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Ocena rozprawy doktorskiej

lek. Justyny Korbeckiej, pt. ,, Wplyw modyfikacji mikrobioty jelitowej na obraz kliniczny
choroby Parkinsona”.

Przedtozona do recenzji praca zostala wykonana pod kierunkiem naukowym
prof. dr hab. n. med. Agaty Mulak oraz dr. hab. n. med. Slawomira Budrewicza, profesora
UMW w Katedrze i Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu.

Zaburzenie funkcji ukladu trzewnego w chorobie Parkinsona pojawia si¢ przed
wystgpieniem objawow ruchowych choroby, zaburzeniem autonomicznej kontroli serca oraz
rozwojem zmian w opuszce wechowej i jadrze grzbietowym nerwu btednego. Objawy
zotadkowo-jelitowe, zaburzenie motoryki przewodu pokarmowego i wydluzenie czasu
oprézniania zotagdkowego wystgpuja u chorych nieleczonych juz we wczesnym okresie choroby
Parkinsona. Ztogi a-synukleiny w splotach mie$niowych Auerbacha i podsluzowkowych

Meissnera przewodu pokarmowego stwierdzano przed pojawieniem si¢ ich w mébzgu we

wezesnym okresie choroby Parkinsona i okresie przedklinicznym — chorobie incydentalnych

ciat Lewy’ego (incidental Lewy body disease). Dysbioza jelit zmienia homeostaze zotgdkowo-
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jelitowa i wplywa na o jelitowo-mézgowq. (microbiota-gut-brain-axis), zaburzajgc
dwukierunkowy interakcje pomigdzy jelitem i mézgiem wzdtuz osi mikrobiota—jelito-mdzg,
ktorej znaczenie w patogenezie choroby Parkinsona stato sie przedmiotem badan w ostatnich
latach. 4

Podjgcie przez Doktorantke badan dotyczgcych modyfikacji mikrobioty jelitowej
w chorobie Parkinsona zastuguje na szczegblne uznanie. Autorka wpisuje si¢ nie tylko
w aktualny w ostatniej dekadzie trend badawczy, ale odpowiada réwniez na oczekiwania
klinicystow dotyczace tego typu analizy.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 209 stron i sktada sie
z przewidzianych dla tego typu opracowan: wstepu, okreslenia celu pracy, materiatu
1 metodyki, wynikéw i dyskusji, wniosk6w, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
spisu 340 pozycji piSmiennictwa. W pracy zamieszczono réwniez 24 tabele i 14 rycin. Wykaz
skrotow uzytych w pracy zajmuje 4 strony. Wykaz ten jest przejrzysty, a zastosowane skroty
sg wlasciwe i nieprzypadkowe, co utatwia czytanie rozprawy. Wyjasnienia skrétéw podano
W jezyku polskim i angielskim. W duzej czgsci zawarte w wykazie skréty powstaty z pelne;j
nazwy w jezyku angielskim.

Pracg wykonano w Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroctawiu. Projekt badania zostal zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczng przy
Uniwersytecie Medycznym im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu — zgoda Nr KB-170/2019.
Wszystkie osoby badane uzyskaly szczegotowe informacje na temat badania i wyrazity
pisemng zgode na udziat w badaniu oraz na przetwarzanie swoich danych osobowych.

W starannie opracowanym obszernym wstepie Doktorantka przedstawita
etiopatogenezg, neuropatologie oraz kryteria kliniczne i radiologiczne rozpoznania choroby
Parkinsona, szeroko oméwila réwniez obraz kliniczny objawéw ruchowych i pozaruchowych
choroby, szczegdlng uwage zwracajac na zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego.
Przedstawita rolg mikrobioty jelitowej oraz osi mézg—jelito—mikrobiota w patogenezie choroby
Parkinsona, podkreslajgc znaczenie procesu zapalnego i zaburzen immunologicznych, a takze
zwiazek zespohu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego z chorobg Parkinsona. Przedstawila

rowniez metody modyfikacji mikrobioty jelitowej w chorobie Parkinsona.

Przedstawienie danych z literatury wskazuje na duzg wiedze Doktorantki oraz
znajomo$¢é omawianego zagadnienia.
Cel gtéwny pracy zostat sformutowany jako ocena wplywu modyfikacji mikrobioty

Jelitowej za pomocg rifaksyminy na objawy choroby oraz aktywacje uktadu



immunologicznego w chorobie Parkinsona ze wspétistniejagcym zespotem rozrostu
bakteryjnego jelita cienkiego SIBO.

Cele szczegotowe sformutowano nastepujgco:

1) ocena czgstosci wystepowania zaburzen mikrobioty jelitowej u o0séb z chorobg
Parkinsona ze wspotistniejacym zespotem SIBO,

2) ocena wptywu modyfikacji mikrobioty jelitowej za pomoca rifaksyminy na objawy
ruchowe i pozaruchowe choroby Parkinsona,

3) ocena wptywu modyfikacji mikrobioty jelitowej za pomoca rifaksyminy na stezenie
kalprotektyny w kale — wykladnika stanu zapalnego jelit w chorobie Parkinsona ze
wspotistniejagcym zespotem SIBO,

4) okreslenie zwigzku modyfikacji mikrobioty jelitowej za pomoca rifaksyminy
i aktywnosci uktadu immunologicznego ocenianej na podstawie stezen wybranych
cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych w surowicy krwi,

5) ocena przydatnodci stosowania rifaksyminy w leczeniu chorych z choroba Parkinsona
1 wspdtistniejgcym SIBO.

Materiat i metody badania Doktorantka przedstawilta w rozdziale 3.

Badaniem objgto 73 osoby (43 mezczyzn i 30 kobiet) w wieku 43-83 lat ($rednio
66,4 +8,5 roku) z rozpoznaniem choroby Parkinsona, hospitalizowanych w Klinice Neurologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2021-2023. Czas trwania
choroby wynosit 1-26 lat ($rednio 10,53 £5,65 roku). U wszystkich chorych wykonano
wodorowy test oddechowy z laktuloza w kierunku SIBO. Stopief zaawansowania choroby wg
skali Hoehn -Yahra wynosit 1-4.

U wszystkich chorych rozpoznanie choroby Parkinsona ustalono zgodnie z MDS-PD
(Movement Disorder Society clinical diagnostic criteria for Parkinson’s disease). Oceny
nasilenia objawow choroby Parkinsona dokonano z zastosowaniem skal: MDS-UPDRS,
Hoehn-Yahr oraz Schwaba-Englanda. Zaburzenia nastroju oceniano za pomoca
Zmodyfikowanej Szpitalnej Skali Leku i Depresji (Hospital Anxiety and Depression Scale-
Modified Version — HADS-M). Nasilenie objaw6éw zaburzen przewodu pokarmowego w skali

oceny objawow zotadkowo-jelitowych (Gastrointestinal Symptom Rating Scale — GSRS);

oceniano w niej nasilenie biegunki, zaparcia i bolu brzucha, refluks zotgdkowo-jelitowy oraz
objawy dyspeptyczne oraz wg przygotowanego kwestionariusza, ktérego sktadowa byta 7-
stopniowa Bristolska Skala Uformowania Stolca (Bristol Stool Form Scale — BSF) w ciagu 7

dni poprzedzajgcych badanie. SIBO rozpoznano u32 chorych, ktérych w sposob



zrandomizowany wiaczono do grupy stosujacej przez kolejnych 7 dni rifaksymine w dawce
400 mg co 8 godzin lub otrzymujacej placebo.

Analizg statystyczng przeprowadzono za pomoca oprogramowania R (A Language and
Environment for Statistical Computing, version 4.1.2.)

W rozdziale 4. Doktorantka przedstawita wyniki badan, zebrane w 21 tabelach
i na 13 rycinach. Zespot SIBO rozpoznano u 32 0séb (43,8%). U chorych ze wspotistniejgcym
SIBO stwierdzono wigksze nasilenie zaburzeri zotadkowo-jelitowych, krétszy czas trwania
choroby i wigkszg wartoé¢ BMI. U o0séb stosujacych rifaksyming po uplywie 4-5 tygodni
zaobserwowano zmniejszenie nasilenia objawéw ruchowych choroby wg III czesci skali
MDS-UPDRS i zmniejszenie zaburzen lekowych wg skali HADS-M oraz dolegliwosci
zotadkowo-jelitowych wg skali GSRS i wg kwestionariusza. Ponadto zaobserwowano trend do
mniejszych stezen kalprotektyny oraz cytokiny prozapalnej MCP-1.

Przedstawione wnioski (w liczbie pigciu) odpowiadajg na pytania zawarte w celach
pracy. Wynika z nich, ze SIBO wystepuje u 43,8% u 0séb z chorobg Parkinsona. Zastosowanie
rifaksyminy powoduje istotne zmniejszenie nasilenia objawéw ruchowych, zotadkowo-
-jelitowych, zwlaszcza zaparé, oraz zmniejszenie nasilenia leku. Rifaksymina moze zmniejszaé
stan zapalny w jelicie, o czym $wiadczy trend do mniejszych wartosci stgzenia kalprotektyny,
moze takze modyfikowaé mikrobiote jelitowa lub wywieraé bezposrednie dziatanie
immunomodulacyjne, na co wskazuje trend do mniejszych stezen cytokiny prozapalnej
MCP-1 w surowicy krwi. Na tej podstawie mozna wigc rozwazaé zastosowanie rifaksyminy
w leczeniu choroby Parkinsona.

Dyskusja stanowi obszerne i doktadne zaprezentowanie wynikéw pracy na tle innych
doniesien dotyczacych tego zagadnienia w pi$miennictwie, czym potwierdza celowosé
przeprowadzonych badan. Doktorantka krytycznie odnosi sie do wynikéw dotychczasowych
badan wobec niewielkiej liczebnosci 0s6b z chorobg Parkinsona i wspétistniejacym SIBO lub
bez SIBO, wskazujac na potrzebe dalszych badan, obejmujgcych liczniejsze grupy.

Przy recenzji tej rzetelnie przeprowadzonej dysertacji nasunely si¢ jedynie nieliczne
uwagi. We wstepie, przedstawiajgc badania genetyczne w chorobie Parkinsona, nie

uwzgledniono badan rodzinnego parkinsonizmu w populacji polskiej, w ktorych na podstawie

analizy sprzgzen dla catego genomu w dwu rodzinach stwierdzono pozytywne sprz¢zenie dla
locus na chromosomie 5 (5923) oraz badan dotyczgcych zaburzef motoryki zotadka w chorobie
Parkinsona; prace te zostaty opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej. Ponadto na

str. 20. zamiast: ,,antagonistami” powinno by¢ ,,agonistami”.



Oceniajgc zbiorczo przedtozong przez lek. Justyng Korbeckg prace doktorska,
stwierdzam, ze dysertacja ta dotyczy zagadnienia aktualnego, waznego 1 interesujgcego nie
tylko ze wzgledow poznawczych, ale takze ze wzgledow praktycznych, klinicznie uzytecznych.
Autorka wykazata, ze modyfikacja mikrobioty jelitowej przez zastosowanie rifaksyminy
zmniejsza nasilenie objawow ruchowych, zaburzen funkcji przewodu pokarmowego,
zwlaszcza zaparé, oraz zaburzen lekowych w chorobie Parkinsona ze wspotistniejagcym SIBO.
Wykazata rowniez, ze lek ten zmniejsza stan zapalny w jelicie oraz dziata modulujaco na
aktywno$¢ uktadu immunologicznego.

Oceniana rozprawa dowodzi umiejetnosci prowadzenia pracy badawczej. Zebrany
material jest wystarczajacy do nalezytego udokumentowania wnioskow, a metodyka
postgpowania badawczego jest dobrana wiasciwie i precyzyjnie opisana. Autorke cechuje
umiej¢tnos¢ wlasciwego postawienia aktualnego problemu badawczego oraz poprawnego jego
rozwigzania w granicach okreslonych celem badan.

Zakres prowadzonych badaf, rzetelno$¢ ich udokumentowania, a nade wszystko
kliniczna warto$¢ merytoryczna uzasadniaja wystgpienie o wyrdznienie.

W zwigzku z powyzszym zgtaszam do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Justyny Korbeckiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnosze o wyréznienie przedlozonej rozprawy

doktorskie;j.

»Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595, z pézn. zm.)”.
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