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Choroba Parkinsona jest jednym z najczgstszych schorzen neurodegeneracyjnych
os$rodkowego uktadu nerwowego. Mimo iz od pierwszego jej opisu przez James’a Parkinsona
mingto ponad 200 lat, a od wprowadzenia do szerokiego zastosowania preparatéw lewodopy
ponad pdt wieku, choroba ta nadal jest diagnozowana przede wszystkim w oparciu o kryteria
kliniczne, a dostepne metody leczenia maja jedynie charakter objawowy. Jednoczesnie dzieki
postepowi badan nad patogeneza choroby Parkinsona, wiemy dzisiaj, ze jest to schorzenie
wielosystemowe zajmujace z czasem caty uktad nerwowy, gdzie typowym objawom

ruchowym jak spowolnienie i sztywnos$¢ towarzyszy szereg objawdéw pozaruchowych, a do
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najczestszych nalezg zaburzenia funkcji poznawczych oraz dysfunkcja uktadu autonomicznego,

ktére w istotny sposéb prowadza do inwalidyzacji i obnizenia jakosci zycia chorych.

Zaburzenia funkcji poznawczych i rozwdj otepienia stanowig wyzwanie diagnostyczne
szczegblnie na wczesnym etapie rozwoju, a brak dostepnych metod leczenia przyczynowego
dodatkowo wzmaga konieczno$¢ wczesnej ich identyfikacji, gdy leczenie objawowe
i modyfikujgce czynniki ryzyka moze przynie$¢ najwiecej korzysci. Znany jest szereg
niemodyfikowalnych czynnikdw ryzyka rozwoju otepienia w chorobie Parkinsona, jak
zawansowany wiek chorego, pézny wiek zachorowania, dtuzszy czas trwania choroby, wigksze
nasilenie niesprawnosci ruchowej oraz dominacja w obrazie klinicznym sztywnosci
i spowolnienia. Dane z literatury wskazujg takze na wptyw potencjalnie modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka rozwoju zaburzen poznawczych
w chorobie Parkinsona, a mianowicie zaburzei ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego,
w tym réwniez dysfunkcji autonomicznego uktadu nerwowego, co wtérnie wptywac moze na
zaburzenia przeptywu krwi w moézgu i rozwdj uszkodzenia naczyniopochodnego
w oérodkowym ukfadzie nerwowym. Jednak wzajemne zaleznosci nie s jeszcze dobrze
poznane. W tym kontekécie temat rozprawy doktorskiej lekarz Magdaleny Kwasniak-
Butowskiej traktujacy o roli czynnikéw naczyniowych w patogenezie otgpienia w chorobie

Parkinsona uwazam za aktualny i znaczgcy poznawczo.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pt.: ,Rola czynnikéw naczyniowych w
patogenezie otepienia w chorobie Parkinsona” stanowi spdjny tematycznie cykl zfozony z 2
artykutéw pogladowych oraz 2 artykutéw oryginalnych, opublikowanych w czasopismach
anglojezycznych posiadajacych taczny wspdtczynnik oddziatywania (IF) rowny 14,55 [MNiSW:
410 pkt.].

Przedstawiona do recenzji rozprawa zostata przygotowana w Klinice Neurologii,
Choréb Neurozwyrodnieniowych i Neuroimmunologii Wydziatu Nauk o Zdrowiu z Instytutem
Medycyny Tropikalnej i Morskiej Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego, pod opieka naukowg
promotora, Pana prof. dr hab. med. Jarostawa Stawka. W trzech z czterech publikacji
sktadajacych sie na rozprawe, Doktorantka jest pierwszym autorem, w jednej drugim autorem,
co wraz z oéwiadczeniami ztozonymi przez wspétautoréw prac, pozwala miec przekonanie o

znaczacej roli lek. Magdaleny Kwasniak-Butowskiej zaréwno w opracowaniu koncepcji



przeprowadzonych badan, czynnym uczestnictwie w gromadzeniu danych klinicznych, jak i

analizie, interpretacji wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptéw prac.

Tytut rozprawy doktorskiej odpowiada tematyce analizowanych publikacji, jednak
wydaje mi sie do$¢ niefortunny, poniewaz uznanie zmiennosci cisnienia tetniczego krwi czy
hipotonii ortostatycznej za ,czynniki naczyniowe” budzi mojg watpliwos¢, poniewaz
jednoznacznie zaburzenia te wynikajg z dysfunkcji autonomicznego uktadu nerwowego, a nie
uktadu sercowo-naczyniowego (uktadu krazenia). Warto jednak zaznaczy¢, ze wszystkie
opublikowane prace sktadajace sie na rozprawe maja tytuty jednoznacznie odnoszace si¢ do
tematyki poszczegdlnych manuskryptéw i uzyskanych wynikéw, nie budzac watpliwosci

czytelnika co wartosci merytorycznej.

Rozprawa doktorska liczy w sumie 103 strony i obejmuje: spis tresci, spis skrotow,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, cele pracy, materiat i metody, oméwienie
publikacji sktadajacych sie na rozprawe, podsumowanie wynikéw, pismiennictwo, wykaz
publikacji stanowigcych rozprawe doktorska z ich kopiami oraz oswiadczenia wspétautoréw

cyklu publikacji o wspétudziale i wktadzie wiasnym w kazdym z artykutow.

Ukfad rozprawy jest typowy. Zamieszczony na poczatku rozprawy ,Spis tresci” jest
dostatecznie szczegdtowy i sporzadzony poprawnie. Doktorantka podaje wykaz prac
wchodzacych w skfad rozprawy wraz z ich wskaznikami bibliometrycznymi. Rozprawe
rozpoczyna alfabetycznie utozony ,Wykaz skrétéw" uzytych w tekscie, sporzadzony jest w
sposob wiasciwy, okreslenia w jezyku angielskim zostaty poprawnie przettumaczone na jgzyk

polski.

W 5-stronnicowym ,Wprowadzeniu” do rozprawy Doktorantka przedstawia
w jasny dla czytelnika i spéjny sposéb podstawy patofizjologiczne m.inn. wptywu dysfunkcji
autonomicznego uktadu nerwowego i znaczenia ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron na
zmienno$¢ ci$nienia tetniczego krwi w dobowej obserwacji, w kontekscie rozwoju otgpienia
w chorobie Parkinsona. Ten rozdziat daje czytelnikowi wystarczajgce podstawy do analizy

zasadniczej, badawczej czesci pracy doktorskiej.

W kolejnej czesci ,Cele pracy” Doktorantka wskazuje, ze zasadniczym celem rozprawy
doktorskiej byta ocena roli wybranych czynnikéw naczyniowych, warunkujacych przeptyw krwi

w oérodkowym uktadzie nerwowym przez wptyw na regulacje cisnienia tetniczego,
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w patogenezie otepienia w chorobie Parkinsona, co planowata uzyska¢ poprzez ustalenie
celéw szczegotowych, a mianowicie:
- ocene wplywu krétkookresowej zmiennosci cisnienia tetniczego na ryzyko wystgpienia

otepienia

- ocene wptywu krétkookresowej zmiennosci cisnienia tetniczego na ryzyko wystgpienia zmian
hiperintensywnych istoty biatej mézgu oraz ich korelacje z otgpieniem

- ocene zwigzku hipotonii ortostatycznej, nadcisnienia tetniczego w pozycji lezacej oraz
zaburzen profilu dobowego ci$nienia tetniczego z ryzykiem wystgpienia otepienia oraz zmian
hiperintensywnych istoty biatej mozgu

- ocene wptywu lekéw dopaminergicznych, ze szczegdlny uwzglednieniem lewodopy
i agonistéw receptoréw dopaminowych, na oceniane w/w parametry oraz na ryzyko
wystapienia otepienia i obecno$é zmian hiperintensywnych istoty biatej mézgu

- ocene wptywu wybranych czynnikéw naczyniowych (renina, aktywnos¢ reninowa osocza,
angiotensyna Il, aldosteron), metabolicznych (homocysteina, kwas foliowy, witamina B12)
oraz genetycznych (polimorfizm genu angiotensynogenu, genu enzymu konwertujacego
angiotensyne |, receptoréw dla angiotensyny Il typu 1i typu 2) na ryzyko rozwoju otgpienia
oraz ich zwigzek z krétkookresowa zmiennosci cisnienia tetniczego i rozwojem zmian

hiperintensywnych istoty biatej mézgu.

Cele sg wyznaczone poprawnie, jedyna mojg watpliwos¢ budzi sformufowanie ,wptyw
na ryzyko wystapienia otepienia i/lub na ryzyko wystgpienia zmian hiperintensywnych istoty
biate] mézgu” co mozna by odczytaé jako zatozenie oceny prospektywnej grupy badanej,
a prezentowane prace odnosza sie do oceny w jednym punkcie czasowym i byty w moim

odczuciu badaniami przekrojowymi.

W rozdziale ,Materiat i metody” Doktorantka jasno przedstawia kryteria wtaczenia
i wylaczenia do grupy badanej. Na podkredlenie zastuguje fakt zgromadzenia
wyselekcjonowanej grupy chorych z chorobg Parkinsona w zasadzie bez jakichkolwiek chorob
wspdtistniejacych, co zapewne byto istotnym wyzwaniem, gdyz jak podaje Doktorantka w
jednym z artykutéw, stosunkowa nieliczna grupa docelowa 65 chorych zostata
wyselekcjonowana po analizie danych od 500 chorych rekrutowanych prospektywnie przez 3
lata. Jednakze, majac na uwadze przedstawiong przez Doktorantke informacje o wykluczeniu

z ostatecznej analizy 2 chorych, u ktérych rozpoznano cukrzyce juz w czasie trwania badania,
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wyjasnienia wymaga fakt - na jakiej podstawie oceniata, ze uczestnik badania nie spetnia
sadnego z kryteriéw wykluczenia dotyczacych choréb wspétistniejacych: czy byly to dane
z dokumentacji medycznej, deklaracja chorego, czy tez przy witaczaniu chorego do projektu
wykonywano odpowiednie badania kliniczne i/lub laboratoryjne pozwalajgce na
potwierdzenie/wykluczenie chordb wspétistniejacych, kluczowych dla obiektywizacji wynikéw

tego projektu.

Kolejna drobna uwaga dotyczy uzytej do oceny nasilenia objawéw choroby skali,
Doktorantka podaje, ze uzywata czesci trzeciej Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona
— UPDRS. Rozumiem, ze chodzi o przettumaczong i zwalidowana w jezyku polskim skalg MDS-
UPDRS, dostepna juz do wykorzystania w pracach naukowych w czasie rekrutacji grupy

badanej.

Istotnym, wartym podkreélenia elementem analizy klinicznej grupy badanej byta
doktadna ocena funkcji poznawczych z podziatem na trzy podgrupy: bez zaburzen
poznawczych, z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi i otgpieniem. Nalezy doceni¢ bardzo
szczegdtowa ocene chorych w tej czesci projektu, poniewaz kazdy uczestnik byt badany ba rdzo
rozbudowana baterig testéw psychologicznych, co zgodnie z obowigzujacymi kryteriami oceny
nasilenia zaburzen funkcji poznawczych w chorobie Parkinsona wg Emre i Litwan, pozwolifo

na niebudzace watpliwosci asygnowanie chorych do odpowiedniej podgrupy.

Sposdb przeprowadzenia pomiardw i oceny zmiennosci cisnienia tetniczego zostat
opisany wystarczajgco. Wyjasnienia wymaga jednak sposéb przeprowadzenia testu
pionizacyjnego w ocenie hipotonii ortostatycznej. Doktorantka nie podaje czy wykonywata
test pionizacji biernej z uzyciem odpowiedniego stotu pionizacyjnego, czy byt to test pionizacji
czynnej, gdzie chory jest poinstruowany aby po kilku (5-ciu) minutach odpoczynku w pozycji
lezgcej samodzielnie wsta¢ do pozycji stojacej. Nie jest to rowniez jednoznacznie okreslone w
opublikowanych pracach, np. artykule z Journal of Neural Trasnsmission (praca nr 3
wchodzaca w sktad rozprawy), cyt.: ... after 3 minutes of standing from a supine position...” -
z kontekstu mozna wnioskowaé, ze chodzi o test pionizacji czynnej. Zdajg sobie sprawe, ze w
warunkach polskich, zwtaszcza w oddziatach neurologii dostepnosc tej metody diagnostycznej
(stét do pionizacji biernej) jest znacznie ograniczona, jednak z powodéw metodologicznych ta

informacja jest istotng w recenzowanej pracy i powinna by¢ w niej ujgta, poniewaz test




pionizacji biernej jest bardziej obiektywny od testu pionizacji czynnej i stad jest preferowany

w wykrywaniu neurogennej hipotonii ortostatycznej.

W odniesieniu do przedstawionych w metodologii badari laboratoryjnych, badan

genetycznych i neuroobrazowych, jak i analiz statystycznych — nie mam uwag.

W kolejnej 11-stronnicowj czesci ,Omdwienie publikacji” Doktorantka na podstawie
swoich dwdch prac pogladowych, klarownie przedstawia dotychczas poznane i opublikowane
dane dotyczace znaczenia dysautonomii sercowo-naczyniowej, w tym zmiennosci dobowej
ci$nienia tetniczego krwi, wystepowania hipotonii ortostatycznej, nadcisnienia w pozycji
lezacej, czy braku fizjologicznego spadku cisnienia krwi w godzinach nocnych, w kontekscie
ujawnienia sie zaburzen poznawczych w chorobie Parkinsona. Zaréwno oba artykuty jak i ich
podsumowanie w tej czeéci wskazujg na szeroka i ugruntowang wiedze Doktorantki

w podjetym w rozprawie doktorskiej temacie.

Kolejna (publikacja 3) omawiana praca dotyczyta wptywu krétkookresowej zmiennosci
ciénienia tetniczego na funkcje poznawcze. W oparciu o wyniki, Doktorantka wykazata, ze
nadciénienie w pozycji lezacej byto zwigzane z wystgpowaniem otepienia, a obecnos¢
hipotonii ortostatycznej wigzata sig z wigkszym nasileniem zaburzen pamieci werbalnej oraz
funkcji wzrokowo-przestrzennych, jezykowych i wykonawczych. Ponadto u chorych
z otepieniem w chorobie Parkinsona $rednia rzeczywista zmiennos¢ cidnienia skurczowego
byta znaczaco wyzsza. Dodatkowo w jednoczynnikowej analizie regresji wykazafa, ze
zmiennymi  istotnie  wplywajgcymi  na rozwdj otepienia poza juz  znanymi

i omdéwionymi wczesniej - byt m.inn. odwrécony dobowy profil cisnienia tetniczego.

Czwarta publikacja z cyklu dotyczyta oceny zaleznosci migdzy obwodowym uktadem
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) a obecnoscig zaburzen funkcji poznawczych
w chorobie Parkinsona. Dodatkowo Doktorantka oceniata wptyw uktadu RAA na zmiennos¢
ci$nienia krwi w ocenie krétkookresowej oraz wybrane zaburzenia regulacji cisnienia
tetniczego krwi. U wszystkich badanych Doktorantka oznaczata stezenia reniny, angiotensyny
Il i aldosteronu w osoczu oraz aktywno$é reninowa osocza. Nie wykazata jednak istotnych
réznic miedzy ocenianymi sktadowymi uktadu RAA a nasileniem zaburzen funkcji poznawczych
w chorobie Parkinsona. Nie wptywaty one réwniez na obecno$é zaburzen regulacji cisnienia

tetniczego ani zmiennos¢ cisnienia krwi. Te cze$¢ dysertacji koriczy tabelaryczna prezentacja



nieopublikowanych wynikéw badari Doktorantki tj. badan polimorfizméw gendéw zwigzanych
z aktywnoscig ukfadu RAA oraz nasilenia zmian naczyniopochodnych istoty biatej mézgu wg
skali Fazekas, gdzie nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy podgrupami oséb z chorobg

Parkinsona bez lub z réznym nasileniem zaburzen funkcji poznawczych.

Ostatni z zasadniczych rozdziatéw pracy stanowi ,,Podsumowanie catosci rozprawy”,
ktére Doktorantka przedstawita w 7-miu punktach. Te w istocie wnioski z rozprawy, uwazam
za merytorycznie poprawne i uprawnione, gdyz s oparte na wynikach opublikowanych prac
sktadajgcych sie na rozprawe. Jednak oczekiwatbym, aby podsumowanie/wnioski w sposéb

konsekwentny odzwierciedlaty cele wymienione na samym poczatku dysertacji.

Rozprawe korczy spis pismiennictwa wykorzystanego do przygotowania dysertacji.
Doktorantka dotgczyta tez petne teksty manuskryptéw sktadajacych sie na rozprawe,
co zdecydowanie utatwito Recenzentce zadanie i zweryfikowanie pewnych watpliwosci
wskazanych a recenzji. Na koricu znajduja sie réwniez o$wiadczenia wszystkich wspétautordéw,
ktére pozwalajg mieé pewno$é co do znaczgcego wktadu Doktorantki w powstanie wszystkich

czterech publikacji.
PODSUMOWANIE

Lekarz Magdalena Kwasniak-Butowska przedstawita do recenzji rozprawe doktorska
opartg na czterech publikacjach, przygotowanych i zrealizowanych w oparciu o rzetelny
i bogaty warsztat badawczy. Zakres przeprowadzonych badan byt dobrany poprawnie pod
wzgledem merytorycznym i metodologicznym, a omodwienie uzyskanych wynikéw
wystarczajgco szczegotowe. Uzyskane przez Doktorantkg wyniki potwierdzajg jak wazng rolg
we weczesne] identyfikacji czynnikow ryzyka rozwoju otepienia w przebiegu choroby
Parkinsona odgrywaé moze dostepna w kazdym osrodku / oddziale neurologii
krétkoterminowa ocena zmiennosci cisnienia tetniczego krwi (tzw.Holter-RR). Wyniki pracy sg
istotne klinicznie i mogg zosta¢ implementowane do codziennej praktyki medycznej stanowigc

wazne uzupetnienie oceny klinicznej u 0séb z chorobga Parkinsona.

Umieszczone przeze mnie w tekscie recenzji uwagi nie wplywajg ostatecznie na

zawarto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej, ktérg oceniam pozytywnie. Z obowigzku

recenzenta uwazam jednak, ze koniecznym byto ich zasygnalizowanie, tak by Doktorantka

mogta sie do nich odnies$¢ na obronie i wykorzysta¢ w przysztych projektach.



WNIOSEK

W oparciu o powyzszg recenzje, stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska

spetnia_ustawowe wymogi stawiane rozprawom na stopienn doktora okreslone w art. 187

Ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (tj. Dz.U. 2024r. poz. 1571).

Na tej podstawie wnosze do Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lekarz Magdaleny Agnieszki Kwasniak-Butowskiej, autorki
rozprawy pt.: ,Rola czynnikéw naczyniowych w patogenezie otepienia w chorobie

Parkinsona”, do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej, ze wzgledu na unikalny

charakter pracy, ktérej wyniki mogg zostaé tatwo implementowane do codziennej praktyki
lekarskiej, podnoszac jakos$¢ opieki nad osobami z chorobg Parkinsona pod katem wczesnej
identyfikacji nowych czynnikdéw ryzyka rozwoju otepienia w tej populacji chorych. Ponadto
o aktualnodci i znaczeniu podjetego tematu $wiadczy opublikowanie prac oryginalnych
prezentujgcych wyniki badann Doktorantki w czasopismach o stosunkowo wysokim

wspotczynniku odziatywania.
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