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Ocena rozprawy doktorskiej

lekarz Pauliny Papier pt. ,Kliniczno-elektrofizjologiczna charakterystyka
. 3 4 ] Wydziat Lekarski
zaburzen funkcji poznawczych w chorobie Parkinsona i ich korelacje z

wynikami badan obrazowych”
Katedra i Klinika Neurologii

Przedtozona do recenzji praca zostata wykonana pod kierunkiem naukowym
dr. hab. Stawomira Budrewicza, prof. Uniwersytetu Medycznego im.

Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

Choroba Parkinsona to druga pod wzgledem czgstosei wystepowania
postepujaca choroba neurodegeneracyjna. W obrazie klinicznym obok
objawéw ruchowych wystepuja objawy pozaruchowe, stwierdzane u ponad
90% chorych we wszystkich okresach choroby; sa to zaburzenia
autonomiczne, zaburzenia snu, zaburzenia psychiczne, zaburzenia funkcji
poznawczych, otepienie, zaburzenia czuciowe i bol. Zaburzenia funkeji
poznawczych pojawiaja si¢ zazwyczaj ‘W pdznym okresie choroby, a ich
wystgpienie = moze poprzedzaé  r0zwo] otepienia. Ocena funkcji
poznawczych jest rozwijajacym si¢ obszarem badan, w ktorym wazna jest
standaryzacja 1 obiektywizacja stosowanych metod, co pozwoli na
monitorowanie tego procesu i moze da¢ szanse na wykrycie czynnikow o
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wartosci predykeyjnej, wplywajac na poprawe standardow postgpowania
ul. Botaniczna 3
diagnostycznego 1  terapeutycznego. Autorka niniejszej dysertacji
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Recenzowana rozprawa liczy 135 stron { sktada sie z przewidzianych dla
tego typu opracowar: wykazu skrotow, wstepu, kolejno 5 rozdzialow, w
ktorych Doktorantka przedstawita zatozenia i cele pracy, materiat i
metodyke oraz obszerne oméwienie realizowanego badania, a nastepnie
streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim oraz spis 325 pozycji
pi$miennictwa. W pracy zamieszczono 8 rycin i 24 tabele.

Badanie uzyskato zgodg Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu KB-467/218.

W  starannie  opracowanym  obszernym Wstgpie ~ Doktorantka
scharakteryzowata epidemiologie, etiopatogenezg 1 kryteria rozpoznania
choroby Parkinsona oraz opisata objawy ruchowe i pozaruchowe choroby,
ze szczegdlnym uwzglednieniem ~ zaburzen funkcji poznawczych,
wprowadzajgc w ten sposéb w podejmowany przez siebie temat. Omowita
mechanizmy zwigzane z rozwojem zaburzen poznawczych, a takze
snaczenie badania neuropsychologicznego i endogennych potencjatow
wywotanych w diagnostyce { monitorowaniu zaburzen funkeji poznawczych
oraz role obrazowania strukturalnego mozgowia metodg rezonansu
magnetycznego i ultrasonografii przezczaszkowej W rozpoznaniu choroby
Parkinsona i parkinsonizmow atypowych.

Cel pracy zostal sformutowany jako ocena funkcji poznawczych oraz ich
zwiazek z innymi objawami klinicznymi, elektrofizjologicznymi i
neuroobrazowymi w chorobie Parkinsona.

Doktorantka w ramach realizacji celu postawila nastgpujace zadanie
badawcze: wykazanie zwigzku zaburzen funkcji poznawczych (1) z innymi
objawami klinicznymi, obejmujagcymi depresje oraz zaburzenia snu, (2) z
latencia i/lub amplitudg endogennego potencjatu wywolanego zwigzanego
ze zdarzeniem poznawczym, (3) ze zmianami strukturalnymi stwierdzanymi
w badaniu rezonansu magnetycznego, Zz€ szczegbdlnym uwzglednieniem
zmian naczyniopochodnych, —oraz (4) ze zmianami strukturalnymi
stwierdzanymi w badaniu ultrasonografii przezczaszkowe] — szerokoscig
komory trzeciej.

Material i metody badania Doktorantka przedstawita w rozdziale 3.

Badaniem objeto 52 osoby z chorobg Parkinsona w wieku 37-76 lat ($redni
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wiek 65,46 roku), w tym 372 kobiety w wieku 5276 lat ($rednio 67,64 roku)
oraz 30 mezczyzn W wieku 37-76 lat ($rednio 63,87 roku). 40 pacjentow
byto hospitalizowanych w Klinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu, 12 znajdowato sig pod opieka Poradni
Neurologicznej we Wroctawiu. Czas trwania choroby wynosit 3-23 lat
($rednio 3-23 lat).

W ramach realizacji celow badawczych Doktorantka zastosowata wiele
narzedzi, oceniajgc: saawansowanie choroby za pomocg skali Hoehn-Yahr
oraz MDS-UPDRS, funkcji poznawczych za pomocg skali Funkcjonowania
Poznawczego Addenbrooke’a (Addenbroke’s Cognitive Examination —
ACE), oceng snu za pomocg Parkinson’s disease Sleep Scale (PDSS) oraz
oceng depresji za pomocg skali Becka i Hamiltona. U wszystkich chorych
przeprowadzono badanie potencjatow wywotanych zwigzanych ze
zdarzeniem ERP z oceng latencji oraz amplitud fal N200 i P300, a takze
badanie rezonansu magnetycznego (MRI) z uwzglednieniem nasilenia
smian  naczyniopochodnych — wg skali Fazekasa. U 44 chorych
przeprowadzono badanie przezczaszkowej ultrasonografii doplerowskiej.
Grupe kontrolng stanowito 55 zdrowych 0sob (33 kobiety i 22 mezczyzn;
srednia wieku 64,32 roku).

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programu Statistica
13.0PL z licencja Uniwersytetu Medycznego dla uczestnikow  studiow
doktoranckich, wybor testow i modeli oraz sposob wnioskowania zostal

przeprowadzony prawidtowo metodologicznie.

W rozdziale 4. Doktorantka przedstawita wyniki badan, zebrane W 23
tabelach i na 4 rycinach. Wykazata u chorych z choroba Parkinsona niskie
wyniki w tescie ACE-III w ocenie globalnej oraz domenie pamigci, fluencji
stownej 1 funkcji wzrokowo-przestrzennych. Wykazano istotng zalezno$¢
sumarycznego wyniku w skali ACE-III z latencja fali N200 i P300 w
odprowadzeniu czotowym, centralnym i ciemieniowym oraz wynikow
funkcji wzrokowo-przestrzennych z Jatencja fali N200 w odprowadzeniu
centralnym i potylicznym. Zalezno$é stwierdzono rowniez pomigdzy
czasem trwania nauki i wynikiem w skali ACE w domenie pamigci, fluencji

stownej oraz jezyka. [stotnymi czynnikami wplywajacymi na obnizenie
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catosciowego wyniku w skali ACE-III oraz W sakresie domen fluencji 1
jezyka byly czas trwania choroby oraz stopief nasilenia choroby oceniany
wg skal Hoehn-Yahr i MDS-UPDRS. Nie stwierdzono natomiast zaleznosci
pomigdzy wynikiem W skali ACE-II a ekwiwalentem dobowej dawki
lewodopy. Doktorantka potwierdzita zaleznod¢ pomiedzy stopniem
nasilenia nastroju ocenianym Wg skali depresji Becka i Hmiltona a
wynikiem testu ACE-III calosciowego oraz W domenach: uwagi pamiect,
fluencji i funkeji wzrokowo-przestrzennych. Wykazata takze zaleznos¢
pomiedzy nizszym wynikiem testu ACE i domen pamigci, fluencji stownej
oraz funkcji wzrokowo-przestrzennych a nasileniem zaburzef snu
ocenianym wg skal PDSS i PDSS-2. Na podstawie obrazowania metoda
rezonansu magnetycznego Doktorantka wykazala zwigzek pomiedzy
nasileniem zaburzen funkcji poznawczych { zaawansowaniem zmian
naczyniopochodnych ocenianych wg skali Fazekasa. Nie stwierdzila
natomiast zaleznosci pomigdzy wynikami W skali ACE-III a szerokoscig 11
komory. Analiza wieloczynnikowa z wykorzystaniem modelu regresji
krokowej z postepujaca i wsteczng selekcja wykazala, ze istotnymi
czynnikami predykcyjnymi sg: wiek oraz sktadowa glowna predyktora

N200 i P300.

Rozdziat ,,Omowienie” sawiera obszerng i doktadna interpretacje whasnych
badan oraz pordwnanie z danymi z pi§miennictwa.

Whioski (w liczbie 4) odpowiadajg na pytania zawarte W celu i zatozeniach
pracy. W chorobie Parkinsona zaburzenia poznawcze majg zwigzek Zz
wiekiem chorych, czasem trwania choroby, stopniem jej zaawansowania,
nasileniem depresji oraz zaburzeniami snu. Szczegolnie godny podkreslenia
jest wniosek, z€ zaburzenia funkcji poznawczych korelujg z nasileniem
smian naczyniopochodnych w badaniu rezonansu magnetycznego, co
wskazuje na udziat naczyniowych czynnikOw ryzyka w rozwoju otepienia W
chorobie Parkinsona. Wyniki wg skali ACE-III korelujg z latencjami
endogennych potencjalow wywotanych zwigzanych  ze zdarzeniem
poznawczym. Nie wykazano zwiazku zaburzeh poznawczych z szerokoscig

komory 11 ocenianej W badaniu ultrasonografii przezczaszkowej.




Przy recenzji te) bardzo dobrej, rzetelnie napisanej dysertacji nasunety si¢
nieliczne uwagi i komentarze.

We wstepie:

_ zabraklo podkreslenia znaczenia badan neuroobrazowych (SPECT i PET)
w diagnostyce réznicowej choroby Parkinsona i parkinsonizmu atypowego,
chociaz zostaly one wymienione W tabeli 2., prezentujacej kryteria
diagnostyczne MDS-PD;

— nie wspomniano takze o snaczeniu osi mozg—jelito w etiopatogenezie
zaburzen pozaruchowych choroby Parkinsona;

_ charakterystyka zaburzen pozaruchowych zwigzanych z zajeciem uktadu
sercowo-naczyniowego zawiera sformutowanie ,,zaburzenia akcji serca”, co
moze wprowadza¢ w biad, jako ze chodzi o zaburzenia zmiennosci rytmu
serca, wynikajace z saburzen ukladu autonomicznego;

— w opisie zaburzen oddawania moczu i zaburzef uktadu pokarmowego (str.
21.) — oraz ukfadu sercowo-naczyniowego (str.20) — nieprecyzyjnie oraz Z
saznaczeniem niewlasciwych stron zostata podana pozycja pi$miennictwa
33.

W spisie skrotow nie uwzgledniono PCA — principal component analysis,

ani PC1.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja duzej wartodci pracy. Dysertacja doktorska
po$wigcona jest waznemu zagadnieniu 1 stanowi oryginalny wkiad w
badany obszar kliniczny zaburzen funkcji poznawczych W chorobie
Parkinsona. Lekarz Paulina Papier zaplanowata i przeprowadzita intersujace
badanie, wybierajgc na przedmiot swoich badan bardzo aktualne
zagadnienia. Praca zostala zrealizowana W oparciu o rzetelny warsztat
badawczy. Sformutowanie planu badawczego, przeprowadzona analiza oraz
krytyczne przedstawienie uzyskanych wynikow $wiadezg 0 szerokiej

wiedzy teoretycznej i umiejetnoscei przeprowadzenia badania naukowego.

wRozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia
14 marca 2013 r. 0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz 0
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65. poz.5935 z pozn.

zmianami) w zwigzku z art. 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
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wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z
2018 r. poz. 1669 z péin. zmianami)”. Mam zatem zaszczyt przedstawié
Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o nadanie biegu dalszym

etapom przewodu doktorskiego lekarz Pauliny Papier.

Jednoczesnie wnoszg o wyrdznienie pracy.

Krakow, dnia 19 marca 2022 roku

% )
Prof. dr hab. med. Krygowska-zjs



