WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
MEDICAL UNIVERSITY OF WARSAW

Katedra 1 Klinika Neurologii

Prof. dr hab. med. Beata Zakrzewska-Pniewska
Katedra i Klinika Neurologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Recenzja
Rozprawy doktorskiej lek. med. Klaudii Jezowskiej-Jurczyk

Pt. Zaburzenia funkcji poznawczych i endogenne potencjaly wywolane
u chorych na padaczke

Promotor: Dr hab. n. med. Anna Pokryszko-Dragan
Katedra i Klinika Neurologii
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

Zgodnie z uchwala Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu nr 429/X11/2020 powotujaca mnie do wypelnienia obowigzkéw recenzenta w
przewodzie doktorskim lekarza medycyny, Pani Klaudii Jezowskiej-Jurczyk, przedktadam
recenzj¢ rozprawy doktorskiej lek. med. Klaudii Jezowskiej-Jurczyk przygotowanej pod
kierownictwem naukowym Pani dr hab. med. Anny Pokryszko-Dragan.

Przygotowana przez Doktorantke rozprawa doktorska odpowiada kryteriom
wynikajacym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym. W uzasadnieniu tej oceny
przedstawiam nastgpujace uwagi i spostrzezenia merytoryczne dotyczace recenzowane]
rozprawy.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja dotyczy analizy zaburzen funkcji
poznawczych i1 endogennych potencjalow wywolanych u chorych na padaczke.

Jako klinicysta-neurolog zajmujacy si¢ takze neurofizjologia kliniczng, ze
szczegolnym uwzglednieniem metod badawczo-diagnostycznych, do ktorych naleza
multimodalne potencjaly wywolane, z racji posiadanych kompetencji, oceniajac prac¢ pod
wzgledem merytorycznym, skoncentruje si¢ gléwnie na zagadnieniach adekwatnych do
moich kompetencji.

Przedmiotem badan doktorantki jest padaczka, spektrum schorzen OUN o
heterogennej symptomatologii. Stanowi ona istotny problem zdrowotny w skali $wiatowej,

majgc charakter przewlekly i dotykajgc ponad 50 mln mieszkancéw globu [Sowndhararajan i
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wsp., 2019]. U wielu chorych z ta diagnoza obserwuje si¢ zaburzenia funkcji poznawczych,
ktore mogg wynikaé z samej etiologii padaczki, czasu trwania choroby, rodzaju, ci¢zkosci i
czasu trwania napadéw padaczkowych badz byé zwigzane z dziataniami niepozadanymi
stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych. Doktorantka w swoim projekcie zastosowala jako
narzedzia badawcze oceniajagce zaburzenia funkcji poznawczych baterie  testow
neuropsychologicznych oraz metod¢ endogennych potencjatéw wywotanych. Endogenne
potencjaty wywotane sa uznang metoda elektrofizjologiczna, pozwalajaca na obiektywna
ocen¢ funkcji poznawczych i ich ewentualnych zaburzen. Glowna analizowana sktadowa
zapisu ERP  stanowi pozny komponent P300, czesto badany w schorzeniach
neuropsychiatrycznych. Odpowiedz ta odzwierciedla prawidlowa lub zaburzona aktywnos$¢
struktur korowych oraz potaczen korowo-korowych. Wykazano, ze u chorych z zaburzeniami
funkcji kognitywnych ERP czesto wykazuja wydtuzong latencje i obnizong amplitude P300,
co koreluje m. in. z zaburzeniami koncentracji uwagi oraz pamieci operacyjnej. Typowo tego
rodzaju nieprawidlowosci opisywano u pacjentéow z chorobg Parkinsona, w zespolach
otepiennych o réznej etiologii, w tym w chorobie Alzheimera, w schizofrenii oraz w
padaczce. Publikacje poswigcone ocenie zaleznosci pomigdzy wynikami endogennych
potencjalow wywotanych a testow neuropsychologicznych sg jednak rzadko spotykane w
literaturze.

Z przedstawionych przeze mnie powyzej faktow jasno wynika, ze Doktorantka podj¢ta
si¢ badan w malo poznanej dziedzinie, co bardzo dobrze $wiadczy o jej potencjale
badawczym. Wybrany temat dysertacji uwazam za nowatorski. Z tego samego powodu
gratulacje nalezg si¢ takze Promotorowi, Pani Docent Annie Pokryszko-Dragan.

Lekarz medycyny Klaudia Jezowska-Jurczyk podjeta sie w swej dysertacji
wielokierunkowej analizy funkcji poznawczych i ich zaburzen w populacji pacjentow z
rozpoznang padaczka, bedacych pod opieka Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu.

Uwagi ogolne
Doktorantka w przestanej mi do recenzji dysertacji podjeta sie przeanalizowania
istotnego zagadnienia, jakie stanowig zaburzenia funkcji poznawczych u chorych z padaczka
samoistng. W tym kontekscie rozwigzanie problemu zawartego w rozprawie doktorskiej lek.
Klaudii Jezowskiej-Jurczyk wydaje si¢ by¢ szczegdlnie warto$ciowym i to w aspekcie
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w1elodyscyplmé1mym Trzeba ponadto podkresli¢, ze EEG, najczesciej stosowane badanie
elektrofizjologiczne, wykonywane rutynowo w diagnostyce padaczki nie dostarcza informacji
na temat zaburzen poznawczych w tej chorobie. W tej sytuacji siegniecie po uzupetniajace
metody: endogenne potencjaly wywolane oraz zestaw testow neuropsychologicznych (Test
Uczenia si¢ 15 Wyrazow Rey’a, Test Figury Ztozonej Rey-Osterrietha, Trail Making Test,
Podtest Powtarzania Cyfr Skali Pamigci Wechslera, Podskala Podobienstwa Skali Stownej
Testu Inteligencji Wechslera, test Fluencji Stownej) pozwolilo na precyzyjng

neurofizjologiczng oraz neuropsychologiczng analize zaburzen kognitywnych w padaczce.

Uwagi szczegolowe

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Klaudii Jezowskiej-
Jurczyk ma uklad typowy i liczy tacznie z pismiennictwem i zalgcznikami 101 stron, z czego
17 stron stanowi ,,Wstep”, jedna strong¢ — ,.Zalozenia i cele pracy”; ,Material” - 1 strone,
..Metodyka™ - 5 stron, ,,Wyniki” —18 stron, ,.Dyskusja” — 10 stron i ,,Wnioski” — 1 strona.
Zamieszczono tez streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz liczne zalaczniki.
Publikacja zawiera spis tabel i rycin oraz wykaz stosowanych skrotow. Zastuguje na
podkreslenie niezwykla staranno$¢ w graficznym i edytorskim przygotowaniu manuskryptu.
Pismiennictwo liczy 280 pozycji, zwraca uwage jego obszernosé, jest adekwatnie dobrane,
wyczerpujace.

Wlasciwa proporcja pomigdzy poszczegdlnymi czg¢sciami rozprawy doktorskiej
bylaby zachowana, gdyby nie fakt, ze mimo iz tematem pracy sa zaburzenia funkcji
poznawczych i endogenne potencjaly wywotane u chorych na padaczke, autorka we Wistepie
liczacym 17 stron tematyke zwigzang z padaczkg omawia na 13 stronach, w tym zagadnienia
zwigzane z zaburzeniami funkcji poznawczych w padaczce strescita na niespelna jednej
stronie. Natomiast méwieniu metodyki potencjaldéw wywotanych poswigcono 3 strony.

Praca napisana jest w sposdb niezwykle klarowny, ilustrowana rycinami, wieloma
tabelami oraz wykresami; jak wspomniano powyzej jest starannie przygotowana pod
wzgledem edytorskim.

We Wstepie Autorka zawarla obszerne informacje dotyczace aktualnego stanu wiedzy
na temat padaczki. Przedstawila definicje, klasyfikacj¢ napadow padaczkowych i padaczek,

omoéwita epidemiologie, zawarla szczegolowe dane dotyczace diagnostyki. Obszerna czgs¢

ul. Banacha la, 02-097 Warszawa

tel. 0-22 599-28-57, faks: 0-22 599-18-57
e-mail: neurologial -sekretariat@wum.edu.pl
www.wum.edu.pl



WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
MEDICAL UNIVERSITY OF WARSAW

Katedra 1 Klinika Neurologii

dysertacji Doktorantka poswigcita réznym aspektom terapii padaczki. Dalsza czgs¢ wstepu
dotyczyla technik elektrofizjologicznych stosowanym w diagnostyce padaczki.

Cele pracy zostaly whasciwie sprecyzowane. Gléwnym celem pracy byla ocena funkcji
poznawczych u chorych na padaczke samoistng w oparciu o testy neuropsychologiczne oraz
parametry — endogennych potencjaltow wywolanych, z odniesieniem do danych
demograficznych, klinicznych wyktadnikéw przebiegu choroby i leczenia oraz zapisu
elektroencefalograficznego.

Powyzsze cele osiagnigto poprzez realizacje nastgpujacych celéow posrednich, do
ktorych nalezaty:

* Ocena profilu i glebokosci zaburzen funkeji poznawczych u chorych na padaczke

w oparciu o standaryzowane testy neuropsychologiczne

* Analiza parametrow ERP u chorych na padaczke

e Zbadanie powigzan miedzy wynikami testébw neuropsychologicznych a

parametrami ERP

e Analiza zaleznosci migdzy neuropsychologicznymi i elektrofizjologicznymi

wskaznikami zaburzen poznawczych a danymi demograficznymi i klinicznymi

e Ocena wplywu zaburzen poznawczych na jakos¢ zycia chorych.

Wszystkie cele pracy zostaly zrealizowane w trakcie prowadzonego projektu, o czym
$wiadczg uzyskane wyniki.

W rozdziale dotyczacym Materialu Doktorantka zdefiniowala grupe badang oraz
grupe kontrolng. Badana populacja obejmowata 50 chorych: 44 kobiety i 6 mezczyzn, $redni
wiek 35,6 1. Byli to chorzy z padaczkg idiopatyczna, pozostajacy pod opieka Kliniki oraz
Poradni Neurologicznej UCK we Wroctawiu. Jedynie ciekawoscig recenzenta
usprawiedliwiam pytanie: skad duza dysproporcja pomiedzy liczbg kobiet (n=44) i m¢zczyzn
(n=6), bioracych udzial w projekcie? Zastosowane kryteria wykluczajace spowodowaty, ze
grupa badana miala pod wieloma innymi wzgledami homogenny charakter. Grupa kontrolna
(46 zdrowych ochotnikoéw) zostata tak wyselekcjonowana, by nie r6zni¢ si¢ co plei i wieku
od grupy badane;j.

Protokot badania zostal zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng UM we

Wroclawiu.
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W dysertacji zastosowano adekwatne metody analiz statystycznych, odpowiadajace
standardom badan naukowych.

W rozdziale Metodyka badania opisano algorytm postgpowania przyjety w pracy
badawczej: w grupie chorych na padaczke przeprowadzono podmiotowe i przedmiotowe
badanie neurologiczne. Dane demograficzne oraz dane dotyczace przebiegu choroby i jej
leczenia, wykonanych badan diagnostycznych, wspoélistniejacych schorzen uzyskano z
ankiety wypelnianej przez pacjenta, a nastepnie zweryfikowano i uzupeiono je na podstawie
wywiadu lekarskiego i dokumentacji medycznej. Ankieta zawierala ponadto pytania o
odczuwane przez pacjentow problemy w dziedzinie poznawczej oraz ich wptyw na codzienne
funkcjonowanie. Oceng funkcji poznawczych u chorych na padaczke przeprowadzono przy
uzyciu zestawu testow neuropsychologicznych, ktore zasygnalizowano powyzej. Wyniki
testow odniesiono do standaryzowanych norm okreslonych dla populacji polskiej, a w
przypadku ich braku — do norm okreslonych w publikacjach zagranicznych.

Oceny jakosci zycia w grupie chorych dokonano przy pomocy kwestionariusza Oceny
Jakosci Zycia w Padaczce (ang. Quality of Life in Epilepsy — QOLIE), a poziomu depresji —
przy uzyciu skali depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory — BDI-II). Wszystkie
powyzsze testy przeprowadzono po uprzednim ich omdwieniu z pacjentami. Dobor testow,
metodyka ich przeprowadzania i interpretacja wynikow byly konsultowane przez specjaliste
psychologii klinicznej w Pracowni Psychologicznej Katedry i Kliniki Neurologii UMW.

Doktorantka szczegdtowo opisata metodyke badan elektrofizjologicznych: EEG i
ERP, przedstawila algorytm badan wykonywanych u pacjentow i w grupie kontrolne;j.

Na podstawie wynikow testow neuropsychologicznych grupe badang podzielono na
dwie podgrupy: bez zaburzen poznawczych (nieprawidlowy wynik < 1 testu) i z nimi (> 2
nieprawidlowe wyniki w zakresie roznych testow). Porownano je pod wzgledem wynikow
ERP, EEG, danych demograficznych i klinicznych oraz wynikow skali BDI. Poréwnano
wyniki ERP uzyskane w grupie badanej i kontrolnej. W grupie badanej przeanalizowano
zaleznosci pomigdzy parametrami ERP a wynikami testow neuropsychologicznych.

W Wynikach Doktorantka podkreslita, ze nieprawidlowy wynik co najmniej jednego
testu neuropsychologicznego uzyskato 43 (86%) badanych. Do podgrupy z zaburzeniami
poznawczymi (co najmniej dwa nieprawidlowe wyniki w zakresie réznych testow)
zakwalifikowano 33 (66%) chorych. Najwi¢kszy odsetek nieprawidtowych wynikow
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stwierdzono dla testow AVLT (pamig¢ werbalna, umiejetnos¢ uczenia si¢) i TMT (uwaga,
funkcje wykonawcze i wzrokowo-przestrzenne, szybko$¢ psychomotoryczna), najmniejszy —
dla Podskali Podobienstwa WAIS-R (myslenie abstrakcyjne i asocjacyjne). Lek. med. Klaudia
Jezowska-Jurczyk zauwazyla, ze podgrupie bez zaburzen poznawczych stwierdzano WYZSZY
poziom wyksztalcenia, wigkszy odsetek osob aktywnych zawodowo, pdézniejszy wiek
zachorowania na padaczke, krotszy czas jej trwania (czynnik niezalezny w analizie
wieloczynnikowej), rzadsze wspolistnienie napadéw rzekomopadaczkowych i mniejszy
odsetek chorych poddawanych politerapii. Stwierdzono takze istotne zaleznosci pomiedzy
wynikami testow neuropsychologicznych a poziomem wyksztalcenia i aktywnoscia
zawodowa, a sposréd danych klinicznych — z czasem trwania padaczki, rodzajem napadéw
padaczkowych — ogniskowe vs uogodlnione, wspolistnieniem psychogennych napadow
rzekomopadaczkowych, czgstoscig napadow padaczkowych oraz politerapia. Nie stwierdzono
zaleznosci pomigedzy wynikami testow neuropsychologicznych a pozostatymi czynnikami
demograficznymi i klinicznymi (wiek, ple¢, zapis EEG, wynik BDI, wspolistniejace
zaburzenia psychiczne) oraz zgtaszaniem subiektywnym skarg na zaburzenia poznawcze.

W grupie badanej wartosci latencji P300 we wszystkich odprowadzeniach byty
istotnie dtuzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej, natomiast wartosci amplitudy P300 nie
roznily si¢ pomigdzy nimi. Obserwowano istotne ujemne korelacje pomiedzy latencja P300
a wynikami niektorych testow. Parametry potencjalu P300 nie roznity si¢ pomiedzy
podgrupami z zaburzeniami poznawczymi i bez nich. Wykazano jednak istotne zaleznosci
pomiedzy latencjg P300 a wiekiem, poziomem wyksztalcenia i aktywnosciag zawodowa, a
takze czasem trwania padaczki, rodzajem napadow padaczkowych, wspotistnieniem napadéw
rzekomopadaczkowych, politerapig, wynikiem skali BDI oraz zglaszaniem subiektywnych
skarg na zaburzenia poznawcze. Obnizenie amplitudy P300 w odprowadzeniu Fz
zaobserwowano u chorych z najwigkszg czgstoScig napadow  padaczkowych,
wspolistniejagcymi napadami rzekomopadaczkowymi oraz zglaszajacych subiektywne skargi
na zaburzenia poznawcze, aw odprowadzeniu Cz — z nieprawidlowym spoczynkowym
zapisem EEG. Po zastosowaniu analizy wieloczynnikowej wykazano niezaleznie istotne
powiazania: migdzy latencja P300 we wszystkich odprowadzeniach a politerapig i skargami
na zaburzenia poznawcze, amplituda w odprowadzeniu Fz a politerapig, amplitudg w
odprowadzeniu Cz a nieprawidlowym spoczynkowym zapisem EEG oraz amplitudg w

odprowadzeniu Pz a wiekiem badanych.

ul. Banacha la, 02-097 Warszawa
tel. 0-22 599-28-57, faks: 0-22 599-18-57

pA-mail: nanralaaial _calratariat/ZMuamm adn nl



WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
MEDICAL UNIVERSITY OF WARSAW

Katedra 1 Klinika Neurologii

W podgrupie bez zaburzen poznawczych wyniki QOLIE-31 (cato$ciowy i podskali

oceniajacej funkcjonowanie poznawcze) byly istotnie wyzsze niz w podgrupie z zaburzeniami

poznawczymi. Stwierdzono istotne korelacje migdzy catosciowym wynikiem QOLIE-31 a

wynikami testow TMT A i WMS-R oraz miedzy wynikiem podskali QOLIE-31 oceniajace]

funkcjonowanie poznawcze a wynikiem testu TMT A. Ponadto wykazano istotng ujemnag

korelacj¢ wynikéw QOLIE-31 z latencjg P300 we wszystkich odprowadzeniach.

1.

Uzyskane wyniki doktorantka podsumowata we wnioskach, piszac, ze:

U ponad 60% chorych na padaczk¢ samoistng stwierdzono zaburzenia poznawcze,
obejmujace szeroki zakres funkcji.

Wydluzenie latencji endogennego potencjalu P300 stanowito elektrofizjologiczny
wykladnik zaburzen poznawczych u chorych na padaczke samoistna.

Do czynnikéw klinicznych, istotnie wptywajacych na funkcjonowanie poznawcze u
chorych na padaczke, nalezaty: wiek zachorowania i czas trwania choroby, ogniskowy
charakter napaddw, wspotistnienie psychogennych napadéw rzekomopadaczkowych
oraz politerapia.

Zaburzenia poznawcze u chorych na padaczke wykazywaty istotny zwiazek z nizszym
poziomem wyksztalcenia, brakiem aktywnosci zawodowej oraz z pogorszeniem
jakosci zycia.

Rozbieznosci miedzy subiektywnym postrzeganiem funkcjonowania poznawczego
przez chorych na padaczke¢ a jego neuropsychologicznymi i elektrofizjologicznymi
wykladnikami wskazuja na potrzebe obiektywnej oceny zaburzen w tym zakresie.
Ocena funkcjonowania poznawczego u chorych na padaczke przy uzyciu testow
neuropsychologicznych oraz endogennych potencjalow wywotanych moze przyczynic¢
si¢ do ukierunkowania postgpowania terapeutycznego i zapewnienia wsparcia w
aspektach psychospotecznych.

W Dyskusji, ktéra zwraca uwagg swa obszernoscig, Autorka dysertacji szczegétowo

podsumowuje i dyskutuje uzyskane wyniki wlasnych badan w odniesieniu do danych z

pismiennictwa.

Przedstawione przeze mnie uwagi nie wplywaja na ostateczng ocen¢ pracy, ktora jest

pozytywna. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje nowatorski charakter dysertacji.
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Przedstawiona rozprawa doktorska lekarza medycyny Klaudii Jezowskiej-Jurczyk
wskazuje, ze Doktorantka byla bardzo dobrze merytorycznie przygotowana do podjecia i
przeprowadzenia badan.

Przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Klaudii Jezowskiej-Jurczyk
spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14.03.2003r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn.
zm.). Dlatego tez przedkladam Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. med. Klaudii Jezowskiej-Jurczyk do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Warszawa, 08.03.2021r.
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