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Recenzja Rozprawy Doktorskicj

pt.”Elektrofizjologiczna ocena czynno$ei mézgu u chorych z rdzeniowym zanikiem
mig¢$ni” lek. Jakuba Ubysza.

Przedstawiona do oceny dysertacja doktorska zostata wykonana pod kierunkiem promotor dr hab.
Anny Pokryszko Dragan , prof. UMW,

We wstepie jak shusznie podkreslono rdzeniowe zaniki mig$ni to heterogenna grupa
genetycznie uwarunkowanych chorob, gdzie najczgstszym schorzeniem jest proksymalny
rdzeniowy zanik miesni, spowodowany mutacjami genu SMN1 na chromosomie 5q, o
dziedziczeniu - autosomalnic recesywnym. 7 tego wzgledu nazwa ,.rdzeniowy zanik
migsni” oraz skrot ,,SMA™ (ang. spinal muscular atrophy) sg stosowane w celu okreslenia
tej konkretne] jednostki chorobowej, ktdrej poszerzenie charakterystyki bylo celem
przedstawionej dysertacji.

Jest to najczestsza choroba genetyczna uktadu nerwowego o dziedziczeniu autosomalnie
recesywnym. Na podstawie rejestru chordb nerwowo-migsniowych prowadzonego przez
Klinike¢ Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w ramach programu
TREAT-NMD) oraz danych NFZ szacuje sie, ze w Polsce zyje aktualnie ok. 1200

chorych z SMA, w tym ok. polowe stanowig osoby dorosle. dlatego tez glgbsza ocena
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kliniczna i potencjalne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego ma istotne znaczenie
zardwno kliniczne jak i naukowe, tym bardziej, ze w wyniku mutacji genu SMN1
dochodzi do istotnego niedoboru biatka SMN powszechnie uznawanego za niezbedne do
»przezycia” oraz rozwoju dolnego neuronu ruchowego. Poszerzenie wiedzy na temat
potencjalnego zajecia gérnego neuronu ruchowego czy neuronéw czuciowych uwazam

za uzasadnione.

Przedtozona do oceny praca pt Elektrofizjologiczna ocena czynnos$ci mézgu u chorych
z rdzeniowym zanikiem mies$ni ., przez lek. Jakuba Ubysza istotnie wzbogaca wiedze
na temat funkcji osrodkowego ukladu nerwowego u chorych z genetycznym
uszkodzeniem dolnego neuronu ruchowego.

Recenzowana rozprawa na stopien doktora ma uktad typowy dla klasycznych dysertacji
doktorskich przygotowanych jako pisemna praca Doktoranta. Monografia liczy 112 stron
i obejmuje: wykaz skrotow i spis tresci, wstep, zalozenia i cele pracy, material i metody,
wyniki, omowienie wynikow, wnioski, streszczenia: w jezyku polskim i angielskim,
pismiennictwo., spis fabel rycin. Ponadto w pracy zamieszczono 15rycin oraz 20 tabel, co
zdecydowanie poprawia odbiér merytoryczny przedstawianych zagadnien.

We wstepie lek. Jakub Ubysz zawarl definicje i rys historyczny SMA, epidemiologie,
etiologie, w tym role i znaczenie biatka SMNI1, badania diagnostyczne EMG i
laboratoryjne, leczenie farmakologiczne, leczenie wspomagajace 1  opieke
interdyscyplinarng nad chorymi na SMA. Rdzeniowy =zanik mie$ni stusznie
przedstawiono jako chorobg ogolnoustrojowa, w tym zaprezentowano aktualne
doniesienia nt. spektrum zmian w ukladzie nerwowym oraz omoéwiono
elektrofizjologiczne metody oceny funkcji osrodkowego ukladu nerwowego
(elektroencefalografie 1 potencjaly wywolane). Zatozenia pracy przede wszystkim
dotyczyly niewyjasnionej przyczyny wybiorczego uszkodzenia obwodowego neuronu
ruchowego w SMA i wskazywaly na istotnos¢ poglebionych badan nad potencjalnym
strukturalnym i funkcjonalnym zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego u chorych na
SMA. Catos¢ pracy oparto na ocenach wykonanych u 35 pacjentow (SMA): 15 kobiet i

20 mezczyzn, w wieku od 18 do 56 lat (srednio 35,3 lat) leczonych w ramach programu
Leczenia Rdzeniowego Zaniku Migsni (B.102.FM) w latach 2019 —2023.
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Kryteria wlaczenia do badania obejmowaty:

- rozpoznanie SMA ustalone w oparciu o obraz kliniczny i badanie
genetyczne (homozygotyczna delecja eksonu 7 lub 7 i 8 w genie
SMNI1 na chromosomie 5q)

Jako cel swoich badan lek Jakub Ubysz wskazat elektrofizjologiczng ocene
funkcji osrodkowego uktadu nerwowego u chorych na SMA, przy uzyciu
elektroencefalografii oraz potencjaldéw wywotanych, w odniesieniu do
genetycznego podtoza SMA, stanu klinicznego i funkcjonalnego chorych
oraz wybranych parametrow laboratoryjnych.
Szczegodlowe cele pracy stanowity:

-ocene zapisu EEG u chorych na SMA

-oceng parametrow wzrokowych, stuchowych i
somatosensorycznych potencjalow wywotanych
pozwalajacych na ocen¢ szlakow czuciowych u chorych na
SMA

-poszukiwanie zaleznosci migdzy parametrami
elektrofizjologicznymi a klinicznymi wskaznikami uszkodzenia
neuronu ruchowego i stanu funkcjonalnego chorych

-poszukiwanie zaleznosci migdzy parametrami
elektrofizjologicznymi a wybranymi markerami genetycznymi i
biochemicznymi

Ponadto charakterystyke badanej grupy uzupelniono o oceng jakosci zycia
przy uzyciu skali WHO-QOL BREF.
Przedstawione w dalszej czeSci pracy wyniki odpowiadaja na wczesniej postawione

pytania i cele.

Wyniki uzyskanych badan poddano opracowaniu statystycznemu.

Dla wszystkich grup zostaly wyliczone liczba przypadkéw (n), srednia, odchylenie
standardowe (SD), mediana, zakres (min.-max.) oraz dolny i gérny kwartyl (Q1, Q3)
badanych parametrow ilosciowych. Zmienne jakosciowe przedstawiono jako wartosci
bezwzgledne i odsetki (%). Analiz¢ statystyczng przeprowadzono wykorzystujac
komputerowe pakiety programow statystycznych EPIINFO Ver. 7.2.5.0 oraz Statistica
Ver. 13.3.

W czesci poswieconej omdwieniu wynikoéw Doktorant wykazal:

-prawidtowy zapis spoczynnkowy EEG u wszystkich pacjentéw, nieprawidtowosci w zapisie
EEG w trakcie prob aktywacyjnych stwierdzono u 4 oséb z grupy badanej (11,4%), z kolei
nieprawidtowe wyniki VEP (amplitudy i/lub latencje) stwierdzono tacznie u 12 0séb (34,3%)

z grupy badanej, w tym nieprawidtowe latencje - u 10 chorych (28,6%). Jednostronnie
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wydtuzong latencje P100 stwierdzono u 5 chorych (14,3%) , obustronnie wydluzong latencje
P100 —u 2 (5,7%), wydtuzong latencje wzgledna - u 5 (14,3%), a nieprawidtowe amplitudy —
u 2 (5,7%). Nieprawidlowe wyniki BAEP stwierdzono tacznie u 10 (28,6%) osob.
Nieprawidtowe wyniki SSEP uzyskano facznie u 17 (62,9%) o0sob.

W dalszej czesci pracy lek. Jakub Ubysz ocenit zaleznosci miedzy parametrami
elektrofizjologicznymi a  badanymi czynnikami tj. czynnikami  demograficznymi,
wskaznikami antropometrycznymi, czynnikami klinicznymi (w tym typ i przebieg SMA),
stanem funkcjonalnym, parametrami biochemicznymi, wskaznikami jakosci zycia.

W' czgsei pracy poswigconej omoéwieniu wynikéw w  bardzo syntetyczny sposob
zinterpretowano mozliwe przyczyny nieprawidtowosci stwierdzonych u pacjentéw z SMA.
Niski odsetek nieprawidtowych zapiséw EEG w badanej grupie (poréwnywalny z populacjg
0s0b zdrowych) oraz niewielkie nasilenie zarejestrowanych zmian (wylgcznie pod wplywem
préb aktywacyjnych) nie pozwalajg traktowaé ich jako przejawu subklinicznych zaburzes
czynno$ci bioelektrycznej u chorych na SMA. Nieprawidlowosci stwierdzane w VEP
wskazaly na niespecyficzne, asymetryczne zaburzenia przewodnictwa w zakresie drogi
wzrokowej, z kolei nieprawidtowe parametry BAEP odpowiadaja najprawdopodobniej
zaburzeniom integralnosci réznych etapéw drogi stuchowej. Najwiekszy odsetek
nieprawidtowych wynikéw w grupie chorych (63%) uzyskano w badaniu SSEP (w tym
nieprawidiowe latencje u 57%, a amplitudy — u 23. Wydtuzenie latencji /interlatencji SSEP
wskazuje na zaburzenia przewodnictwa w obrebie obwodowego i o$rodkowego odcinka drég
czuciowych. Omowienie wynikow doktorant uzupetit o trafnie dobrane i aktualne
doniesienia dotyczace podobnych odchylen w innych pracach naukowych.

Autor pracy stusznie podkreslit, ze w badanej grupie SMA wszystkie stwierdzone
nieprawidlowosci parametrow potencjaléw wywotlanych mialy charakter subkliniczny.
Zaburzenia widzenia i stuchu stanowity kryterium wykluczajace z grupy badanej, u chorych
nie stwierdzono takze w wywiadzie lub badaniu przedmiotowym zaburzen czucia. Nalezy
podkresli¢, ze praca ma charakter nowatorski, poniewaz pi$miennictwie na temat klasycznej
postaci SMA dostgpne s tylko pojedyncze doniesienia dotyczace oceny drog czuciowych w
tej grupie chorych.

Autor przedstawil aktualnie obowiazujace hipotezy i koncepcje, ktére moga thumaczy¢
podkliniczne zajecie neurondw czuciowych u chorych na SMA, niewatpliwie
najistotniejszg z nich wydaje si¢ koncepcja SMA jako choroby ogdlnoustrojowej, w

ktorej niedostateczna ekspresja biatka SMN w roznych tkankach/strukturach stanowi
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przyczyng objawdéw wykraczajgcych poza uszkodzenie dolnego neuronu ruchowego.
Bardzo cennym elementem pracy jest podrozdzial poswigcony ograniczeniom pracy i

dalszym planom badawczym , co $wiadczy o duzej dojrzatosci autora.

Rozprawa doktorska napisana jest poprawnym Jezykiem, bez wigkszych bledow
stylistycznych czy interpunkcyjnych.

Doktorant w sposéb prawidtowy zaplanowat, a nastgpnie przeprowadzit swoje badania z
wykorzystaniem adekwatnych metod analizy statystycznej. W realizacji programu badan lek.
Jakub Ubysz wykazat sie elokwencja i znajomoscig teoretyczng podjetego tematu oraz
duzym  doswiadczeniem klinicznym. Uzyskane wyniki  zostaly szczegélowo
przedstawione i logicznie oméwione.

Pewnymi minusami przedstawionej dysertacii sa:

1.brak publikacji powstatej na jej podstawie

2.zbyt szczegdtowy wstep ( w tym rys historyczny SMA), ktory stanowi ponad 30%
pracy, ponadto opisane we wstepie leczenie i opieka medyczna, cho¢ szalenie wazne i
przelomowe w SMA omoéwione w tej pracy, nie sg zwigzane bezposrednio z tematem
dysertacji

3. waznym elementem pracy oceniajacej czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego
byloby takze wykorzystanie testow do funkcji kognitywnych (uwaza sie ze populacja
pacjentow chorych na SMA ma podwyzszony iloraz inteligencji, wiec byé moze brak
prawidiowej  funkcji  dolnego  motoneuronu  sprzyja rozwojowi  polaczen

interneuronalnych w korze mézgu)

Whiosek koncowy

Bardzo dobrze oceniam warto$¢ merytoryczng przedstawionej pracy. Poszczegdlne
rozdzialy dysertacji zostaty opracowane z odpowiednig starannoscig i wilasciwymi
odnosnikami literaturowymi, a stosowane przez Doktoranta metody zostaly wiasciwie dobrane i
wykorzystane do osiggnigcia zdefiniowanych celéw. Doktadnie oceniono stan kliniczny
grupy badanej, co $wiadczy o bardzo duzym zaangazowaniu lek. Jakuba Ubysza w
przygotowanie tej pracy, nie tylko jako badacza, ale takze klinicysty. Zaprezentowane
przez Doktoranta wyniki wskazujg na umiejgtnosé planowania i prowadzenia badan naukowych
i dobre opanowanie metod badawczych, a takze duzg wiedze teoretyczng oraz doswiadczenie

kliniczne w zakresie postepowania u chorych na SMA
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Stwierdzam, ze rozprawa doktorska pt. Elektrofizjologiczna ocena czynno$ci mézgu u
chorych z rdzeniowym zanikiem migsni spelnia warunki okreslone w art. 13 ustl Ustawy z
dnia 14.03.2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U.Nr65, poz.595, z pozn.zm.). Na tej podstawie wnioskuje¢ do Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.Piastow Slaskich we Wroctawiu o

dopuszczenie lek.Jakuba Ubysza do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto w zwigzku z oryginalnym i nowatorskim podejsciem do obiektywnej oceny
zaburzen ze strony gornego neuronu ruchowego oraz drog czuciowych zwracam si¢ do
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.Piastéw Slaskich we
Wroctawiu o nadanie tytulu wyr6znienia pracy lek.Jakuba Ubysza pt.Elektrofizjologiczna

ocena czynnosci mézgu u chorych z rdzeniowym zanikiem miesni.
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