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rozprawy doktorskiej
Lek. Katarzyny Markowskiej
pt. ,Kliniczna i miometryczna ocena funkcji ruchowych w chorobie Parkinsona
przed i po interwatowym treningu na cykloergometrze rowerowym”

Starzenie si¢ spoteczenstw wiaze si¢ nieuchronnie ze wzrostem czestosci
wystgpowania choréb neurozwyrodnieniowych. Zjawisko to stanowi wyzwanie
kliniczne, ale réwniez spoteczne i ekonomiczne. Zaburzenia ruchowe, obok otgpien,
stanowia istotng grupe choréb degeneracyjnych rozwijajacych sie w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Do najwazniejszych z nich naleza: choroba Parkinsona (PD),
atypowe zespoly parkinsonowskie, dystonia, drzenie samoistne i zesp6t niespokojnych
nog. Dwa ostatnie s3 najczgstszymi chorobami pozapiramidowymi. Czesto$é
wystepowania drzenia samoistnego wynosi od 1,3 do 5,05%, a zesp6t niespokojnych nég
dotyka od 3% do 29% os6b. Z kolei idiopatyczna postaé PD rozwija sie u 1% osob
powyzej 65. roku zycia, przy czym czgsto$¢ jej wystepowania wynosi 8-18 przypadkéw
na 100 000 0sob rocznie. Z kolei czgsto$é wystepowania PD u 0séb powyzej 75. roku
zycia wynosi 3%, co wyraznie wskazuje na zwigzek chordb neurodegeneracyjnych z
wiekiem oraz na to, ze s one jedng z waznych przyczyn niepetnosprawnosci w tej

populacji.
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W ostatnich latach, oprécz badan na poziomie molekularnym, szybko rozwijajacym
si¢ obszarem diagnostycznym jest neuroobrazowanie. Nowoczesne techniki
diagnostyczne wydaja si¢ by¢ obiecujace: analiza objgtosciowa w obrazowaniu
rezonansem magnetycznym (MRI), rezonans magnetyczny o bardzo wysokim polu (7
tesli), obrazowanie za pomoca tensora dyfuzji, SPECT i PET pozwalajg na ukazanie
zmian biochemicznych i funkcjonalnych w ukfadzie nigrostriatalnym oraz redukeji liczby
neuronéw dopaminergicznych, co moze by¢ uzyteczne w réznicowaniu weczesnych
etapéw typowego i atypowego parkinsonizmu. Niestety dostgp do tego typu
neuroobrazowania jest ograniczony i nawet w wysoko rozwinigtych krajach te metody s3
rzadko stosowane w rutynowej diagnostyce, co sprawia, ze ocena kliniczna jest podstawg

rozpoznania PD.

Z powyzszych powodéw podjety przez lek. Katarzyng Markowska temat ,Kliniczna
i miometryczna ocena funkcji ruchowych w  chorobie Parkinsona przed i po
interwatowym treningu na cykloergometrze rowerowym” dobrze wpisuje sie w aktualne
potrzeby diagnostyki i monitorowania oséb z PD. Zagadnienie to, ze wzgledu na
nastepstwa kliniczne postgpujacej neurodegeneracji i postgpujacag niesprawnos¢ ruchowg

0s6b z PD ma ponadto nieprzeceniony wymiar spoteczny i ekonomiczny.

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska o objgtosci 102 stron skiada si¢ z
typowych czesci: spisu tresci, wykazu skrétdw, wstepu, zatozen i celu pracy, opisu
materiatu i metody, wynikéw i ich oméwienia, wnioskow, streszczenia w jezyku polskim

i angielskim, pi$miennictwa oraz spisu rycin i tabel zamieszczonych w tekscie.

W ,,Wykazie skrotow” pojawia si¢ kilka okreslen, ktérych modyfikacja w mojej

opinii sprzyjataby przejrzystosci tej czesci tekstu:

1/ PINK1 - ang. phosphatase and tensin homolog-induced putative kinase 1 — jest
okreslana przez Doktorantke jako ,hipotetyczna indukowana PTEN kinaza 17 — podobne
okreslenie pojawia si¢ we ,,Wstepie” na stronie 12. Nie jest dla Recenzenta jasne

uzywanie okreslenia hipotetyczna® wobec enzymu, ktorego struktura biatkowa,



kodowanie genetyczne oraz rola w procesach fuzji i fragmentacji mitochondriéw zostata

dobrze poznana,

2/ WMH - ang. white matter hyperintensities ttumaczona przez Doktorantke jako
“hiperintensywno$¢ istoty biatej” precyzyjniej oddawana jest przez okreslenie ,,zmiany

hiperintensywne w istocie biatej”.

We ,,Wstegpie” Autorka przedstawia w ciekawy sposéb historie rozwoju badan

nad choroba Parkinsona, jej epidemiologie, patogenezg, objawy choroby, kryteria
rozpoznania i ich rozwdj, metody leczenia i rehabilitacji. W omdwieniu tym rozpoznaé
mozna swobodg poruszania si¢ lek. Katarzyny Markowskiej po ztozonych zagadnieniach
zwigzanych z choroba Parkinsona. Rozdzielenie oméwienia problematyki objawéw
ruchowych od pozaruchowych, podkreslenie znaczenia zespotu zmeczenia oraz zaburzen
czynnosci poznawczych sa jasnym wyrazem praktycznego do$wiadczenia klinicznego
Doktorantki. Omoéwienie leczenia zawiera najwazniejsze jego elementy. Natomiast
podczas opisu rehabilitacji 0s6b z PD Doktorantka stusznie podkresla znaczenie planu
treningu indywidualnie dobranego dla chorego i uwzgledniajgcego wihasciwy zestaw
¢wiczen, odpowiedni do deficytu neurologicznego i ukierunkowany na osiagniecie
specyficznego celu. Recenzenta interesowatoby stanowisko Doktorantki w zakresie
potrzeby uwzgledniania przedchorobowego stylu zycia, a przede wszystkim sposobu
spedzania wolnego czasu na dobdr parametréw treningowych.
Na stronie 12. Autorka pisze o ,jadrze Maynerta” — wkradl si¢ tu blad literowy —
prawidtowo nazwisko niemieckiego psychiatry i neuropatologa brzmi — Meynert.
Natomiast na stronie 14. Doktorantka kilkakrotnie ttumaczy angielskie okre$lenie ,,red
flags” jako ,,czerwone flagi”, cho¢ paralelnie uzywa zdecydowanie bardziej zgrabnego
tlumaczenia — objawy ostrzegawcze. Sugeruje ujednolicenie tego thumaczenia w kierunku
drugiej, lepszej wersji.

Nastgpnie Doktorantka omawia diagnostyke sztywnosci miesniowej w oparciu o
badanie neurologiczne z uzyciem III czesci skali UPDRS oraz badanie miometryczne.

Miometria bgdgca metoda, na ktérej Doktorantka skupia si¢ w swoich badaniach pozwala



na monitorowanie efektow rehabilitacji i modyfikacje jej planowania. Autorka omawiajac
miometrie stwierdza na stronie 28:

, Wykazano, ze plastycznie podwyzszone napigcie migsniowe u pacjent. z wezesng i
$redniozaawansowang chP (wyrazane m.in. przez sztywnosS¢ w spoczynku oceniang za
pomocq miometru) wigze si¢ w znaczmym stopniu z wewngtrznymi wiasciwoSciami
lepkosprezystymi  Sciggien i migSni, a nie z ich zmianami neurofizjologicznymi.”
Chciatbym poznaé zdanie Doktorantki na temat mozliwosci odrézniania napigcia
mies$niowego zwigzanego z wewnetrznymi whasciwosciami lepkosprezystymi Sciegien i
mie$ni, od napiecia o podtozu neurofizjologicznym. Czy uwzgledniajac troficzny wptyw
unerwienia mozna te wiasciwosci odr6znic?

Ponadto Doktorantka we wstepie w bardzo kompetentny sposéb oméwita elementy
oceny miometrycznej. Cato$¢ wstgpu zostata przygotowana w zrozumiaty, przejrzysty i
kompetentny sposob.

Zatozenia zostaly przedstawione przejrzyscie a cele pracy zostaty sformutowane
przez Doktorantke w postaci 6 jasno sprecyzowanych pytan.

W rozdziale ,Materiat i metody” Autorka przedstawila charakterystyke¢ badanych
chorych oraz kryteria wigczenia i wylaczenia. uczestnikéw badania. Charakterystyka
antropometryczna uczestnikow badania oraz schemat blokowy projektu ze zmianami
wielkosci grupy badanej i grupy kontrolnej w trakcie jego trwania pozwalaja na
szczegdtowe zapoznanie si¢ z przebiegiem badania.

Nastepnie Doktorantka opisuje trening interwatowy o wysokiej intensywnosci (HIIT -
ang. high intensity interval training). Stwierdza ona tu, ze ,t¢tno treningowe (THR) w
czasie fazy przyspieszanego pedatowania wynosito 60% - 80% tgtna maksymalnego
wlasciwego dla danego pacjenta”. Chciatbym pozna¢ opinig Doktorantki na temat
koniecznodci dostosowania tego parametru do przedchorobowej aktywnosci ruchowe;
chorego. Zazwyczaj u o0sOb rozpoczynajacych (a zatem wezesniej nieaktywnych
fizycznie) wysitek treningowy powinien prowadzi¢ do tgtna w przedziale 40-60% HRmax.

Oméwienie metod badawczych dopelnia opis badanie neurologicznego z
zastosowaniem skal klinicznych oraz miometrii. W czesci po$wigconej analizie
statystycznej wyczerpujaco opisane sa zastosowane metody i nie budzi ona zastrzezen

Recenzenta.



W kolejnym rozdziale rozprawy lek. Katarzyna Markowska przedstawita uzyskane
wyniki badan, w ktorych uczestniczyto od 45 do 39 chorych, z ktérych 19 wiaczono do
grupy poddawanej treningowi a 25 — nie poddawanej treningowi. Grupy nie roznity sie
pod wzgledem wieku, czasu trwania PD i stopnia jej zaawansowania ocenianego w skali
Hoehn Yahra. Dawkowanie lewodopy zmieniato si¢ oddzielnie w kazdej z grup podczas
trwania badania ulegajac wzrostowi, a w grupie trenowanej nastgpowemu obnizeniu,
natomiast w odpowiednich punktach czasowych nie réznito si¢ pomigdzy grupami. W
grupie badanej zaobserwowano krétkotrwaty efekt w postaci zahamowania postgpu
choroby ocenianego na podstawie zmiany 0go0lnej sprawnosci ruchowej chorych
analizowanej przy pomocy III czesci skali UPDRS. Przy czym w wyjsciowej ocenia
grupa badana oraz poréwnawcza nie réznily si¢ w punktacji w czesei I11. skali UPDRS
oraz w skalach Hoehn-Yahra i Schwaba-Englanda.

Bezposrednio po zakoficzeniu 2 cyklu HIIT (drugi punkt pomiarowy) w grupie
chorych trenujacych ocena w skali UPDRS wykazata zmniejszenie sztywnosci konczyn
gornych, nieznaczng poprawe w zakresie bradykinezji w lewej konczyny gornej i prawej
koficzyny dolnej, wyrazna poprawe stabilnosci postawy, zmniejszenia ogolnego
spowolnienia ruchowego, co znalazlo tez wyraz w  poprawie aktywnosci zycia
codziennego w skali Schwaba-Englanda. Nieznacznie pogorszyta si¢ sprawnosé chodu.
Nie zmienita si¢ natomiast punktacja w skali Hoehn-Yahra oraz pozostatych domenach
III czgsci skali UPDRS.

Po 3 miesigcach od zakonczenia treningu utrzymywaly sie obserwowane
wezesniej korzystne zmiany w ocenie klinicznej. Utrzymywata sie tez poprawa
aktywnosci zycia codziennego w skali Schwaba-Englanda. Nieznacznie nasilita sig
hipomimia oraz pogorszyta si¢ sprawnos$¢ wstawania z krzesta. W grupie poréwnawczej
wykazano nasilenie hipomimii, pogorszenie bradykinezji lewej konczyny dolnej i
wstawania z krzesta oraz stopnia aktywnosci zycia codziennego w skali Schwaba-
Englanda. Natomiast sztywno$¢ w zakresie lewej koriczyny gornej ulegta poprawie.

W badaniu miometrycznym nie wykazano réznic pomiedzy grupa badang i
poréwnawczg w pierwszych trzech punktach pomiarowych, tj. w badaniu wyjsciowym
oraz bezposrednio i 1,5 miesigca po 2 cyklu HIIT w grupie badanej i w odpowiednich

punktach czasowych dla grupy poréwnawczej. Natomiast w  ostatnim punkcie



pomiarowym 4 - 3 m-ce po 2 HIIT) obustronnie w miesniu dwuglowym uda parametry
miometryczne: sztywno$¢ i czestotliwos¢ byty wyzsze u pacjentéw trenujagcych niz w
grupie poréwnawczej. Z kolei wlasciwos¢ petzania dla tego mig$nia byta nizsza w grupie
badanej niz w pordwnawczej.

Po zakoAczeniu drugiego cyklu treningowego w glowie przys$rodkowej migsnia
brzuchatego tydki po stronie lewej wzrosta sztywnos¢ migénia oraz czgstotliwosé,
natomiast czas relaksacji i wtasciwo$¢ petzania zmniejszyly si¢ w poréwnaniu do badania
wyjéciowego sprzed 1 cyklu HITT. W 1,5 miesigca po zakonczeniu drugiego cyklu HIIT
stwierdzono wzrost sztywnosci i czestotliwosci w badaniu miometrycznym w glowie
przysrodkowej lewego migsnia brzuchatego tydki w stosunku do pomiaru przed
pierwszym cyklem treningowym. Zmniejszyt si¢ czas relaksacji oraz wiasciwos¢ petzania
w glowie przysrodkowej mig$nia brzuchatego tydki po stronie lewej. Podobne zmiany w
glowie przysrodkowej migsnia brzuchatego tydki po stronie lewej obserwowano w
ostatnim punkcie pomiarowym (3 miesigce po drugim cyklu HIIT) w grupie badanej. W
grupie poréwnawczej po 9 miesigcach stwierdzono zwiekszenie czestotliwosei i
zmniejszenie wiasciwosci pelzania lewego migsnia brzuchatego tydki i trend ten
utrzymywat si¢ po 10,5 miesigcach. Natomiast po 12 miesigcach obserwacji w mig$niu
brzuchatym tydki po stronie lewej zwigkszyta si¢ sztywnos¢ miesnia i czestotliwos¢ i
skrocil sig czas relaksacji migsnia oraz zmniejszyta wlasciwose pelzania.

Wyniki oceny klinimetrycznej w czeéci III skali UPDRS korelowaty z
parametrami miometrycznymi dla migsnia piszczelowego przedniego i dwuglowego uda
po stronie prawej, a w ocenie szczegblowej w grupie poréwnawczej punktacja ta
korelowata dodatnio ze sztywnoscia i czestotliwoscia, a ujemnie z czasem relaksacji i
wiasciwosci pelzania w miegsniach prostym uda oraz dwugtowym uda obustronnie w
drugim punkcie pomiarowym. W grupie badanej nie stwierdzono istotnych zalezno$ci w
zadnym z punktéw pomiarowych dla zadnego z badanych mig$ni koficzyn dolnych.

Doktorantka przeprowadzita réwniez wsréd badanych ankiet¢ dotyczaca ich
subiektywnej oceny treningu. Ponad potowa badanych (52%) ocenita wptyw treningu
jako pozytywny, 32% jako neutralny, a 16 jako negatywny. Wsréd oceniajgcych trening

pozytywnie zglaszano subiektywna poprawe ogolnej sprawnosci ruchowej, postawy,



sprawnosci chodu oraz nastroju, a w pojedynczym przypadku - uczucie zmniejszenia
napigcia miesni.

Calos¢ przedstawionych przez Doktorantke obserwacji i wynikéw badan jest
wartosciowym wkiadem do wiedzy klinicznej dotyczacej wplywu treningu na
cykloergometrze rowerowym na funkcje ruchowe oséb z choroba Parkinsona
i przedstawia réwniez istotny aspekt praktyczny rehabiltacji w tej grupie chorych.

W ,,Oméwieniu wynikéw” lek. Katarzyna Markowska szczegétowo odnosi sie
do piSmiennictwa poswigconego aspektom klinicznym treningu na cykloergometrze
rowerowym w odniesieniu do funkcji ruchowych 0séb z chorobg Parkinsona. Odniesienia
te dotycza doniesien z ostatnich dwoch dekad, ale w istotnej czesci — ostatnich 5 — 6 lat.
Liczebnos¢ tych doniesien nie jest znaczna, co podkresla nowatorskie ujecie badanego
przez Doktorantkg zagadnienia, przy wykazanej juz wczesniej przez Recenzenta
istotnosci klinicznej problemu.

Autorka stusznie zwraca uwage na znaczenie doboru badanych grup w zakresie
dawkowania lewodopy. Uzyskana przez Doktorantke jednorodnos¢ grup w tym zakresie,
jak i pod wzgledem stopnia zaawansowania choroby byta bardzo istotna dla rzetelnosci
zalozen projektu badawczego.

Lek. Katarzyna Markowska wnikliwie analizuje uzyskane wyniki podejmujac
proby interpretacji przyczyn obserwowanych zjawisk. Jest to zawsze najbardziej
wyzywajgca cze$¢ badan klinicznych i naukowych. Stusznie Doktorantka zwraca uwage
na zaskakujacg poprawe w zakresie sztywnosci lewej konczyny gornej w 2 punkcie
pomiarowym w poréwnaniu do oceny wyjsciowej w grupie poréwnawczej i wskazuje na
to zjawisko jako przyczyne braku istotnosci statystycznej réznic w napigciu migsni
koficzyn gérnych pomiedzy grupami. Autorka wyjasnia ten brak réznic ,m.in. malg
liczebno$cig grupy badanej oraz kontrolnej, jak i niedoskonatoscia samej metody”.
Jednakze nie sg to jedyne (choé najczesciej przywolywane w takich sytuacjach)
przyczyny. Na stwierdzane przez Doktorantk¢ zjawiska wplyw mogga mie¢ rdznice
pomigdzy badanym grupami w zakresie ich aktywnosci ruchowej przedchorobowej, stan
odzywienia, czy tez wystepowania i stopnia sarkopenii. Co do pierwszej z przyczyn
Doktorantka podejmuje dyskusje odwotujac si¢ do swoich obserwacji odchylen w

badaniu miometrycznym. Dochodzi tu Ona do wniosku o mozliwym ,,przetrenowaniu”



czesei chorych. Konkluzja ta nie wyraza sig bezposrednio, ale mozna ja odczyta¢ w
stwierdzeniu:” Jedna z mozliwych przyczyn zwigkszenia sztywnosci miesni moze by¢ zbyt
duza intensywnosé przeprowadzonych treningow (...) Miesier brzuchaty tydki jest jednym
z najbardziej obcigzonych miesni podczas jazdy na rowerze, a jego aktywnos¢ wzrasta
wraz ze zwiekszeniem tempa pedatowania. Podczas pedalowania glowa przysrodkowa
tego miesnia dziala przede wszysikim jako zginacz podeszwowy stopy (odpowiada
gléwnie za ,, docisnigcie” pedatu do najnizszej pozycji) natomiast glowa boczna bierze
wickszy udzial w zginaniu stawu kolanowego.” A to wlasnie w glowie przysrodkowe;j
tego miesnia brzuchatego lydki obserwowano niekorzystne zmiany. Recenzent chetnie
poznatby stanowisko Doktorantki wobec wptywu stanu odzywienia oraz sarkopenii na
uzyskiwane wyniki badan miometrycznych.

Lek. Katarzyna ~ Markowska przedstawia nastgpnie sze$¢ wnioskow z
przeprowadzonych badan, ktére sa odpowiedzig na problemy podnoszone w celach
pracy. Odzwierciedlaja one zaobserwowane zjawiska, cho¢ Doktorantka mogtaby
sktoni¢ sie ku wysunieciu wniosku dotyczacego koniecznosci indywidualizowania
programu treningowego u 0so6b z choroba Parkinsona. Z wniosku 1 i 2 potrzeba ta
wynika do$é jednoznacznie, a réznice w zmianach obserwowanych w kofczynach
gérnych (korzystne) i dolnych (niekorzystne) wyraznie wskazuja na niekorzystny wptyw
,»przetrenowania”. Ciekawym jest wniosek wskazujacy na spowolnienie postgpu choroby
oraz na miometrig¢, jako przydatne narzedzie, ktore moze byé pomocne w monitorowaniu
efektow rehabilitacji.

Bibliografia pracy zawiera 199 pozycji literatury zawierajgce istotne prace z
obszaru badanego przez Doktorantke. Wiekszo$é z przytaczanych prac opublikowano w
ostatnich latach.

Autorka zatacza do pracy spisy rycin i tabel, ktére utatwiajg poruszanie si¢ w
tekscie.

Chciatbym podkreslié, ze uwagi Recenzenta dotyczg zagadnien edytorskich i nie
maja wplywu na pozytywng i merytoryczng ocene¢ pracy, ktéra wnosi istotny wkiad w
poznanie wartosci monitorowane treningu u oséb z chorobg Parkinsona. Natomiast
zadane pytania maja jedynie na celu zaspokojenie ciekawosci Recenzenta wzbudzonej

poruszonym przez Doktorantke tematem.



Rozprawa napisana jest staranng polszczyzna z zachowaniem plynnosci tekstu i
przejrzystosci prezentowanych danych, co znacznie utatwia Jjej czytanie i podnosi
wartos¢.

Podsumowujac opini¢ uwazam, Ze rozprawa lek. Katarzyny Markowskiej pt.
»Kliniczna i miometryczna ocena funkcji ruchowych w chorobie Parkinsona przed i po
interwatowym treningu na cykloergometrze rowerowym” spetnia warunki okreslone w
art.187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20. Lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj.
Dz.U. 2018 poz. 1668) i kryteria rozprawy doktorskiej oraz w petni kwalifikuje jg do
ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora.

W zwiazku z powyzszym, zwracam si¢ do Rady ds. Stopni Naukowych w dyscyplinie
nauki medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu o

dopuszczenie lek. Katarzyny Markowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whnioskujg ponadto o przyznanie wyrdznienia tej pracy ze wzgledu na jej niewatpliwg

wartos¢ poznawczg i aspekty praktyczne.

Stawomir Michalak

Zaktad Neurochemii i Neuropatologii
Katedry Neurologii

Uniwersytetu Medycznego im.K.Marcinkowskiego w Poznaniu
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