uniwersytet reayczny
we Wroclawiu

RPW/141/2024 P
Data:2024-01-03

T

W

il
(4
ania

(L dr\m“?c T
dr hab. n. med. Joanna Siuda —_— 5

Katedra i Klinika Neurologii
Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Vi !
J lD\ | Katowice dn. 27.12.2023

st

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lekarz Katarzyny Markowskiej

pt. ,Kliniczna i miometryczna ocena funkcji ruchowych w chorobie Parkinsona
przed i po interwatowym treningu na cykloergometrze rowerowym"

promotor: dr hab. Magdalena Koszewicz, prof. UMW

Choroba Parkinsona jest jednym z najczestszych schorzen neurodegeneracyjnych
oérodkowego uktadu nerwowego. Mimo iz od pierwszego jej opisu przez James’a Parkinsona
minefo ponad 200 lat, a od wprowadzenia do szerokiego zastosowania preparatoéw lewodopy
ponad pét wieku, choroba ta nadal jest diagnozowana przede wszystkim w oparciu o kryteria
kliniczne, a dostepne metody leczenia maja jedynie charakter objawowy. Jednoczeénie dzigki
postepowi badan nad patogeneza choroby Parkinsona, wiemy dzisiaj, ze jest to schorzenie
wielosystemowa atakujace z czasem caty uktad nerwowy, gdzie typowym objawom ruchowym
jak spowolnienie i sztywnos$¢ towarzyszg objawy pozaruchowe, jak zaburzenia funkgji
poznawczych, czy dysfunkcja uktadu autonomicznego, ktére w istotny sposéb prowadza do

inwalidyzacji i obnizenia jakosci zycia chorych.

Brak dostepnych metod leczenia przyczynowego, mimo stale poszerzajgcego sig
portfolio w zakresie leczenia farmakologicznego i zabiegowego choroby Parkinsona wskazuje
na istotng role postgpowania rehabilitacyjnego, przede wszystkim szeregu metod
kinezyterapii. Rehabilitacja w chorobie Parkinsona stanowi wazne, niezbedne uzupetnienie
farmakoterapii i powinna by¢ zalecana i stosowana juz od momentu rozpoznania choroby. W

licznych badaniach udowodniono bowiem, ze wihaéciwa i regularna aktywnos¢ fizyczna ma
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potencjalne dziatanie neuroprotekcyjne i wptywa na neuroplastyczno$¢, przez co wigzaé sie
moze z wolniejszym postepem choroby Parkinsona oraz wiekszg zdolnoscig chorych do
aktywnego uczestnictwa w codziennych czynnosciach (ang. activities of daily living, ADL), jak i
wyzszg jakoscig zycia chorych (ang. quality of life, QoL). Réwnocze$nie wiadomo, ze podobnie
jak farmakoterapia, tak i plan treningowy powinien by¢ u kazdego chorego dobrany
indywidualnie do objawdw choroby obecnych w danym czasie i ukierunkowany na konkretny,

ustalony z chorym cel terapeutyczny.

W tym kontekscie dysertacja doktorska lek. Katarzyny Markowskiej wpisuje sie w
aktualny trend badan nad rolg rehabilitacji w chorobie Parkinsona, a podjety przez
Doktorantke temat przynosi nowe informacje pozwalajace na ich szybkg implementacje w
codziennej praktyce, wiekszg indywidualizacje podejécia fizjoterapeutéw w postepowaniu z

chorymi, a co za tym idzie zwiekszenie jakosci opieki nad chorymi z chorobg Parkinsona.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 102 strony druku, a jej uktad jest
typowy. Zamieszczony na poczatku rozprawy ,Spis tresci" jest dostatecznie szczegdétowy i
sporzadzony poprawnie. Rozprawe rozpoczyna alfabetycznie ufozony ,Wykaz skrétéw"
uzytych w tekscie, liczacy 66 pozycji, sporzadzony jest w sposdb wtasciwy, okreslenia w jezyku
angielskim zostaty poprawnie przettumaczone na jezyk polski. Natomiast na kohcu pracy
znajduje sie streszczenie w jezyku polskim i angielskim, zestawienie 199 pozycji aktualnego i
wtasciwie merytorycznie dobranego pismiennictwa oraz spis tabel i rycin z odnosnikami do

stron tekstu.

W 21-stronicowym ,Wstepie” do rozprawy Doktorantka przedstawia dane
epidemiologiczne, patogeneze, kryteria rozpoznania z omdwieniem najistotniejszych
objawdw ruchowych i pozaruchowych choroby Parkinsona, a odnoszac sie do tematu pracy
opisuje metody diagnostyki klinicznej i aparaturowej sztywnosci miesniowej, ponadto omawia

dostepne metody leczenia, uwzgledniajgc postepowanie rehabilitacyjne.

Merytorycznie ,Wstep” jest napisany poprawnie i potwierdza szerokg wiedze
Doktorantki oraz odpowiednie przygotowanie do podjecia tematu pracy badawczej. Catos¢
tego rozdziatu oceniam pozytywnie, daje dobre teoretyczne wprowadzenie do rozprawy
doktorskiej, a czytelnikowi w sposdéb przystepny tlumaczy metodyke badania

miometrycznego. Autorka nie ustrzegta sie jednak kilku drobnych btedéw edytorskich, np. w



Tabeli 2 badanie scyntygrafii serca z uzyciem metylojodobenzylguanidyny oznaczono
niewtaéciwym skrétem tj. 1231-MIGB, a winno by¢ 1231-MIBG; podobnie btednie oznaczono
szybko postepujaca postaé choroby Parkinsona z dominujacymi zaburzeniami postawy i
chodu, ktéra z jezyka angielskiego okresla sie skrotem PIGD — postural instability and gait

disorders, a nie PIDG.

Kolejny rozdziat ,Zatozenia i cel pracy” jednoznacznie przedstawia zasadniczy cel
podjecia tematu badawczego, ktérym jest idea spersonalizowanej rehabilitacji ruchowej, w
planowaniu ktérej powinno si¢ uwzglednia¢ m.in. oceng sztywnosci migéniowej jako jednego
z osiowych objawéw choroby.

Doktorantka postawita 6 pytan badawczych:

1. Czy u pacjentéw z choroba Parkinsona poddanych dwém 12-tygodniowym cyklom ¢wiczen
interwatowych o wysokiej intensywnosci (HIIT) na cykloergometrze rowerowym wystapi
poprawa napiecia wybranych migséni konczyn dolnych w ocenie klinicznej i miometrii?
2. Czy u pacjentéw z choroba Parkinsona poddanych dwém 12-tygodniowym cyklom ¢wiczen
interwatowych o wysokiej intensywnosci (HIIT) na cykloergometrze rowerowym wystgpi
poprawa innych, poza sztywnoscig, objawéw ruchowych, ocenionych przy pomocy skal
klinicznych?

3. Jak dtugo po zaprzestaniu treningéw bedzie sie utrzymywac oczekiwana poprawa napiecia
mieéniowego oraz innych objawéw choroby Parkinsona?

4. Czy zastosowana forma rehabilitacji wplynie na spowolnienie postgpu choroby w
obserwacji 12-miesigczne;j?

5. Czy zastosowana forma rehabilitacji zmniejszy zapotrzebowanie na lewodope u pacjentéw
z chorobg Parkinsona poddanych dwém 12-tygodniowym cyklom éwiczen interwafowych o
wysokiej intensywnosci (HIIT) na cykloergometrze rowerowym w obserwacji 12-miesigcznej?
6. Czy miometria jest dobrym narzedziem do oceny sztywnosci migsniowej w chorobie

Parkinsona i czy dobrze koreluje z oceng kliniczng?

W rozdziale ,Materiat i metodyka badan” Doktorantka krétko charakteryzuje grupe
badana oséb z rozpoznaniem choroby Parkinsona wg kryteriéw MDS z 2015r. oraz opisuje
sposob randomizacji do grupy trenujacej i nie-trenujacej. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
neurolog wykonujacy ocene kliniczng i miometrig byt przez caly czas trwania projektu

zaélepiony, to podnosi jakoéé pracy, nie podano jednak informacji czy tym lekarzem byta
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Doktorantka. Prezentujac kryteria wiaczenia i wytaczenia do badania, Doktorantka pisze, ze
wszyscy uczestnicy zostali poproszeni o utrzymanie dotychczasowej codziennej aktywnosci
ruchowej, co jest jak najbardziej stuszne z punktu widzenia ew. dodatkowego wptywu na
wyniki prowadzonego treningu. Jednak w ani w tekscie aniw Tabeli 4 nie znalaztam informaciji
jaka aktywnos¢ przed rozpoczeciem udziatu w projekcie deklarowali chorzy, czy byly to osoby
aktywne fizycznie, uprawiajace sport, czy raczej osoby dotychczas mato aktywne, dla ktérych
udziat w tym projekcie naukowym byt motywacja do podjecia aktywnosci ruchowej oraz ile
0s6b aktywnych ruchowo znalazto sig w grupie trenujacej a ile w nie-trenujacej. Posiadanie
tych informacji wyjsciowo z jednej strony pozwolitoby na potwierdzenie jednorodnoéci grupy
takze w odniesieniu do tego parametru, ponadto ich ocena na koniec badania w korelagji z
zastosowanym intensywnym treningiem lub jego brakiem mogtaby dostarczy¢ dodatkowych

argumentow za ew. rekomendacjg tej formy rehabilitacji dla oséb z chorobg Parkinsona.

W Tabeli 4 umieszczona zostata kolumna opisana jako ,,dominujaca koriczyna dolna”,
w tekscie nie podano jednak opisu sposobu oceny na podstawie ktérego kwalifikowano
konczyne dolng jako dominujaca. Czy byta to tylko deklaracja uczestnika, czy przeprowadzano
jakie$ badanie, czy moze jako dominujaca okreslano konczyne dolng w ktérej dominowaty

objawy zespotu parkinsonowskiego? Kwestia ta wymaga wyjasnienia.

Ocena kliniczna i miometryczna stanowity zasadniczy element oceny efektéw 12-
tygodniowego cyklu treningowego. Doktorantka deklaruje, ze stopien zaawansowania
choroby okreslata przy uzyciu zmodyfikowanej skali Hoehn-Yahr'a — tak tez wskazujg wyniki
umieszczone w Tabeli 4, jednak Tabela 7 opisana jako ,.zmodyfikowana skala Hoehn-Yahr'a”
przedstawia oryginalng skale opublikowang w 1967r., poniewaz dopiero jej modyfikacja
opublikowana w 1983r. przez Larsena wyodrebnita stadia: 1,5 i 2,5. Podobnie pojawia sie
niescistos¢ w przedstawieniu Ujednoliconej Skali Oceny Objawéw Choroby Parkinsona,
zawarto$¢ Tabeli 5 i Tabeli 6 wskazuje, ze Doktorantka stosowata najnowsza, zwalidowang na
jezyk polski wersje skali tj. MDS-UPDRS, jednak zaréwno w opisie Tabeli 6, jak i pdzniej
wielokrotnie w tekscie dysertacji pojawia sie skrot UPDRS, odnoszacy sie do oryginalnej skali
z 1987r. Obie wersje skali réznig sie pod wzgledem oceny czesci objawdw ruchowych i
pozaruchowych, w odniesieniu do oceny sztywnosci migsniowej pojedynczej konczyny zakres
punktéw jest wprawdzie identyczny tj. od 0 do 4, jednak charakterystyka poszczegdlnych

punktéw jest inna w wersji oryginalnej (UPDRS) w stosunku do wersji uaktualnionej (MDS-



UPDRS). Sugeruje aby przed przygotowaniem manuskryptu publikacji niescistosci te
poprawic¢/wyjasnic.
Schemat i protokdét badania zostaty natomiast opisane szczegétowo, a jednoczesénie

przejrzyscie, pozwalajgc czytelnikowi zorientowac sie w catym planie projektu.

Rozdziat ,Wyniki” jest najobszerniejszym w rozprawie doktorskiej. Uzyskane w pracy
wyniki Doktorantka przedstawita na 24 stronach, w 15 tabelach i na 18 rycinach, podajac
réwniez wyniki przeprowadzonych analiz statystycznych. Wszystkie wyniki badai wtasnych
zawarte w tabelach i rycinach zostaty szczegétowo omdéwione w tekscie. Na poczatku pojawia
sie jedna niescisto$¢, Doktorantka pisze, ze badaniem objeta 45 osdb, jednak wszystkie wyniki
zawarte w tekscie i tabelach odnoszg sie tagcznie do grupy 44 osdb (19 oséb w grupie trenujgce;j
i 25 0séb w grupie nie-trenujacej). W rozdziale ,Materiat i metody” autorka podaje, ze jedna
z oséb zrezygnowata z udziatu w projekcie juz po pierwszym badaniu miometrycznym, nie
uczestniczyta w eksperymentalnej czesci projektu, zatem jej dane nie byty uwzglednione,
jednak w charakterystyce grupy badanej nadal pojawia sie liczba badanych 45, co wprowadza

to niepotrzebne ,,zamieszanie”.

W trakcie trwania eksperymentu nastgpowaty zmiany w leczeniu dopaminergicznym,
co zaskakujgce w grupie trenujgcej w 2-gim punkcie pomiarowym nastgpit znamienny wzrost
dawki LEDD z 700mg do 890 mg, podczas gdy w kolejnym punkcie pomiarowym dawka byta
ponownie zredukowana do bliskiej wyjsciowej, tj. 659 mg. W tym samym czasie w grupie
kontrolnej nastgpowat stopniowy, oczekiwany wzrost dawek lekéw dopaminergicznych.
Wydaje sig, ze metodologicznie poprawniej bytoby utrzymaé dawki lekdw na statym poziomie,
tak by mdc oceni¢ rzeczywisty wplyw treningu na cykloergometrze na ew. spowolnienie

postepu choroby.

W ocenie klinicznej Doktorantka zaobserwowata natomiast poczgtkowa poprawe w
grupie badanej bezposrednio po zakonczeniu treningu, jednak byta ona krétkotrwatg, gdyz po
kolejnych 3 mies. obserwacji Autorka nie stwierdzita istotnych réznic w punktacji cz.lll skali
MDS-UPDRS w poréwnaniu do oceny wyjsciowej. W szczegdtowej analizie Doktorantka
wykazata, ze poprawie ulegly: sztywnos$¢ migsniowa konczyn gérnych; spowolnienie lewej
konczyny gérnej i prawej konczyny dolnej, globalne spowolnienie ruchowe oraz stabilnosé¢

postawy; nieznacznie pogorszyfa sig natomiast sprawno$é chodu. Zgodnie z oczekiwaniami w



tym samym czasie w grupie kontrolnej nastepowato pogorszenie w wiekszoéci parametréw

ocenianych skalg MDS-UPDRS.

Najciekawsze z punktu widzenia tematu dysertacji s3 wyniki oceny miometrycznej.
Doktorantka wykazata, ze w pierwszych 3 punktach pomiarowych nie byto istotnych réznic
migdzy grupa badang a kontrolng. Natomiast w ostatnim pomiarze tj. 3 miesigce po
zakonAczeniu 2-giego cyklu treningowego sztywno$¢ i czestotliwoséé byly istotnie wyzsze, a
wilasciwos¢ pefzania istotnie nizsza w grupie trenujacej w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Podobnie poréwnujac wyniki koricowe do wyjéciowych w grupie trenujgcej wzrosta sztywnoéé
i czgstotliwos¢, a wiasciwos¢ petzania ulegta zmniejszeniu. Jednoczesnie odrebnej analizie
poddano wyniki oceny prospektywnej w grupie kontrolnej, gdzie w 2-gim i 3-cim punkcie
pomiarowym tylko w glowie przysrodkowej migsnia brzuchatego tydki lewej koriczyny dolnej
(GSmL) doszto do wzrostu czestotliwosci i zmniejszenia wtasciwosci pefzania, pozostate
parametry miometryczne nie ulegly istotnym zmianom. Koficowa ocena po 12 miesigcach
wykazata réwniez tylko w tym migsniu wzrost sztywnosci i czestotliwosci, przy niskiej
wiasciwosci pefzania i skréceniu czasu relaksacji; parametry miometryczne pozostatych mieéni
nie ulegly zmianie. Doktorantka przedstawita wszystkie wyniki na czytelnych rycinach i w
tabelach oraz opisata je wyczerpujaco w tekscie pracy. Ostatnig cze$¢ rozdziatu ,Wyniki”
Doktorantka poswiecita analizie oceny subiektywnej chorych stanowiacych grupe trenujaca.
Ponad pofowa ocenita trening pozytywnie, zgtaszajac subiektywna poprawe sprawnosci
ruchowej. W grupie ktdra neutralnie lub negatywnie ocenita ten rodzaj ¢wiczen kilka oséb
skarzyto sie na uczucie potreningowe] sztywnosci miesniowej czy bél w odc. ledzwiowo-
krzyzowym kregostupa. Pacjenci zwrdécili uwage na koniecznosé rozszerzenia planu treningu o

¢wiczenia rozciggajace po zakonczeniu sesji treningowej na cykloergometrze.

Za najistotniejsza cze$¢ dysertacji doktorskiej uwazam rozdziat ,,Omdwienie wynikéw”,
gdzie Doktorantka przedstawia doktadna analizg uzyskanych przez siebie wynikéw, potaczong
z odniesieniem do rezultatéw uzyskanych przez innych badaczy oraz krytycznym oméwieniem
tematu. Generalnie rozdziat ten jest dobrze napisany i $wiadczy o znajomosci tematu u
Doktorantki. Jednak, w mojej ocenie, jedno z analizowanych zagadniei powinno by¢
omoéwione bardziej szczegétowo, tj.: Doktorantka pisze, ze dane z literatury sugeruja, iz
rehabilitacja zmniejsza zapotrzebowanie na lewodope, czego nie potwierdzita w badanej przez

siebie grupie, co moze wynika¢ ze stosunkowo niewielkiej liczby badanych lub krétkiego 12-



miesigcznego okresu obserwacji; jednak Autorka nie odnosi sig¢ do znacznego wzrostu LEDD z
700mg do 890 mg bezposrednio po zakorhczeniu drugiego cyklu ¢éwiczen, w 2-gim punkcie
pomiarowym, gdy w tym samym czasie w grupie kontrolnej nastepowat stopniowy, wzrost
dawek lekéw dopaminergicznych. Jednoczeénie w ocenie klinimetrycznej Doktorantka
stwierdzita w grupie trenujacej poprawg stanu ruchowego w ocenie bezposrednio po
zakonczeniu 2 cyklu treningowego. Ciekawa jestem opinii Autorki, jaki potencjalny wptyw na
te przejsciowg poprawe maégt mie¢ intensywny trening, a jaki wzrost dawek lekéw oraz co
mogto byé¢ powodem potrzeby czasowego, znamiennego wzrostu dawek lekdw

dopaminergicznych w grupie trenujace;j.

Ciekawym spostrzezeniem jest, ze generalna poprawa stanu ruchowego nie byfa
zwigzana ze zmniejszeniem sig sztywnosci migéniowej w korczynach dolnych, najbardziej
zaangazowanych w trening na cykloergometrze. Zastanawiajace jest dlaczego gdy w mieéniach
kofczyn dolnych doszto do wzrostu sztywnosci, w tym samym czasie redukcji ulegta sztywnoéé
migéni w konczynach gérnych i to w obu ocenianych grupach. Niestety wiekszoéé¢ autoréw
prac do ktérych odwotuje sie Doktorantka nie uwzgledniata w swojej ocenie parametru
sztywnosci, podajac jedynie ogdlng poprawe sprawnosci. Tym bardziej z zainteresowaniem
przeczytatam przygotowane przez Doktorantke wraz z odniesieniami do literatury, mozliwe
wyjasnienia tego zjawiska, ktére Autorka dodatkowo poparta swoimi wynikami oceny
parametrow uzyskanych w miometrii tj. czestotliwosci, czasu relaksacji i wartoéci petfzania
miesniowego. Tak przygotowana analiza, $wiadczy o dobrej znajomosci tematu i dojrzatoéci
naukowej Autorki. Jednoczesnie Doktorantka jest swiadoma pewnych ograniczeh swojej
pracy, jak sama pisze ten ,kontrowersyjny wynik” moze by¢ zwigzany z brakiem oceny
miometrycznej miesni koriczyn gérnych, czy matg liczebnoscig badanej grupy, a zatem otwiera
mozliwos¢ weryfikacji wynikéw w kolejnych, najlepiej wieloosrodkowych, randomizowanych i
zaslepionych badaniach naukowych, uzupetnionych o panel badan laboratoryjnych
obejmujacy przede wszystkim wyktadniki uszkodzenia miesni czy ocene stezen czynnikow

neurotroficznych.

Ostatni z zasadniczych rozdziatéw pracy stanowiag ,Wnioski”, ktére sformufowane
przez Doktorantke w 6-ciu punktach, uwazam generalnie za merytorycznie poprawne i
uprawnione, gdyz sg oparte na wynikach pracy. Ostroznie podesztabym jednak do wniosku nr

4, ze zastosowana forma rehabilitacji wptyneta na spowolnienie postepu choroby ocenianego



w skalach UPDRS i S&E w czasie 9-miesiecznej obserwacji u pacjentéw poddanych treningowi
HIIT. Moja watpliwos¢ budzi krétki z perspektywy wieloletniej postepujacej choroby
neurodegeneracyjnej czas obserwacji, wiec uzytabym raczej tagodniejszego sformutowania tj.
»zastosowana forma rehabilitacji mogfa wplynaé na spowolnienie postepu choroby”.
Pozostate wnioski w sposéb konsekwentny odzwierciedlajg cele wymienione na samym

poczatku pracy.

PODSUMOWANIE

Lekarz Katarzyna Markowska przedstawita do recenzji prace o charakterze naukowym,
zrealizowang w oparciu o rzetelny warsztat badawczy. Zakres przeprowadzonych badan byt
dobrany poprawnie pod wzgledem merytorycznym i metodologicznym, a omdwienie

uzyskanych wynikéw wystarczajgco szczegétowe.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki mogg zostaé przeniesione do codziennej praktyki
wskazujac, ze uzycie obiektywnego narzedzia do badania napiecia miesniowego jakim jest
miometria moze stanowi¢ wazne uzupetnienie oceny klinicznej u oséb z choroba Parkinsona
oraz ze proponowanie tym chorym w ramach rehabilitacji intensywnego treningu na
cykloergometrze rowerowym wymaga uwaznego doboru grupy éwiczacych ze wzgl.
potencjalnie negatywny wplyw na sztywno$¢ migsniowa, co moze w konsekwencji nasila¢

uczucie niesprawnosci i prowokowac nieprzyjemne doznania.

Umieszczone przeze mnie w tekscie recenzji uwagi nie wptywajg ostatecznie na

zawarto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej, ktérg oceniam pozytywnie. Z obowigzku

recenzenta uwazam jednak, ze koniecznym byto ich zasygnalizowanie, tak by Doktorantka

mogta sie do nich odnie$¢ i poprawi¢ przy przygotowywaniu manuskryptu do publikacji.



WNIOSEK

W oparciu o powyisza recenzjg, stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska

spefnia warunki stawiane rozprawom na stopien doktora okreélone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy

z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. 2018 poz. 1668).

Na tej podstawie wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie lekarz Katarzyny
Markowskiej, autorki rozprawy pt.: ,Kliniczna i miometryczna ocena funkcji ruchowych w
chorobie Parkinsona przed i po interwatowym treningu na cykloergometrze rowerowym?”, do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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dr hab. n. med, Joanna Siuda
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