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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ LEKARZ ANNY GRYGLAS- DWORAK

,WPLYW LECZENIA ZA POMOCA TOKSYNY BOTULINOWEJ NA STAN
NEUROLOGICZNY DZIECI Z MOZGOWYM PORAZENIEM DZIECIECYM”

1) Ocene merytoryczng:

a) trafnosc¢ podjgtej problematyki badawczej i jej oryginalnosé
Mobzgowe porazenie dziecigce i jego leczenie od dfuzszego czasu jest przedmiotem wielu
publikacji. Wydawatoby sig, ;e mato mozliwe jest znalezienie w tym zakresie nie
eksplorowanych obszarow. Jednak autorka oceniajac przy pomocy skali GMFCS efekt
stosowania botoksu oraz wiele innych danych i zestawiajac je z oceng jakosci zycia stworzyta i
zrealizowata oryginalny projekt, ktory ma spory potencjat badawczy i praktyczny. Oryginalnym
i ciekawym pomystem jest réwniez poréwnanie wynikow leczenia w trzech réznych oddziatach
rehabilitacji neurologicznej prowadzacych terapig botulinowa.

b) ocene uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki
Autorka zakwalifikowata do badania 140 dzieci z postacig spastyczng MPD (w tym 60

dziewczynek), w wieku 2-17 lat. W trzech oddziatach rehabilitacji neurologicznej, w sposob
zgodny z obowigzujacymi zasadami zastosowano terapie botulinowa. Najwiekszy byt udziat
procentowy chorych, ktorzy w skali GMFCS uzyskali stopien 11 i IlL. Generalnie ptec¢ dzieci nie
pozostawata w istotnym statystycznie zwigzku z postacia MPD, jakoscig zycia i
funkcjonowaniem ocenianym skalg GMFCS.

Wyniki badan potwierdzity, iz zgodnie z przewidywaniami u chorych z wspétwystgpowaniem
padaczki odnotowuje si¢ nizszg jakos¢ zycia. Rownoczeénie mniejsza jest u nich poprawa po
leczeniu BoNT-A niz u pacjentéw bez wspotwystepujacej padaczki.

Jakoé¢ zycia korelowata z wynikiem neuroobrazowania. Najwyzsze wartosci, a wiec najwyzsza
ocene jakosci zycia stwierdzono u chorych z dominujacym uszkodzeniem istoty szarej.

Analiza danych uzyskanych przez doktorantke pozwolita wyodrebni¢ czynniki ryzyka MPD,
Wyniki te sg zbiezne z dotychczasowym stanem wiedzy w tym wzgledzie.

Uzyskane rezultaty wydaja sie wskazywac na za korelacje miedzy poprawg jakosci zycia , a
placébwka medyczng, W ktorej przeprowadzano ostrzykiwanie. Wiele jednak przemawia za
tym, aby nie traktowa¢ danych dotyczacych tego postepowania leczniczego jako zmiennych
niezaleznych, albowiem jak stusznie zauwaza doktorantka w stosunku do chorych po podaniu
BoNT-A stosowano réing strategie postgpowania w roznych osérodkach. Tylko pacjenci z



Zagérza byli standardowo, bezposrednio po ostrzykiwaniu intensywnie usprawniani w
oddziale rehabilitacji neurologicznej. Potwierdza to, ze zasadng jest idea kompleksowego,
gwarantujacego najlepszy efekt usprawniania i powinna by¢ ztotym standardem dla dzieci
leczonych ta terapia.

Chorzy z MPD, u ktérych wystepowat bol manifestowali gorsza sprawno$¢ ogolna, gorsza

funkcje koriczyn, gorszy poziom higieny i komunikacji, mniej chetnie podejmowali aktywnosc.
Generalnie po leczeniu toksyna botulinowg stwierdzono wzrost sprawnosci fizycznej, ktory
dotyczyt zaréwno koriczyny gornej jak i dolnej. Zastosowana terapia poprawita higieng i
wptyneta korzystnie na podejmowanie aktywnosci. Spowodowata réwniez zmniejszenie
natezenia bdlu co pozostawato w istotnym zwigzku z poziomem sprawnosci ruchowej i
wptyneto na poprawg oceny GMFCS u tych pacjentow.
Uzyskane wyniki s3 pomocne W kwalifikacji pacjenta do tego typu leczenia.
Prawdopodobieristwo poprawy pozostaje w zwigzku z badanymi parametrami i stanowi
wazne zrodto informowania pacjenta o korzyséciach i ograniczeniach zastosowania takiej
terapii.

¢) poprawnosc formalno - jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna.

Praca jest napisana poprawnie, W znakomitej wiekszosci tadnym, zrozumiatym jezykiem,
interpunkcja jest prawidfowa. Autorka nie ustrzegta sie jednak pewnych usterek; uzywa
nazewnictwa obcego tam gdzie mamy dobrze funkcjonujaca nazwe polska np. strona 14
ostatni wiersz- hipoksji zamiast niedotlenieniu. We wstepie, na stronie 12 doktorantka pisze:
"Umownie przyjmuje sie, iz do saburzefi zachowania wystepujacych w MPD zalicza sig:
autyzm, ADHD, zaburzenia lekowe oraz zaburzenia nastroju”. To zaszeregowanie jest btedne,
albowiem zgodnie z obowigzujacg W naszym kraju migdzynarodowa klasyfikacja chorob
autyzm i ADHD naleza do zaburzen rozwoju psychicznego (F80-89), zaburzenia lekowe do
saburzen nerwicowych zwigzanych ze stresem i pod postaciag somatyczng F(40-48), zaburzenia
nastroju do zaburzen nastroju (afektywnych) F30-39. Jest to btad formalny, ale nie ma
konsekwencji dla przedstawionej pracy, bowiem doktorantka nie analizuje tych,
wspottowarzyszacych MPD problemoéw.

2. Ocena metodologiczna

a) dobodr literatury, umiejetnosci, wykorzystania zrédet;

Przypisy do pracy sa bogate; w sumie autorka powoluje si¢ na 201 pozycji, W wiekszosci
obcojezycznych, opublikowanych w jezyku angielskim. Dobér pismiennictwa jest trafny;
umiejetnie wykorzystuje zrodia na ktore powotuje sig. Wsrod cytowanych publikacji 26 zostato
opublikowanych w ciagu ostatnich 3 lat, 72 w ciagu 5 ostatnich lat.

b) poprawnosé formutowania problemoéw i hipotez (zatozenia badawcze);

Wedtug recenzenta sformutowanie celu pracy/ hipotez nie wydaje si¢ optymalne. Analiza
jest narzedziem, a sformutowanie hipotezy gtownej mogtoby by¢ na przyktad nastgpujace:
Ustalenie jaki wptyw na funkcjonowanie pacjentéw z mdzgowym porazeniem dziecigcym ma



leczenie za pomocg toksyny botulinowej. Podobne uwagi odnoszg sig do celéw dodatkowych,
za wyjatkiem punktu 1, ktéry jest sformufowany wtasciwie.

Pomimo pewnej niezrecznosci formy tatwo domyslic sie jakie byty hipotezy i zatozenia
badawcze i po niewielkim przeredagowaniu uznac je za prawidtowo wytyczone.

c) trafnoéé doboru metod i narzedzi badawczych, umiejgtnosci ich zastosowania;

Autorka bardzo starannie okreélita kryteria zakwalifikowania do badania. Objeto nim dzieci

w wieku 2-17 lat z postacig spastyczna MPD; badania przeprowadzono w trzech osrodkach.
Doktadnie zostaty réwniez okre$lone kryteria wyfaczenia.
Podstawowym narzedziem badawczym jest kwestionariusz ankietowy, ztozony z 113 pytan,
utworzony na podstawie powszechnie stosowanego kwestionariusza Pediatric Outcomes Data
Collection Instruments, ktéry zostat przettumaczony na jezyk polski i zwalidowany,, a
nastepnie  uzupetniony  pytaniami wtasnymi  doktorantki. Poszczegdlne domeny
kwestionariusza oceniaja: jako$¢ zycia, sprawnosc fizyczng, funkcje koriczyny gornej, funkcje
koriczyny dolnej, podejmowanie aktywnosci, przybieranie pozycji, bél, komfort, higieng,
komunikacje, oczekiwania rodzicow dotyczace leczenia. Ponadto dokonano oceny
neurologicznej i funkcjonalnej przy pomocy skali GMFCS. Kwestionariusz ankietowy
wypetniano przed i 4-10 tygodni po podaniu botuliny. W tym samym czasookresie miata
miejsce ocena neurologiczna i skalg GMFCS.

Doktorantka zadbata o sprawdzenie rzetelnosci wynikéw uzyskanych z kwestionariuszy
oceniajagc spéjnos¢ wewnetrzng kwestionariusza (a-Cronbacha). Po sprawdzeniu zgodnosci
rozktadu cech iloéciowych z rozktadem normalnym zastosowata poprawnie, odpowiednio do
otrzymanego wyniku, testy statystyczne. Dla rozktadéw nierézniacych sie od rozktadu
normalnego zastosowata testy z grupy testow parametrycznych, w sytuacji przeciwnej — testy
nieparametryczne. W tekscie punktu 3.6. ,Analiza statystyczna” Doktorantka powinna jednak
poprawi¢ w opisie zastosowania testow U Manna-Whitney’a, Wilcoxona oraz Kruskala-Wallisa
sformutowania ,istotnoéé réznic wartosci ¢rednich” bowiem testy, te stusznie wybrane z grupy
testéow nieparametrycznych, nie badajg érednie, a rozktady (dystrybuanty) analizowanych
wielkoéci w grupach. W opisie ,Analiza statystyczna” autorka pomingta informacje o
zastosowanej analizie ANOVA oraz jakiego testu post hoc uzyto do analizy na podstawie,
ktérej uzyskano wyniki zamieszczone W tabeli 44 oraz na rycinie 22.

Doktorantka postuzyta sig réznorodnymi wiaéciwie dobranymi metodami statystycznymi.
Uzyskane wyniki przedstawita w starannie opracowanych, czytelnych tabelach i w formie
graficznej. Wszystkie wymienione metody sg wybrane trafnie i s3 wystarczajace dla uzyskania
wynikéw, ktérych analiza pozwala oceni¢ czy autorka osiggneta cel pracy.

d) poprawnosé uktadu pracy i struktury podziatu tresci;

Przedstawiona do oceny praca liczy 151 stron. Jest bardzo usystematyzowana, napisana
przejrzyscie i z duzg starannoscia. Uktad pracy jest klasyczny, proporcje poszczegblnych czgsci
zachowane: wstep- 34, materiat i metoda -7, wyniki — 31, dyskusja -26 stron. We wstepie, w



rozdziale 1.7 (,Leczenie”) moina by sie jedynie zastanawia¢ nad umieszczaniem
podrozdziatéw 1.7.2 — 1.7.6 dotyczacych innych metod leczenia niz terapia botuling, albowiem
metody te nie odgrywaja znaczenia ani przy okreélaniu kryteriéw wtaczenia pacjentéw do
badania, nie sa tez uzywane do dodatkowej charakterystyki badanych i nie sg przedmiotem
analiz. Tym nie mniej dla osoby zainteresowanej tematem rozprawy, 3a nieco mniej
zorientowanej w obszarze bedacym jej przedmiotem, sg one cennym dopetnieniem wiedzy.
Whioski

Przedstawione przez doktorantke wnioski dobrze korespondujg z wytyczonym celem pracy,
albowiem stanowia konkretng odpowiedz zarowno na domyélna hipoteza gtéwna jak i na cele
dodatkowe. W catoéci przekonujg o korzysciach stosowania leczenia dzieci z MPD BoNT-A; jak
réwniez o tym, jakie wspotistniejace problemy moga je ograniczac.

3.Podsumowanie

W mojej opinii praca jest wazna i ciekawa. Jest przygotowana bardzo rzetelnie,
przejrzyscie, ma spory potencjat badawczy i praktyczny. Dodatkowo ma walor dydaktyczny,
albowiem jest do$¢ obszernym nowoczesnym i praktycznym opracowaniem problemu z
ktérym spotyka sie kazdy praktykujacy neurolog dzieciecy, lekarz rehabilitacji fizjoterapeuta,
ortopeda i inni specjalici medyczni o paramedyczni opiekujacy sie dzieckiem z MPD.
Niedociagniecia s nieliczne i nie deprecjonujg w sposdb istotny wartosci rozprawy.

Rozprawa doktorska lekarz Anny Gryglas-Dworak ,Wptyw leczenia za pomocy toksyny
botulinowej na stan neurologiczny dzieci z modzgowym porazeniem dzieciecym”  jest
oryginalnym dorobkiem naukowym i spetnia wymogi okreslone w ustawie o stopniach i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Mam przyjemnos$¢ przedtozy¢ wniosek o dopuszczenie lekarz Anny Gryglas-Dworak do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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