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Recenzja rozprawy doktorskiej przygotowana na zlecenie Rady Dyscypliny
MNauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medyeznego zgodnie z uchwalg z dn.
03.04.2024r.

Przeslana do recenzji praca doktorska lek med. Jakuba Stepnia jest zestawieniem
dwach publikacji, w ktérych doktorant jest pierwszym autorem i jednoczesnie jednym z
dwoch. Calod rozprawy doktorskiej sklada sig ze streszezed w jezyku polskim i
angiclskim, rozdziatéw: wstgp, cel pracy, material i metody, wyniki, podsumowanie i
wnioski, bibliografia oraz zatgezniki, w ktdrych znajdziemy oswiadezenie i zgode
komisji bioetycznej, odwiadezenie wspditautorki i kopie obu pracy stanowigcych
dysertacj¢. Razem rozprawa obejmuje 49 stron druku komputerowego i zostala
wykonana w Insula Centrum Badan Klinicznych, pod kierownictwem Pana dr hab. n.
med. Kazimierza Tomczvkiewicza.

Streszczenia zardwno w jezyku polskim jak i angielskim sa syntezq tredci
zawartych w opublikowanych pracach, jak i calbym doktoracie, czytajacy znajduje w
nich istotg doktoratu.

W rozdziale wsigp zajmujacym trzy strony autor w sposob rozszerzony, ale bez
rozwleklodci wprowadza nas w tematyke pracy. Podjete w pracy tematy s istotne
klinicznie. Polineuropatia cukrzycowa pomimo duzego postepu w diagnostyce i
leczeniu z zastosowaniem nowoczesnych pomp insulinowych dzistajgcych w oparciu o
zatoZenia szucznej inteligencji jest jednym z najczestszyeh powikian cukrzycy. Jej
diagnostyka oparta jest w gliwnej mierze na subiektywnym badaniu neurologicznym
wspartym badaniem neurofizjologicznym. Takie poszukiwanie obiektywnych
elektroneurograficznych kryteriow pozwalajacych rozpoznaé i monitorowaé
polineuropatie cukrzycowg jest tematem aktualnym, poniewaz tylko w ten sposdh



mogzemy ocenit skutecznodé posigpowania profilaktycznego i/lub lerapeutycznego.
Trudno jest w chwili obecnej wyobrazié wartoéciowe badanie polineuropatii
cukrzycowej czy skulecznodei | bezpieczefsiwa leku w tym powiklaniu cukrzycy bez
mozliwoéci obiektywnego monitorowania zmian w nerwach obwodowych. Aktualnosé
zagadnienia potwierdza zainteresowanie wielu badaczy co znajduje odzwierciedlenie w
licznych biezacych publikacjach w czasopismach krajowych i dwiatowych.

Druga praca z cyklu wynika z sytuacji pandemicznej zwigzane] z infekcja Sars-
Cov2 jakie) doswiadczylismy jako spoteczefistwo w ostatnich latach. Obserwacje
kliniczne wskazywaly opricz niewatpliwych zmian w ukladzie pddechowym chorych
na Covid-19 takie na zmiany w innyeh ukladach. W duzym odsetku powiklania dotycza
péradkowego | obwodowego ukladu nerwowego. W tym miejscu nale2y rownick
podkreslic aktualnosé i waznosé tematyki badawcze) zawartej w dysertacji. Tym
bardzicj, iz wiemy niewiele o pdénych powikianiach lub nastgpstwach Covid-19, a
biorac pod uwage powszechnodé infeke)i, okreslang w milionach potwierdzonych
przypadkéw moze to byé wazny klinicznie temat w najblizszych iatach. Dodatkowo
duze spekirum objawdw i stanu chorych od postaci praktycznie bezobjawowych do
standw ciezkich koficzacych sig dmiercig czyni z zagadnienia ciekawy temat badar
naukowych, kiore moga byC ukyleczne w prakiyce klinicznej.

Po zapoznaniu 2e WSIgpEm napisanym w sposib przysigpny tak, ze nawet bez
przygotowania neurofizjologicznego mozna émialo odpowiedziec twierdzgeo na pylanie
o wiedzg teoretyczng dr Jakuba Sigpnia jako osoby ubiegajgcej si¢ o nadanie stopnia
doktora w dyscyplinie nauk medyezn ych.

Rozdzial Cele pracy jest podziclony na dwa akapity, kiore odpowiadajy dwom
pracom wehodzgeym w sklad doktoratu.

W pierwszym przypadku jako cel pracy wekazuje udowodnienie, iz w picrwsze]
kolejnodei dochodzi do uszkodzenia witkien czuciowych nerwdw koficzyn dolmych oraz
stworzenia systemu klasyfikacyi nasilenia zmian w nerwach obwodowych u chorych 2
cukrzyca. W tym miejscu nalez zauwazyé, iz o ile drugi cel jest zrozumialy o w
przypadku pierwszego nalczaloby racze] mowié o potwierdzeniu wynikow innych prac.
a wyniki badan traktowad jako wsparcic rozpoznania symetrycznodei polineuropatii.

W drugicj pracy Doklorant za el obral zbadanie zmian w obwodowym uktadzie
nerwowym u chorych, ktorzy preebyli Covid - 19 i aby doprecyzowad nalezatoby
wspomnieé o badaniu neurofizjologicznym. MNatomiast pisanie o koniecznodci zbadania



wplywu wirusa Sars-Cov2 _naneurony-jest-zbyi- duzym wogilnieniem, poniewas

zaslosowana metodyka tegoe nie umozliwia,

Fomimo uwag Recenzenta przedstawione ccle 53 dobrze opisane, a zastrzezenia
pokarujg jedynie zlozonodé poruszanych zagadnien klinicznych.

Kolejny rozdzial Material i Metody opisuje grupe badang i kontrolng w podziale
na dwie prace. W pierwszej pracy badaniem objgto 113 pacjentow z dystalna symetryczng
polineuropatia cukrzycows w wieku 59.27+13,66 lat. Wyniki odniesiono do 61 -0s0 bowej
grupy kontrolncj zdrowych ochotnikow w wicku 41,70+18,37 lat. Stusznie z badania
wyljczono pacjentéw z innymi niz cukreyca przyczynami uszkodzenia nerwow
obwodowych, takimi jak naduzywanie alkoholu, leczenie onkologiczne, choroby nerek
lub tarczycy. Nalezatoby jeszeze dodaé o wylaczeniu pacjentdw z neuropatiy cukrzycowy
inng  mnix  dystalna  symetryczna polincuropatia.  Metodyka  badania
elekironeurograficznege  norwdw  podrodkowego,  lokciowego, tvdkowego,
piszezelowego i strzatkowego nie budzi zastrzezen. Rozmieszczenie elektrod, oceniane
parametry jak amplitudg odpowiedzi, szybkodé przewodzenia, latencje dystalng oraz
latencjg fali F jest typowa dla tego typu badaf. Zostato to szezegiowo opisane z
dokiadnym rozmieszczeniem clektrod stymulujgeych i odbiorezych. Nie zapominajge o
temperaturze, kidra ma szczegilne znaczenie przy ocenie przewodzenia zwlaszeza w
nerwach czuciowych, aczkolwick wydaje sie, ze wladciwszym byloby okredlenie
optymalnej temperatury skiry badanej koficzyny. W badaniu wyniki pordwnywano
testami 1 Student i U Mann-Whitney test.

W drugim badaniu do grupy badancj wigczono 45 osth, ktére przebyty Covid -
19 w ciggu 6 miesigcy przed badaniem. Badani byli w wieku 54.4+11.4 lata i
prezentowall objawy uszkodzenia nerwéw obwodowych, takic jak: parastezje,
zaburzenia czucia, oslabienie sity migéniowej koficzyn po przebytej infekeji Covid - 19
patwierdzonej testem PCR. o lekkim lub érednim nasileniv. Shusznie badaniem nie
obigto pacjentdw o cigzkim przebiegu Covid - 19 z uwagi na moliwodé wapdlistnienia
neuropatii stanu krytycznego, ponadio z badania wytaczono osoby z potencjalnymi
innymi przyczynami uszkodzenia nerwow obwodowych, takimi jak cukrzyca, niedobaor
witaminy B 12, alkoholizm, stan po leczeniu onkologicznym. Grupg kontrolng stanowilo
45 zdrowych ochotnikiw w wiekuy 52.6221.8 lat, ktorzy mieli wykonane badanie
neurograficzne w latach 2014-2018, kiedy infekcja Sars-Cov-2 nie wystepowala w
populacii ludzkiej. Co jest prawidowe, jednakze w opinii recenzenta wymagane jest



doprecyzowanie, czy badanie bylo wykonywane na tym samy aparacic EMG, jednakie
nalezy zauwazyé, iz informacji o wykorzystanym do badania sprzgcie nie znajdujemy w
metodyce obu prac. Badanie elektroneurograficzne whikien nerwu posrodkowego,
lokciowego, strzatkowego | fydkowego bylo wykonywane wg standardowego protokotu
z oceng typowych parametriw jak: amplituda odpowiedzi, szyblkosc przewodzenia,
latencia dystalna i latencja fali F.

Odrgbnego wyjasnienia wymaga sprawa zgody Komisji Bioetycznej na
przeprowadzone badania, keore bylo podstawa do publikacji prac stanowigcych eykl
wohodzacy w sklad rozprawy doktorskiej. W stosunku do pierwszej publikacji autordw
Stepich Jakub i Pastuszak Zanna zatytutowanej Distal symmetrical polyneuropathy in
diabetes mellitus ipatients: Proposition of a new scoring system based on
electroneurography findings, opublikowanej w Adv. Clin. Exp. Med. 2023 Jul 24.
przedstawiono Odwiadczenie Przewodniczacej Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecic Medycznym, i2 przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu
medyeznego i zgoda komisji nie jest wymagana. Jednak2e w tej publikacji w akapicie
pierwszym rozdziaiu Materials and Methods znaidujemy informacje o zgodzie Komisji
Bioetycznej przy Wojskowym Instytucie Medycznym w Warszawie o numerze
14/WIM/2021. Takowa zgoda jest kolejnym zalgeznikiem w doktoracie | dotyczy
Oceny wphywu przezezaszkowe] stymulacii magnetycznej na ukrwienie i utlenowanie
mézgu oraz funkcjonowanie obwodowego ukladu nerwowego u pacjentdw post-Covid z
jednoczesnym wykorzystaniem nieinwazyjnej techniki spektroskopii w bliskiej
podezerwieni i elektroneurografii”. W tym momencie nalezy zauwazyd, iz zgoda o
takim tytule obejmuje badania o szerszym zakresie niz zaprezentowane ale w drugiej z
publikacji doktoratu i dotyczqcej pacientiw z polineuropatig po przebytym Covid-19.
Matomiast zgoda o numerze 14/WIM/2021 nie jest pOWigZaNa Z plerwszs pracy
méwiaca o klasyfikacji polineuropatii cukrzycowej w oparciu ¢ badanie
neurofizjologiczne.

Wskazane jest wyjasnienie zaistnialej sytuacji w trakcie dalszego procedowania
dokioratu.

Uzyskane wyniki po podaniu analizie statystyczne] zostaly przedstawione w
analogiczny spostb jak cele | metodyka 2 opisem grup badanych, najpierw dia
pierwszej pracy, a nastgpnie drugiej.

W pierwszej publikacji synteza statystyczna wykazata, ze zardwno amplituda
odpowiedzi jak i szybkosc przewodzenia we widknach czuciowych nerwu tydkowego,




strzalkowege, poirediowegs i lakciswegs byly RiZiie w perawnenis de ey
kontrolnej. Ponadio wykazano obnizenie amplitudy edpowiedzi, zwolnienie szybkosci
przewodzenia, wydhizenie latencji dystalnej oraz latencji fali F we wioknach
ruchowych nerwu strzalkowego, piszczelowego, pofrodkowepo i lokciowego w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Sa to wyniki, ktdrych w badanej grupic powinnidmy
sig spodziewa. Istotg pracy Doktoranta jest, ze bazujac na tych danych z wysoka
znamiennosci statystyczng (we wszystkich pordwnaniach P Jest mnigjsze od 0.05),
opracowano kryteria diagnostyczne uszkodzenia dla wezystkich badanych nerwiow

Na podstawie obiektywnyeh danveh 2 badania elekireneurograficznego nerwow
czuciowych i ruchowych opracowano prosty i praktyczny pigciostopniowy system
klasyfikacji nasilenia zmian w symetrycznej polincuropatii cukrzycowej przedstawiony
w tabeli 5.

W drugiej pracy méwigeej o powiklaniach pocovidowych w obwodowym
ukladzie nerwowym analiza wykazala znamienne statystycznie obnizenie amplitudy,
zwolnienie szybkodei przewodzenia z wydhuzeniem latencii koficowej i latencji fali F w
badanych nerwach obwodowych koficzyn gémych i dolnych. Doktorant zardwno w
publikacji jak i rozprawie czytelnie preedstawil uzyskane winiki w formie opisowej juk
i tabelarycznej (tabele 6-10).

W podsumowaniu rozdziale nalezy podkreslié, iz uzyskane w dysertacji wyniki
zostaly preedstawione jasno i przystepnie. Liczba tabel Jest odpowiednia, a wyniki
zashugujace na szczegblng uwage przedstawiono w formie wykresdw., Powyzsze pozwala
na potwierdzenie, iz dr Jakub Stepien wykazuje umicjgtnoéé samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej: przygotowujac i realizujac badania zgodnie z zalozonym planem
badawczym tak jak jest to wymagane od osoby ubiegajacej sig o nadanie stopnia doktora,

Frzechodzge do dyskusji | wnioskéw z przeprowadzonych badan Doktorant na
wslgpie podnosi wagg badania elektrofizjologiczne w diagnostyce | menitorowaniu
postepu choroby u choryeh z uszkodzeniem obwodowego ukladu nerwowego w
przebiegu COVID 19 i cukrzycy. Mastgpnie w sposéb syntetyczny opisuje uzyskane
wyniki badafi. Pewien niedosyt pozostawia ograniczona dyskusja z wynikami
uzyskanymi przez innych badaczy. Pomime cytowania znaczne] ilodci pozye)i w
bibliografii zaréwno w rozprawie (20 pozycji) jak i publikacjach odpowiednio 60 w
pierwszej pracy i 25 w drugiej. Wnioski majy charakter opisowy z krytycznym
spojrzeniem na uryskane wyniki oraz wskazaniem na koniecznodé dalszych badan lub




obserwacji. Dotyczy 1o tez nowej klasyfikacii, poniewaz dopiero praktyczne jej
wykorzystanie potwierdzi jej wartodé kliniczng. Natomiast zdecydowanie wigcej
snakéw zapytania znajdziemy w przypadku powiklas pocovidowych.

Recenzent zapoznajge sig z Oéwiadczeniami wspilautorow publikacyi zanwazyl
w ohu przypadkach brak podpisu fizycznego pod dokumentami, réwnic2 nie ma
informacji o podpisie elektronicznym, jak rbwnie2 nie jest podpisany caly dokument
stanowigcy rozprawe doktorskg. Wobec powyzszego nalezy to traktowaé jako brak
formalny do uzupetnienia na kolejnych etapach procesu doktoryzowania dr Jakuba
Stepnia.

Po zapoznaniu si¢ 7 caly pracg i jak podnoszono powyle) mozna potwierdzié, e
rozprawa doktorska gtanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego W
wykorzystaniem wiasnych wynikéw badaf naukowych.

Podsumowujac, lek. med. Jakub Stgpien przedstawil do recenzji prace dokiorsky
pl.: . Zastosowanie elektroneurografii w  ocenie uszkodzen obwodowego ukladu
nerwowego w okreslonych jednostkach chorobowych™, kisra spelnia wszystkie
wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w artykule &7 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZzszym i nauce Z poéniejszymi zmianami (Dz.Ll.
2018 poz. 1668).

W zwiszku z tym przedkiadam Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenic lek med. Jakuba
Stepnia do dalszych etapiw przewodu doktorskiego.

Biatystok, dn. 15.05.2024r.

Jan Kochanowicz. prof. dr hab. n. med.




