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Ocena rozprawy doktorskiej

Lek. Pauliny Papier pt. , Kliniczno-elektrofizjologiczna charakterystyka zaburzen
funkgji poznawczych w chorobie Parkinsona i ich korelacje z wynikami badan
obrazowych”.

Przedstawiona do recenzji praca zostata wykonana pod kierunkiem naukowym
Pana dr hab. n. med. Stawomira Budrewicza, Prof. UM w Uniwersytecie Medycznym im.
Piastow Slgskich we Wroctawiu.

Pomimo  intensywnego  rozwoju  wiedzy w  zakresie  chorob
neurozwyrodnieniowych, zaburzenia poznawcze w chorobie Parkinsona pozostajg
objawem pozaruchowym trudnym do wczesnej identyfikacji i kontroli. Stanowig one
jedno z najpowazniejszych powiklan tego schorzenia, a koszty z nimi zwigzane sa
wyzwaniem dla systemow ochrony zdrowia, spoteczenstwa i rodzin pacjentow.
W ostatnich latach pojawilo si¢ wiele prac podejmujacych temat dysfunkcji
kognitywnych w chorobie Parkinsona, ktérych autorzy koncentrujg sie wokodt
doskonalenia obecnych metod diagnostycznych i poszukiwania nowych. Rezultaty
tych prac nie zaowocowaly nowymi spojnymi rekomendacjami, a zwiazki
rozwijajacego sie otepienia z obecnymi w badaniach neuroobrazowych zmianami
oraz parametrami elektrofizjologicznymi wciaz w duzej mierze pozostaja niepewne i
nie w pelni poznane. Badanie neuropsychologiczne pomimo, ze jest w tym obszarze
zlotym standardem, zwykle wspiera diagnostyke zbyt pézno, a stosowane narzedzia
majg swoje stabosci, dodatkowo w naszym kraju brak jest wystarczajacej oferty
testow zaadaptowanych do warunkéw polskich. W tym kontekscie niezwykle istotne
jest dalsze poszukiwanie wskaznikow o wysokiej wartosci diagnostycznej i
predykcyjnej, ktére moga sta¢ sie markerami otepienia i tagodnych zaburzen
poznawczych, pozwalajagc identyfikowa¢ te patologie jak najwczedniej.
Poszukiwania te nabierajg dodatkowego znaczenia w zwiazku z perspektywa
potencjalnych oddziatywan neuroprotekcyjnych i terapeutycznych, ktére by¢ moze —
wczesnie zastosowane - beda dawac szanse na modyfikacje przebiegu otgpienia.
Praca Pani Pauliny Papier dotyczy tych waznych aspektow diagnostycznych.



Przedfozona mi do recenzji rozprawa ma uklad typowy dla dysertacji
doktorskiej, liczy 99 stron, po ktérych zamieszczono spis pismiennictwa oraz spis
rycin i tabel zamieszczonych w tekscie. Na przeprowadzenie badania udzielona
zostata zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w dn.
13 sierpnia 2018 roku.

W  rozdziale 1 ,Wstep” przedstawiono zagadnienia epidemiologii,
etiopatogenezy i diagnostyki samej choroby Parkinsona oraz wystepujacych w jej
przebiegu zaburzen poznawczych. Otgpienie w chorobie Parkinsona moze dotyczy¢
nawet co 3 chorego. Warto zaznaczy¢, iz - podobnie jak wskazata to Autorka w
kontekscie depresji — takze zaburzenia poznawcze moga by¢ obecne nawet w chwili
rozpoznania choroby. Bardzo stusznie Doktorantka zwrdcita uwage w tym rozdziale
na czynniki ryzyka i czynniki uwazane za protekcyjne dla otepienia, o ktorych
wiedza powinna by¢ intensywnie promowana. Do tych wymienionych w pracy
dodatabym aktywno$¢ poznawczg oraz szeroko pojmowane naczyniowe czynniki
ryzyka, ktérym poswiecono dotychczas wiele istotnych opracowan. Ostatnig czesé
wstepu stanowi ogolne zaprezentowanie metod, ktore zostaly wykorzystane w
badaniach wtasnych Doktorantki. Badanie neuropsychologiczne jest tu wskazywane
jako istotny element diagnostyki réznicowej parkinsonizméw, dla jasnosci warto
tutaj zaznaczy¢, ze w warunkach codziennej praktyki klinicznej nie stanowi ono
czgsci  rutynowego postepowania diagnostycznego u kazdego pacjenta =z
podejrzeniem choroby Parkinsona. Ta czes¢ pracy stanowi spojng catosé,
przygotowang na dobrym merytorycznie poziomie.

W rozdziale II przedstawiono zatozenia i cel pracy doktorskiej. Zatozeniem
pracy jest obecnos¢ wieloczynnikowego, czynnosciowego i strukturalnego zwiazku
zaburzen poznawczych w chorobie Parkinsona z pierwotng patologia bedaca
przyczyna tego schorzenia. Natomiast celem pracy byta ocena funkcji poznawczych
w  chorobie Parkinsona i ich odniesienie do innych cech klinicznych,
elektrofizjologicznych i neuroobrazowych. Autorka sformulowata wlasciwe cztery
pytania badawcze, natomiast nie zostaly postawione hipotezy badawcze, ktore
mialyby by¢ sprawdzane. Zatozenia, cel i pytania sa klarowne i uzasadnione obecng
wiedza w tym zakresie.

Rozdziat IIl zawiera opis 0sob badanych i zastosowanych metod badawczych.
Do badania zakwalifikowano 52 osoby z chorobg Parkinsona, opisano cztery kryteria
wylaczenia z badania. Uzupelnienie kryteriow doboru badanych znajduje si¢ juz w
rozdziale ,Omowienie wynikow” na str. 68. Grupe kontrolng stanowito 55 zdrowych
0s0b bez zaburzen poznawczych, dobranych pod wzgledem ptci, wieku oraz
poziomu edukacyjnego. Podczas przygotowywania prac'y do publikacji - co gorgco
rekomenduje¢ Badaczce - cenne byloby zebranie i zbiorcze przedstawienie kryteriow
wlaczenia do obu grup. W dalszej czesci rozdziatu III Doktorantka przedstawiata
krotko zastosowane metody badawcze. Przydatne dla czytelnika bedzie
uzupelnienie opisu wykorzystanej aparatury MRI, np. o informacje czy byt to
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standardowy aparat 1,5T oraz doprecyzowanie schematu prowadzenia badania i
oddzielenie go od opisu stosowanych narzedzi. Z zamieszczonych w tredci pracy
informacji wynika, ze w grupie badanej wykonano: podmiotowe i przedmiotowe
badanie neurologiczne z wykorzystaniem skali Hoehn-Yahra i MDS-UPDRS, oceng
funkcji poznawczych z wykorzystaniem ACE-III (kto wykonywatl badanie?), ocene
snu z zastosowaniem PDSS, ocenge objawow depresyjnych z uzyciem BDI oraz
HAMD, badanie potencjatébw wywolanych (ERPs), badanie MRI glowy, badanie
echogenicznosci istoty czarnej i szerokoéci komory III w badaniu USG. Studiujgc
prace miatam poczucie, ze dobrze bytoby w tym miejscu jednoznacznie wskazac
jakie procedury wykonane zostalty w grupie kontrolnej i czy nastepnie wykorzystano
wszystkie uzyskane wyniki z tej grupy. W odniesieniu do metod badawczych to
zostaly one wlasciwie dobrane do celu badan. Rozdziat zamyka opis opracowania
statystycznego, ktory nie budzi watpliwosci.

W rozdziale IV zaprezentowano wyniki badan. W przedstawionej tu
charakterystyce grupy badanej zwraca uwage dos¢ duza jej heterogennosé, np. czas
trwania choroby od 3 do 23 lat, LEDD od 0 do 2070mg czy BDI od 0 do 36 punktow.
Moj komentarz wynika przede wszystkim z faktu, ze wszystkie te czynniki moga
mie¢ — bezposrednio lub posrednio - wplyw na przebieg funkcji poznawczych i ich
wykladniki. Z tego samego powodu w tabeli 6. opisanej jako szczegdtowa
charakterystyka grupy warto byloby podac¢ schorzenia wspdtistniejace i stosowana
terapi¢, poza przywolanym leczeniem dopaminergicznym. W odniesieniu do
wynikow skali BDI i HAMD korzystniej byloby uzywaé terminu ,objawy
depresyjne” lub ,objawy zaburzen nastroju” niz np. zaburzenia nastroju, gdyz jak
stusznie wskazuje sama Doktorantka na etapie dyskusji — rozpoznanie depresji lezy
w gestii lekarza. Calosciowa analize pozyskanych danych wykonano rzetelnie i
przedstawiono przejrzyscie w kolejnych podrozdziatach. Warto podkreslié, ze w
niektorych aspektach przeprowadzanych ocen — jak ERPs — badana grupa jest dosé¢
liczna w poréwnaniu z tymi uwzglednianymi w podobnych doniesieniach.
Otrzymane wyniki ujgte zostaly w przejrzysty sposob na 8 rycinach i w 20 tabelach
(w sumie cata praca zawiera 24 tabele).

W rozdziale V ,,Omowienie wynikow” Doktorantka dokonata podsumowania
wynikow badan wilasnych oraz ich odniesienia do danych literaturowych. Ta czgsé
pracy swiadczy o $wietnej znajomosci tematu oraz dojrzatosci badawczej. W dyskusii
Autorka wskazuje zarowno na mocne strony jak i ograniczenia swojej pracy. Z
punktu widzenia rozwoju wiedzy nad przywolanymi przez Autorke zjawiskami
podjety kierunek badan jest pozadany ioczekiwany. Przedstawiony tok
wnioskowania jest prawidlowy. Doktorantka rzeczowo omoéwita uzyskane wyniki,
podejmujac sig ich wywazone interpretacji w oparciu o bogatg literature tematu.

Rozdziat VI ,Wnioski” stanowi odpowiedzi na zadane pytania badawcze.
Wszystkie przedstawione przez Doktorantke wnioski sa logicznie i wynikajg wprost
z przeprowadzonych badan. Badaczka konkluduje:
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1. W chorobie Parkinsona istnieje zwigzek deterioracji kognitywnej =z
wiekiem chorych, czasem trwania choroby, stopniem jej zaawansowania,
nasileniem depresji oraz zaburzeniami snu.

2. W chorobie Parkinsona wyniki skali ACE-IIl oceniajacej funkcje
poznawcze koreluja z latencjami endogennych potencgjaléw wywotanych
zwigzanych ze zdarzeniem poznawczym.

3. U chorych z chorobg Parkinsona zaburzenia poznawcze stwierdzane w
skali ACE-III koreluja z nasileniem zmian naczyniopochodnych w badaniu
rezonansu magnetycznego wyrazonych w skali Fazekasa, co moze
wskazywac na znaczenie zmian naczyniowych dla etiologii otepienia.

4. Dysfunkcja poznawcza oceniana w tescie ACE-III nie wykazuje zwigzku z
szerokoscia komory trzeciej okreslong w badaniu ultrasonografii
przezczaszkowej.

Za najwazniejszy wniosek wynikajacy z pracy uwazam ten zawarty w
punkcie drugim, wskazujacy na zwiazki wynikow skali poznawczej ACE-IIl z
latencjami endogennych potencjaldbw wywotanych zwiazanych ze zdarzeniem
poznawczym. Warto odnotowac, ze - jak zauwaza sama Doktorantka — doniesienia w
tym temacie nie sg liczne. Perspektywa badawcza przyjeta przez Autorke obejmuje
elementy oryginalne i nowatorskie jak korelacja wynikow poszczegolnych czesci
skali ACE-III z parametrami zalamka N200 i P300. Przy czym by¢ moze dopiero
algorytmy uczenia maszynowego potwierdzg w przysziosci znaczenie
prezentowanych tu doniesien. Mam takze nadzieje, ze poczynione przez
Doktorantke obserwacje przyczynia sie do lepszego zrozumienia zwigzkow
pomiedzy funkcjonowaniem poznawczym oséb z chorobg Parkinsona a zmianami
naczyniopochodnymi widocznymi w wykonanych u nich badaniach MRI mézgowia.
Temu - wcigz niedostatecznie zbadanemu zagadnieniu — Autorka poswigca dtuzszy,
interesujacy fragment omowienia wynikow badan witasnych.

Wybrane przez Doktorantke pi$miennictwo jest bardzo bogate, obejmuje w
sumie 325 pozycji. Ze wzgledu na szeroki zakres problematyki pracy duzy zakres
literatury jest akceptowalny, jednak podczas przygotowywania publikacji proponuje
ograniczy¢ liczbe cytowanych pozycji, przede wszystkim do tych z ostatnich 10 lat.

Podsumowujac, recenzowang prace oceniam pozytywnie, zapoznatam sie z
nia z duzym zainteresowaniem. Doktorantka zajeta si¢ aktualnym problemem
medycznym, zaplanowala i przeprowadzila rzetelne badanie, istotne naukowo i
klinicznie. Wyniki Doktorantki moga znalez¢ zastosowania praktyczne. Lekarz
Paulina Papier dokonata szerokiego przegladu literatury, zebrata wiele danych, ktore
poddata przemyslanej analizie, a wszystko to wymagato niewatpliwie duzego
nakladu pracy i dobrego przygotowania merytorycznego. Cala rozprawa zostata
przygotowana starannie pod wzgledem edytorskim inapisana tadnym jezykiem



polskim, dobrze sig ja czyta. Zywie nadzieje, ze Badaczka rozwinie ten kierunek
badan w przysztosci.

Pragne stwierdzié, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
spetnia warunki okreslone w wart. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. nr 65, poz. 595, z péin. zm.). Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, Doktorantka wykazata si¢ szeroka wiedzg teoretyczng
w dziedzinie nauk medycznych i posiada umiejgtno$é¢ samodzielnego prowadzenia
badan naukowych. Zatem mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
wniosek o dopuszczenie lekarza Pauliny Papier do dalszych etapow przewodu
doktorskiego w dziedzinie nauk medycznych.
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