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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Justyny Elzbiety Korbeckiej pvt. » Wplyw modyfikacji
mikrobioty jelitowej na obraz kliniczny choroby Parkinsona”

na prosb¢ Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu

Badania dotyczace etiopatogenezy choroba Parkinsona, prowadzone sa od wielu lat, ale ciggle
przyczyna schorzenia nie jest znana. Nie ma tez leczenia przyczynowego, a jedynie stosowane jest
leczenie objawowe. Sugeruje sig, ze patogeneza i przebieg choroby Parkinsona moze mie¢ zwigzek z
zaburzeniami mikrobioty jelitowej. Wiadomo, ze migdzy o$rodkowym uktadem nerwowym a
przewodem pokarmowym istnieje stata, dwukierunkowa komunikacja okreslana terminem ,,0§ mozg-
jelito-mikrobiota”, ktorej kluczowym elementem jest mikrobiota jelitowa. Zaburzenia mikrobioty
jelitowej wystepuja w wielu chorobach neurologicznych i sg badane nowe mozliwosci terapeutyczne
polegajace jej modyfikacji. Jedna z nich jest podawanie rifaksyminy, antybiotyku, stosowanego w
leczeniu chor6b przewodu pokarmowego. Doktadniejsze poznanie tego problemu moze poméc w

praktyce klinicznej, celowe wigc byto podjecie badania przez Kandydatke.

Ocena formalna rozprawy

Promotorem pracy jest prof. dr hab. med. Agata Mulak oraz dr hab. n.med. Stawomir Budrewicz, prof.
UM, praca z Katedry i Kliniki Neurologii UMW

Badanie jest finansowanie jako projekt dla Mtodych Naukowcéw Nr: STM. C220.20.120 Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu. Praca uzyskala opinie wtasciwej Komisji Bioetycznej.

Rozprawa doktorska liczy 209 stron, Zawierav: wykaz stosowanych skr6tow i symboli, wstep, zatozenia i
cele pracy, material i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenia: w jezyku polskim i angielskim,
pismiennictwo, 14 rycin, 24 tabeli.

Praca jest przygotowana starannie redakcyjnie.

Ocena merytoryczna rozprawy

W wstepie Kandydatka opisata chorobe Parkinsona: definicje i rys historyczny, epidemiologie,
etiopatogeneze (czynniki genetyczne, Srodowiskowe, stres oksydacyjne, stan zapalny, gromadzenie
patologicznych biatek w komérce, koncepcja prionowa, 0§ mézg-jelito-mikrobiota, neuropatologia),
kryteria rozpoznania choroby Parkinsona i prodromalnej choroby, obraz kliniczny - objawy ruchowe i

pozaruchowe, zaburzenia ze strony ukladu pokarmowego, leczenie.




Duzo uwagi poswiecita roli mikrobioty jelitowej w patogenezie choroby Parkinsona. Wyjasnita
zagadnienie osi mdzg-jelito-mikrobiota, zaburzenia ciggtosci bariery jelitowej i stanu zapalnego w
zakresie jelita, opisata role kalprotektyny jako markera stanu zapalnego jelit. Przedstawila zespét
rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego oraz metody modyfikacji mikrobioty jelitowej w chorobie
Parkinsona. |

Niewatpliwie jest to bardzo interesujacy fragment rozprawy.

Zatozenia i cele pracy sg ambitne, okreslone jasno:

Zalozeniem pracy jest istnienie zwigzku miedzy zaburzeniem mikrobioty jelitowej a aktywnoscia
uktadu immunologicznego oraz nasileniem objawdw ruchowych i pozaruchowych choroby Parkinsona
Celem jest ocena wplywu modyfikacji mikrobioty jelitowej w chorobie Parkinsona ze
wspolistniejagcym zespotem rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego za pomocg rifaksyminy na
nasilenie objawdw choroby Parkinsona oraz na aktywacje uktadu immunologicznego.

Na stronie 56 przedstawiono cele szczegdtowe (5).

Material 1 metoda

Badaniem obje¢to 73 osoby spetniajgce kryteria rozpoznania choroby Parkinsona, hospitalizowane w
Klinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. U wszystkich
pacjentow wykonano wodorowy test oddechowy z laktuloza w kierunku zespotu rozrostu
bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO).

Badanie przeprowadzono w formie zrandomizowanej, z podwojnie $lepg proba, z wykorzystaniem leku i
kontrolg placebo. Z 73 0s6b z chorobg Parkinsona SIBO rozpoznano u 32 pacjentdéw, ktorych nastgpnie w
sposdb zrandomizowany zakwalifikowano do jednej z dwoch grup: stosujacej rifaksyming w dawce 400 mg co
8 godzin przez 7 kolejnych dni lub stosujacej placebo.

U badanych przeprowadzono podmiotowe i przedmiotowe badanie neurologiczne, dokonano oceny
nasilenia objawow choroby Parkinsona w skali MDS -UPDRS, Hoehn-Yahra, Schwaba-Englanda, zbadano
wystepowanie zaburzen lekowych i depresyjnych w skali HADS-M oraz nasilenie objawdw ze strony
przewodu pokarmowego wedhug skali GSRS 1 przygotowanego kwestionariusza. Pobierano od pacjentéw
probki katu w celu oznaczenia stezenia kalprotektyny oraz probki krwi w celu oznaczenia stgzenia cytokin
prozapalnych i przeciwzapalnych, a takze wybranych parametréw laboratoryjnych. Kolejne badanie
neurologiczne z oceng kliniczng wedtug wymienionych skal oraz kwestionariusza przeprowadzano po
uptywie 4-5 tygodni od zakonczenia stosowania rifaksyminy lub placebo oraz oznaczano rowniez stg¢zenie
kalprotektyny w kale oraz stezenia cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych w surowicy krwi i wybranych
parametréw laboratoryjnych w krwi zylnej.

Strukture grupy badanej podano w Tabeli 1.



Doktadnie, rzetelnie opisano procedury diagnostyczne wedtug ktorego przeprowadzono badanie (takze
stosowane skale). Opis uzupetiony wyrazistymi, przejrzystymi rycinami.

Zastosowano adekwatng analizg statystyczng opisang na str. 67-68

Wyniki

U chorych ze wspotistniejagcym SIBO stwierdzono wyzsza warto$¢ wskaznika BMI, krotszy Sredni czas
trwania choroby Parkinsona oraz wigksze nasilenie objawdw ze strony przewodu pokarmowego,
szczegOlnie zaparcia, dolegliwosci dyspeptycznych oraz bélu brzucha, w poréwnaniu z pacjentami
bez SIBO. U oso6b, ktére stosowaty rifaksyming obserwowano po uptywie 4-5 tygodni od zakoriczenia
terapii istotne zmniejszenie nasilenia objaw6éw ruchowych choroby Parkinsona wyrazone punktacje w czesci
I1I skali MDS-UPDRS oraz taczng punktacj¢ w skali MDS-UPDRS, zmniejszenie zaburzen lekowych
wyrazone punktacje w skali HADS-M oraz dolegliwosci zotadkowo-jelitowych, w szczeg6lnoscei zaparcia,
wyrazone punktacjg w skali GSRS i w kwestionariuszu. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian w
stezeniu pozostatych oznaczanych cytokin w surowicy krwi.

Whioski sg odpowiedzig na postawione cele.

U zbadanych pacjentéw z chorobg Parkinsona stwierdzono wysoki odsetek wystepowania SIBO
wynoszacy 43,8%, a zastosowanie rifaksyminy poprawito nasilenie objawéw ruchowych choroby
Parkinsona oraz objawow ze strony przewodu pokarmowego, zwlaszcza zaparcia, a takze zaburzen
lekowych.

Autorka sugeruje, ze rifaksymina moze wplywaé na zmniejszenie stanu zapalnego w jelicie, o czym
swiadczy tendencja do nizszych wartosci stezenia kalprotektyny w kale oraz nizsze wartosci stezenia
cytokiny prozapalnej MCP-I w surowicy krwi chorych po zakonczeniu terapii w poréwnaniu z

oznaczeniami przed rozpoczeciem leczenia.

Autorka sugeruje takze, ze zastosowanie rifaksyminy mozna rozwazy¢ jako potencjalng forme terapii

wspomagajacej w leczeniu choroby Parkinsona — mysle, ze raczej to leczenie zespotu SIBO (schorzenia

gastroenterologicznego) ! W _chorobie Parkinsona leczymy wszystkie wspélistniejgce stany zapalne !

Dyskusja poprowadzona jest sprawnie, Kandydatka postuguje si¢ biegle dotychczasowymi

publikacjami, poréwnuje opisy do wynikéw wiasnego badania.

Uwagi: W jaki sposob przebiegata rekrutacja chorych do badania ? Czy byli preferowani chorzy ktorzy
zglaszali objawy ze strony przewodu pokarmowego 1 jakie objawy? Zastanawiajacy jest duzy odsetek

chorych z zespotem SIBO !




Czy mozliwe byloby zbadanie wigkszej ilosci 0s6b ? Moze wykazane tendencje okazatyby si¢ bardziej
jednoznaczne statystycznie. Autorka podaje, ze w grupie, ktora ,,stosowata rifaksyming stwierdzono trend (p
= 0.053) do nizszych wartosci stezenia kalprotektyny w kale po zakoficzeniu terapii w poréwnaniu z
pacjentami, ktorzy przyjmowali placebo. W grupie, ktora stosowata rifaksyming obserwowano takze
trend (p = 0.059) do nizszych wartosci stezenia cytokiny prozapalnej MCP-1 w surowicy krwi w

poréwnaniu z oznaczeniami z wizyty pierwszej”.
W rozprawie takze Autorka wymiennie uzywa nazwy choroba Parkinsona lub skrét PD.

Pismiennictwo

Obejmuje 340 adekwatnych pozycji.

Podsumowanie

Rozprawa doktorska lek. prze Justyny Elzbiety Korbeckiej przedstawia oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego. Kandydatka wykazata ogdélng wiedze teoretyczng i umieje¢tnos¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Wyniki i wnioski maja takze znaczenie praktyczne.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.13 ust.1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz ostopniach itytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65,1502 595, z poz.
zm.”).

Wobec powyzszego wnioskuj¢ do na prosbg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Justyny Elzbiety Korbeckiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego (w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
medyczne.

Jednoczesnie wnioskuje o wyr6znienie rozprawy doktorskiej ze wzgledu na aktualne znaczenie tematyki

i nowoczesny sposob przeprowadzenia badania.
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