry jak amplituda odpowiedzi, predkos¢
przewodzenia, latencja dystalna oraz latencja fali F. Uzyskane wyniki w obu grupach
zestawiono przy uiyciu testu U Mann-Whitney'a.

Wryniki w przypadku obu publikacji zostaty przedstawione w sposob przejrzysty i logiczny. W
przypadku pierwszej publikacji doktorant wykazat, ze zaréwno amplituda odpowiedazi, jak i
szybkos$c przewodzenia we widknach czuciowych nerwu tydkowego, strzatkowego,
podrodkowego i tokciowego, byta obnizona w grupie badanej w stosunku do grupy
kontrolnej. Analiza statystyczna wykazata takze obnizenie amplitudy, zwolnienie szybkosci
przewodzenia oraz wydiuzenie latencji fali dystalnej i fali F w grupie badanej w stosunku do
grupy kontrolnej we wtéknach ruchowych nerwu posrodkowego, tokciowego, piszczelowego
i strzatkowego. Najbardziej czutym parametrem uszkodzenia nerwéw obwodowych u
charych z DSNP byto obnizenie amplitudy odpowiedzi we wtdknach czuciowych nerwu
strzatkowego. Bazujac na tych danych autor stworzyt przejrzysty, piecio — stopniowy system
klasyfikacji nasilenia zmian u chorych z dystalng, symetryczng neuropatia cukrzycowq.

W publikacji dotyczace] zmian w nerwach obwodowych u chorych z SARS Cov 2
zaobserwowano obnizenie amplitudy odpowiedzi, zwolnienie szybkosci przewodzenia,

zaréwno we widknach czuciowych jak i ruchowych oraz wydtuzenie latencji dystalnej i
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latencji fali F we wiéknach ruchowych w przypadku wszystkich badanych nerwow w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Amplituda odpowiedzi w nerwie tydkowym byta najbardziej
znamiennie statystycznie obnizonym parametrem w grupie badanej w stosunku do grupy
kontrolnej. Badanie elektroneurograficzne wykazato uszkodzenie o zaréwno aksonalnym jak i
demielinizacyjnym charakterze w grupie chorych, ktérzy przebyli COVID 19. Wyniki zostaly
przedstawione w sposéb przejrzysty za pomocq tabel i wykreséw. Z tego badania jasno
wynika, ze infekcja SARS-CoV-2 moze skutkowaé uszkodzeniem obwodowego uktadu
nerwowego.

W przypadku obu prac lek Jakub Stepien w sposob prawidtowy zestawit uzyskane wyniki
w danymi zawartymi w pismiennictwie. Omowit w sposéb wyczerpujacy opisywane
zagadnienia. Wykazat sig starannoécia w doborze publikacji poruszajgcych t3 tematyke.
Wybrat aktualne i ciekawe publikacje naukowe. Pozwala to stwierdzié, ze lek Jakub Stepieri
posiada umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia badaf naukowych zgodnie z zatozonym
planem badawczym. Poruszana przez doktoranta problematyka jest aktualna i istotna z
punktu widzenia wspétczesnej medycyny. Zaréwno DSNP jak i neuropatia po COVID 19 to
bardzo wazne problemy wspétczesnej neurofizjologii. Zaprezentowane badania dostarczyly
informacji odno$nie patofizjologii tych choréb, ale takie o charakterze zmian w nerwach
obwodowych, stwierdzanych w badaniu elektroneurograficznym. Dane te umotliwity takie
utworzenie systemu klasyfikacji nasilenia zmian w nerwach obwodowych u tych chorych, co
usprawni diagnostyke, leczeniei monitowanie przebiegu tych choréb.

Doktorant wykazata sie duzq dojrzatoscia, starannoscig i rzetelnoscig naukowa, co bardzo
dobrze wréiy na przyszios¢ dla jego kariery naukowej.
W tym miejscu z chowigzku recenzenta pragng wyrazi¢ uwage, Ze tytut rozprawy wskazuje
na doé¢ duzg rozbiezno$é tematyczng i obie prace nie stanowig jednotematycznego cyklu
badawczego a raczej maja charakter pilotazowy w réznych schorzeniach. Oczywiscie moze to

by¢ materiat wyjéciowy do dalszych prac badawczych aby ujednolici¢ cele badawcze i
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analizowadé wybrane parametry wedtug dtugoterminowego planu, jako kontynuacji prac
naukowych Doktoranta.

W podsumowaniu, przedstawiona przez lek. med. Jakuba Stepnia rozprawa doktorska
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)". W zwigzku z tym, rekomenduje Radzie Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. med.

Jakuba Stepnia do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z powaianiem,



Obstugi Rady ds. Naukii Doltarantow
WPLYNELO

Dziat

03, 09, 2024



