Ocena rozprawy doktorskiej

zatytulowane;j:

»Ocena zaburzen pozaruchowych obejmujacych przewad pokarmowy oraz poziomu

greliny w chorobie Parkinsona po obustronnej stymulacji jadra niskowzgoérzowego”
przygotowanej na stopien doktora nauk medycznych

przez lekarza Wojciecha Pietraszko

Wspolczesna farmakoterapia choroby Parkinsona (chP) w poczatkowym jej okresie u
wigkszosci pacjentow pozwala na znaczng poprawe sprawnosci ruchowe;j. Jej dzialanie na
objawy pozaruchowe jest niestety niesatysfakcjonujace. Objawy pozaruchowe negatywnie
wplywaja na jakos¢ zycia chorych. Postep choroby wiaze si¢ ze znacznym nasileniem
objawéw pozaruchowych, chociaz objawy te moga wystgpowac takze w jej wczesnym
stadium. Wprowadzenie metody glebokiej stymulacji jader niskowzgorzowych do leczenia
choroby Parkinsona umozliwia dlugotrwala kontrole wiekszosci objawoéw ruchowych w
zaawansowanym stadium choroby. W ostatnim czasie dostrzega sie takze pozytywny wplyw
glebokiej stymulacji jader niskowzgérzowych (STN-DBS) na objawy pozaruchowe, w tym
zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego. Obecnie prowadzone sg rowniez intensywne

prace nad zastosowaniem tej metody we wczesnym stadium chP.

Celem pracy byla ocena wptywu STN-DBS na objawy pozaruchowe w chorobie

Parkinsona, ze szczeg6lnym uwzglednieniem zaburzen czynnosci przewodu pokarmowego.

Doktorant przyjat hipoteze badawcza zakladajaca pozytywny wplyw zabiegu STN-
DBS u pacjentéw z chorobg Parkinsona na zaburzenia pozaruchowe, w tym przede wszystkim
na zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego oraz stezenie greliny.

Rozprawa ma uklad tradycyjny, liczy wraz z pismiennictwem 120 stron, zawiera 6
tabel, 7 wykresow oraz 13 rycin i 2 zalaczniki. We wstepie Autor przedstawil podstawy
wspolczesnej wiedzy o obrazie klinicznym choroby Parkinsona ze szczegblnym
uwzglednieniem objawéw pozaruchowych oraz mozliwosci jej leczenia farmakologicznego i

operacyjnego.



Celem badania byta ocena wplywu leczenia z wykorzystaniem metody STN-DBS na
nasilenie i czesto$¢ wystgpowania zaburzen funkcji przewodu pokarmowego, motoryke
zotadka, stezenie greliny w osoczu oraz masg ciata chorych.

W pracy zbadano 43 chorych, hospitalizowanych w Klinice Neurochirurgii 1
Neurotraumatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Wszyscy chorzy znajdowali sie
W zaawansowanym okresie choroby i byli leczeni operacyjnie z wykorzystaniem metody
STN-DBS. Stan chorych oceniano z uzyciem skal klinicznych UPDRS i Hoehn-Yahra, u
pacjentéw przeprowadzano badanie elektrogastrograficzne, oznaczano takze, zgodnie z
przyjetym schematem, stezenie greliny. Dokonano pomiaru masy ciala i przy pomocy
wiasnego kwestionariusza oceniano nasilenie objawéw pozaruchowych, ze szczegélnym
uwzglednieniem zaburzen funkcji przewodu pokarmowego. Badania przeprowadzano przed i
po 3 miesigcach od leczenia operacyjnego metoda STN-DBS.

W rozdziale ,,Wyniki” wykazano, ze w badaniu EGG przeprowadzonym na czczo
wystgpuje zmniejszony udzial normogastrii i sprzezonych fal wolnych oraz zwigkszony
udzial czasowy bradygastrii w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Po standardowym positku
stwierdzono nizszy udzial czasu normogastrii oraz sprzgzonych fal wolnych oraz wyzszy
udzial czasu trwania arytmii w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Po leczeniu operacyjnym
metodg STN-DBS zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym na czczo zwigkszenie
procentowego udziatu normogastrii i tachygastrii, natomiast udzial arytmii zmniejszyt sie. Po
spozyciu standardowego positku zwigkszy! si¢ udzial normogastrii oraz zmniejszyl si¢ udziat
arytmii.

W badanej grupie najczestszymi zaburzeniami funkcji przewodu pokarmowego byty
zaparcia, trudnosci w oddaniu stolca i zaburzenia polykania. Po zabiegu operacyjnym STN-
DBS zaobserwowano zmniejszenie czgstosci wystepowania wszystkich wyzej wymienionych
zaburzen.

Stgzenie greliny u chorych bylo znamiennie nizsze zaréwno na czczo, jak 1 po
spozyciu positku, w porownaniu do grupy kontrolnej. W trzy miesigce po zabiegu STN-DBS
stwierdzono zwigkszenie jej stezenia zaréwno na czczo jak i po positku, z wiekszym
wzrostem tej drugiej wartosci. Po zabiegu DBS-STN przed i po przyjeciu standardowego
positku stgzenie greliny bylo wyzsze w kazdym punkcie pomiarowym w poréwnaniu do
wartosci przed zabiegiem operacyjnym, przy czym wartosci istotnie statystycznie wigksze
zaobserwowano po 30 i 120 minutach od positku.

Po leczeniu operacyjnym u 65% chorych stwierdzono wzrost masy ciata.



Omowienie i dyskusja stanowia staranne, szczegélowe i obszerne scharakteryzowanie
wynikéw pracy na tle dostgpnych w piSmiennictwie opracowan, czym Autor potwierdza
celowos$¢ przeprowadzenia tego badania. Doktorant w sposob systematyczny, konsekwentny i
rzetelny, $wiadczacy o doglebnym zaznajomieniu si¢ z tematem w zakresie nie tylko
klinicznym, ale i metodologicznym dowodzi wplywu leczenia operacyjnego z
wykorzystaniem metody STN-DBS na funkcje pozamotoryczne w chorobie Parkinsona.

We wnioskach podkre$lono wplyw leczenia metoda STN-DBS na zmniejszenie
nasilenia objawéw pozaruchowych dotyczacych przewodu pokarmowego oraz normalizacje
stezen greliny w surowicy krwi u chorych z zaawansowana chorobg Parkinsona, a takze na
wzrost masy ciata chorych.

Whnioski zostaty opracowane prawidlowo i sa konsekwencja uzyskanych wynikow
oraz przeprowadzonej dyskusji.

Zalaczone pismiennictwo jest bogate i obejmuje odpowiednio dobrane tematycznie
344 pozycje.

Praca napisana jest dobrym jezykiem, chociaz Autor nie uniknat nielicznych bledow
Jjezykowych, gramatycznych i rzeczowych. Np. czy sztywnoé¢ moze by¢ wzmozona? (strona
6), czy ukazanie si¢ pracy Jamesa Parkinsona w 1817 roku spelnia kryteria okreslenia —
niespetna dwa wieki temu (strona 7)? W przypadku choroby Hallervordena i Spatza lepszym
okresleniem choroby jest nazwa encefalopatia z odkladaniem si¢ zelaza w moézgu (strona 10).
Na tej samej stronie znajduje sie informacja, ktéra moze sugerowa¢ przynalezno$¢ tego
schorzenia do grupy alfa-synukleinopatii. Pewna niezrecznodcia jezykows jest uzycie
sformulowania ,,swoja pobudzajaca rolg na kore mézgowa” (strona 15).

Na stronie 17 umieszczono opis — sztywno$é miesniowa ma charakter staly, pomijajac
mozliwos¢ wystgpowania napigcia miesniowego typu ,kola z¢batego”. Obecnie nie stosuje
si¢ W leczeniu choroby Parkinsona agonistéw ergotaminowych (strona 29). Doprecyzowania
wymaga takze definicja zaawansowanego stadium choroby Parkinsona. W przypadku
kryteriow rozpoznania chP mozna byloby postuzy¢ sie nowszymi kryteriami MDS z 2015
roku autorstwa R.B. Postumy i wsp. Wydaje sie, ze wykorzystywanie skali MMSE do oceny
zaburzen funkcji poznawczych w chorobie Parkinsona jest nieuzasadnione, chociaz
historycznie znajduje si¢ ona nawet w niektérych zaleceniach dotyczacych kwalifikacji
chorych do leczenia metoda STN-DBS. Zdecydowanie lepszg skalg jest uzywana takze przez
Autora skala MoCA. Uwazam, Ze bardziej przejrzyste byloby umieszczenie rozdziatu 4.4.3
przed rozdzialem 4.4.2 (jako pierwsze oméwienie wptywu leczenia metodag STN — DBS na
stan kliniczny chorych, a nastgpnie wplywu tej metody operacyjne] na wynik badania
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mioelektrycznego). Uwazam, ze Doktorant mégt z wieksza odwaga porownac wyniki swoich
obserwacji z rezultatami badan dostepnych w cytowanym przez niego pismiennictwie,

Trafnym wyborem jest zastosowanie elektrogastrografii do oceny motoryki zolagdka,
Jjako badania nieinwazyjnego i stosunkowo dobrze tolerowanego przez pacjentéw.

Uwazam, ze podjeta przez Autora tematyka dotyczaca wplywu leczenia operacyjnego
metodg STN-DBS na objawy pozaruchowe choroby Parkinsona, a szczegoblnie na czynnosé
ukladu pokarmowego i poziom greliny powinna by¢ kontynuowana w kolejnych pracach na
wigkszym materiale klinicznym.

Podsumowujac, Doktorant zaplanowat i przeprowadzil badanie w Sposob poprawny
pod wzgledem metodologicznym, wykazat si¢ ugruntowang wiedza dotyczaca wspotczesnego
leczenia operacyjnego choroby Parkinsona i Jego wplywu na objawy pozaruchowe.
Chceialbym podkresli¢ rzadka umiejetnosé potaczenia wiedzy lekarza operatora i klinicysty
oraz badacza, z umiej¢tnoscia trafnej oceny wplywu przeprowadzonego leczenia
operacyjnego na stan kliniczny chorych. Podkreslenia i uznania wymaga takze stworzenie
przez Doktoranta wlasnego formularza ze skala do oceny stopnia nasilenia pozaruchowych
objawéw klinicznych choroby Parkinsona.

Uwazam, ze przedlozona praca spelnia w pelni wymagania stawiane rozprawom na
stopien doktora nauk medycznych, a takze wynikajace z obowigzujgcych ustaw.

Zwracam si¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego o dopuszczenie lekarza Wojciecha Pietraszko do kolejnych etapdéw przewodu
doktorskiego.

Rownoczeénie zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z prosba o
wyréznienie pracy. Wnioseck moj motywuje podjeciem przez Autora bardzo waznego
problemu, wpisujacego si¢ w obszar wspétczesnych badan dotyczacych leczenia objawow
pozaruchowych w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona. Doktorant przeprowadzit
badania obejmujace zarowno ocene kliniczna chorych, jak i wykonanie badan testowych,
elektrofizjologicznych i laboratoryjnych, a takze umiejetnie potaczyl doswiadczenie

neurochirurgiczne z klinicznymi umiejetnoéciami neurologa.
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