Wroctaw, dnia 23 czerwca 2026 r.

Ocena rozprawy zatytulowanej
»Rola czynnikéw naczyniowych w patogenezie otepienia w chorobie Parkinsona”
przygotowanej na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne przez Panig lek. Magdaleng Kwasniak — Butowska

Choroba Parkinsona (PD) jest jednym z najczestszych schorzen zwyrodnieniowych
uktadu nerwowego. Okoto 1% populacji >65 roku zycia cierpi na to schorzenie. Zapadalnos¢
na PD wzrasta w ostatnim okresie. Schorzenie nalezy do alfa-synukleinopatii. Morfologicznym
nastepstwem choroby jest $mier¢ i zanik m.in. neurondéw czgsci zbitej istoty czarnej powigzany
z deficytem dopaminergicznym. Zaburzenia dotycza takze przekaznictwa cholinergicznego,
noradrenergicznego i serotoninergicznego. Glownymi objawami choroby sg zaburzenia
ruchowe z dominujacg bradykinezja, sztywnoscia oraz drzeniem spoczynkowym.
Wspolczesnie istotnym tematem prac badawczych w PD sa takze zaburzenia pozaruchowe,
wsréd nich réwniez zaburzenia funkcji poznawczych i zaburzenia ukladu autonomicznego.
Zaburzenia autonomiczne w ukladzie sercowo-naczyniowym i zaburzenia funkcji
poznawczych wystepuja w PD czgsto, moga by¢ objawem wczesnym, ale ich czgstos¢ wzrasta

wraz z wiekiem i czasem trwania choroby.

Rozprawa doktorska lek. Magdaleny Kwasniak — Butowskiej obejmuje 4 publikacje, w
3 pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Punktacja wymienionych prac jest

przedstawiona w oparciu o punkty ministerialne (MEiN) i punkty z listy Impact Factor.

Ponizej przedstawiono wykaz publikacji, na podstawie ktérych oparta jest rozprawa doktorska:

1. Praca pogladowa

Kwasniak-Butowska Magdalena, Dulski Jarostaw, Pierzchlinska Anna, Bialecka Monika,

Wieczorek Dariusz, Stawek Jarostaw

Cardiovaseular dvsautonomia and cognition in Parkinson's Disease - a possible relationship.
Neurologia Neurochirurgia Polska 2021;55(6):525-535.

doi: 10.5603/PJNNS.a2021.0040.

IF 2,223, MNiSW 100




2. Praca poglagdowa

Pierzchlinska Anna, Kwasniak-Butowska Magdalena, Stawek Jarostaw, Drozdzik Marek,
Biatecka Monika

Arterial Blood Pressure Variability and Other Vascular Factors Contribution to the Cognitive

Decline in Parkinson's Disease.
Molecules. 2021 Mar 10;26(6):1523.
doi: 10.3390/molecules26061523.
IF 4,927, MNiSW 140

3. Praca oryginalna

Kwasniak-Butowska Magdalena, Konkel Agnieszka, Skrzypkowska Agnieszka, Wieczorek
Dariusz, Waz Piotr, Tomczyk Marta, Biatecka Monika, Szurowska Edyta, Smolenski Ryszard

Tomasz, Stawek Jarostaw

The impact of short-term blood pressure variability on cognitive decline in Parkinson's disease

patients without co-morbidities.
Journal of Neural Transmission (Vienna). 2025 Nov;132(11):1635-1644
doi: 10.1007/s00702-025-02950-y.
IF 4,0, MNiSW 70
4. Praca oryginalna

Kwasniak-Butowska Magdalena, Skrzypkowska Agnieszka, Konkel Agnieszka, Wieczorek

Dariusz, Tomczyk Marta, Bialecka Monika, Smoleniski Ryszard Tomasz, Stawek Jarostaw

Peripheral renin-angiotensin system and cognitive decline in Parkinson's disease patients

without co-morbidities.
Parkinsonismé&Relat Disorders. 2025 Dec;141:108073
doi: 10.1016/j.parkreldis.2025.108073.

[F 3,4, MNiSW 100

t.gczna wartos¢ wskaznika oddziatywania (IF): 14,55



Laczna punktacja MNiSW: 410

Celem prac bylo okreslenie znaczenia wybranych czynnikéw naczyniowych, majacych
wplyw na regulacje cisnienia tetniczego i przeptyw krwi w osrodkowym uktadzie nerwowym
w patogenezie ot¢pienia w chorobie Parkinsona.

Cele szczegdtowe zawieraly:

- ocen¢ wplywu krotkookresowej zmiennosci cisnienia tg¢tniczego (BPV) na ryzyko
wystgpienia otgpienia

- ocen¢ wplywu krotkookresowej BPV na ryzyko wystgpienia zmian hiperintensywnych istoty
biatej mozgu (WMH, white matter hiperintensities) oraz ich korelacj¢ z otgpieniem

- ocene zwigzku hipotonii ortostatycznej (OH), nadcisnienia tgtniczego w pozycji lezacej (SH)
oraz zaburzen profilu dobowego cis$nienia t¢tniczego z ryzykiem wystapienia otgpienia i WMH
- ocene wptywu lekow dopaminergicznych na krotkookresowa BPV, OH i SH, profil dobowy
cis$nienia t¢tniczego oraz ryzyko wystapienia otgpienia i WMH

- ocen¢ wplywu wybranych czynnikéw naczyniowych (renina, aktywnos¢ reninowa osocza,
angiotensyna II, aldosteron), metabolicznych (homocysteina, kwas foliowy, witamina B12)
oraz genetycznych (polimorfizm genu angiotensynogenu, genu enzymu konwertujacego
angiotensyne I, receptoréw dla angiotensyny II typu 1i typu 2) na ryzyko rozwoju otgpienia

oraz ich zwigzek z krotkookresowa BPV i rozwojem WMH

W skiad rozprawy doktorskiej wehodza dwie prace pogladowe i dwie prace oryginalne

opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych.
Publikacja 1.

Cardiovascular dysautonomia and cognition in Parkinson's Disease -a possible relationship.

(IF 2,223)

W pracy pogladowej scharakteryzowano wybrane aspekty zaburzen sercowo-
naczyniowych o podlozu autonomicznym u pacjentéw z PD w kontekscie ich zwiazku z
zaburzeniami funkcji poznawczych. Scharakteryzowano najeczgscie] wystepujace zaburzenia
sercowo-naczyniowe, tj. OH, SH oraz brak fizjologicznego spadku ci$nienia tetniczego w
godzinach nocnych. Przedstawiono kryteria rozpoznania poszczegdlnych objawéw. czynniki
wplywajace na ich nasilenie oraz mozliwy mechanizm zwigzku z otgpieniem. Zwrécono uwagg
na znaczenie diagnostyczne 24 godzinnego ambulatoryjnego monitorowania cisnienia
tetniczego krwi. W pracy przedstawiono takze opcje terapii zaburzen autonomicznych, w tym

hipotonii ortostatyczne;.




Publikacja 2.

Arterial Blood Pressure Variability and Other Vascular Factors Contribution to the Cognitive

Decline in Parkinson's Disease. (IF 4,927)

Praca jest omowieniem czynnikéw naczyniowych i metabolicznych, ktére wplywaja na
funkcje poznawcze u chorych z chorobg Parkinsona. Zaburzenia autonomiczne dotycza
regulacji BP (w postaci OH, SH czy braku spadku BP w godzinach nocnych). Wynikiem tych
zaburzen moga by¢ zmiany w istocie biatej OUN (WMH w badaniach obrazowych). W artykule
przedstawiono wyniki dotychczasowych badan opublikowanych w bazie PubMed opisujacych
te zagadnienia. W publikacji oméwiono takze mozliwe dzialania niepozadane leczenia
dopaminergicznego, ktore moze nasila¢ OH, zwigkszajac dobowe wahania cignienia tetniczego,
co moze wplywac na nasilenie zaburzen funkcji poznawczych. Moze to takze wynikaé ze
zwigkszonego stezenia homocysteiny u tych chorych co prowadzi do uszkodzenia $rédbtonka
naczyn 1 nasilenia stresu oksydacyjnego. Wieloletnia terapia lewodopg zwigksza ekspresje
czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF), co moze powodowaé uszkodzenie
naczyn i zwigksza¢ przepuszczalnosci bariery krew-mézg. Zwrocono réwniez uwage na rolg
uktadu RAA w rozwoju zaburzen poznawczych. Zwrdcono uwage na potencjalng zalezno$é
migdzy czynnikami naczyniowymi a neurozwyrodnieniowymi w rozwoju zaburzen
poznawczych w chorobie Parkinsona. Weczesne stwierdzenie i leczenie modyfikowalnych
czynnikéw naczyniowych oraz metabolicznych moze mieé korzystny wplyw na funkcje

poznawcze w PD.
Publikacja 3.

The impact of short-term blood pressure variability on cognitive decline in Parkinson's disease

patients without co-morbidities. (IF 4,()

Celem pracy bylo okreslenie wplywu krétkookresowej BPV i wybranych zaburzen
cisnienia tetniczego krwi (OH, SH, braku fizjologicznego spadku ci$nienia tetniczego w
godzinach nocnych) na rozwéj zaburzen poznawczych u chorych z PD bez schorzefi
wspolistniejagcych i nieprzyjmujacych lekow dziatajacych na uklad SErcowo-naczyniowy.
Wedlug autoréw jest to pierwsze badanie oceniajace to zagadnienie u pacjentéw z chorobg

Parkinsona. Do badania wiaczono 63 chorych (25 kobiet) z idiopatyczng chorobg Parkinsona.

Na podstawie proby ortostatycznej u 33% pacjentéw rozpoznano OH, u 31% SH a u 14%

wspotwystepowaly oba zaburzenia. Pomimo, Ze czgsto$é wystepowania OH nie roznita istotnie



miedzy grupami, jej obecnos$¢ korelowata z wigkszym nasileniem zaburzen pamigci werbalnej
oraz zaburzen funkcji wzrokowo-przestrzennych, jezykowych i wykonawczych. Spadek DBP
korelowal z LEDD oraz niezaleznie z dawka przyjmowanej lewodopy. Nadcisnienie w pozycji
lezacej bylo zwigzane z rozpoznaniem otgpienia. Wykazano korelacje na poziomie trendu
miedzy mniejszym nocnym spadkiem cisnienia tetniczego, odwroconym profilem dobowym
ciSnienia tetniczego (,,reverse dipping”), a pogorszeniem funkcji poznawczych. Odchylenie
standardowe dla DBP z dnia i ARV SBP byly istotnie wyzsze u chorych z ot¢pieniem. Funkcje
wzrokowo-przestrzenne, jezykowe i wykonawcze negatywnie korelowaly z wyzszymi
wartosciami CV DBP podczas dnia. Nizsze wyniki w skali MoCA i deficyty pamigci
wzrokowo-przestrzennej oraz funkcji wykonawczych korelowaly z wyzszymi wartosciami
SBP ARV. Stwierdzono wyzszy poziom homocysteiny na poziomie trendu u chorych z
otepieniem, co korelowalo z wigkszg dawka przyjmowanej lewodopy. Wykazano istotny
wplyw na rozwoj otgpienia wieku, zaawansowania choroby, wyzszego wyniku w skali NMSQ,
SH, odwréconego dobowego profilu cisnienia tg¢tniczego oraz odwrotnie proporcjonalnie
nocnego spadku ci$nienia tetniczego, liczby lat edukacji i wyniku w skali Schwaba—Englanda.
W analizie krzywych ROC najlepsza zdolnos¢ predykcyjna otgpienia uzyskano dla SBP ARV,
DBP ARV oraz dla wartosci z dnia dla DBP SD i DBP CV. Wyniki sugeruja, ze
krotkookresowa BPV, SH oraz odwrécony dobowy profil cisnienia tetniczego moga wptywaé

na rozwoj otepienia u pacjentow z chorobg Parkinsona.
Publikacja 4.

Peripheral renin-angiotensin system and cognitive decline in Parkinson's disease patients

without co-morbidities. (IF 3,4)

Obwodowy uklad RAA odpowiada za regulacje cisnienia tgtniczego i uczestniczy w
procesach zapalnych i zwigzanych ze stresem oksydacyjnym. Celem badania byla ocena
zaleznosci miedzy obwodowym uktadem RAA a funkcjami poznawczymi u pacjentow z PD.
Byli to chorzy bez obciazen internistycznych i niestosujacy lekéw wplywajacych na ten uktad.
Oceniono réwniez wpltyw ukladu RAA na krotkookresowa BPV oraz wyselekcjonowane
zaburzenia regulacji cinienia tetniczego krwi. Zbadano lacznie 63 pacjentéw z choroba
Parkinsona. U wszysikich pacjentow oznaczono na czczo stgzenia reniny, angiotensyny II i
aldosteronu w osoczu oraz ARO. W grupie chorych wyzsze stgzenie reniny i wyzsza ARO
wigzata si¢ z lepszymi wynikami w skalach oceniajacych funkcje wzrokowo-przestrzenne,
fluencje stowng i bezposrednia pamie¢ wzrokowo-przestrzenng. Wyzsze stgzenie reniny

korelowalo réwniez z wyzsza punktacja w skalach oceniajacych funkcje jezykowe oraz




bezposrednia i odroczong pamigé stowng. Wyzsze stezenia angiotensyny II miaty ujemny
zwigzek z bezposrednig i odroczona pamigcig stowng oraz funkcja planowania. Wykazano
negatywng korelacja migdzy stgzeniem reniny i ARO a SBP ARV. Analiza mediacji wykazata,
ze SBP ARV posredniczyta we wplywie reniny i ARO na globalne funkcje poznawcze ocenione
w skali MoCA, planowanie oraz niektore aspekty pamigci stownej. Stwierdzono, ze obwodowy
uklad RAA moze wplywaé na niektore funkcje poznawcze w PD. Obnizone stgzenia reniny
oraz zmniejszona RAA u pacjentow z dysautonomig SErcCOW0-naczyniowa mogg sprzyjaé

zwigkszonej krotkookresowej BPV.
W podsumowaniu stwierdzono:

1. Krétkookresowa zmiennosé cisnienia tetniczego w badanej grupie byta wyzsza u chorych z
otepieniem, bez wzgledu na stosowane leczenie dopaminergiczne. Nowe wskazniki oceniajace
BPV, takie jak SBP ARV i DBP ARV, ktére sg niezalezne od dobowych wahan ci$nienia
tetniczego, moga mie¢ szczegdlna wartosé kliniczng u chorych z dysautonomig. Podwyzszona
krétkookresowa BPV, zwlaszcza wyzsze wartosci SBP ARV, moze stanowié czynnik ryzyka

rozwoju otgpienia.

2. Nadcisnienie w pozycji lezacej oraz zaburzenia dobowego profilu ci$nienia tetniczego
(niewielki spadek lub wzrost w godzinach nocnych) korelowaly z obecnoscia otepienia i w

analizie jednoczynnikowej istotnie zwigkszaly ryzyko jego wystapienia.

3. W grupie chorych z PD, bez towarzyszacych chor6b sercowo-naczyniowych, krétkookresowa
BPV, OH, SH oraz nieprawidtowy dobowy profil ci$nienia tetniczego nie wplywat na nasilenie
WMH w skali Fazekas. Stezenie reniny i ARO byly wyzsze u chorych z najbardziej nasilonymi
WMH w badanej grupie. Nie zaobserwowano zwigzku migdzy WMH ocenianym w skali Fazekas

a nasileniem zaburzen poznawczych.

4. Uktad RAA nie wplywat bezposrednio na badane zaburzenia regulacji ci$nienia tetniczego ani
na krétkookresowg BPV, poza ujemna korelacjg miedzy stezeniem reniny i ARO a SBP ARV
oraz miedzy st¢Zzeniem reniny a ortostatycznym spadkiem DBP. Wplyw osoczowego uktadu
RAA na funkcje poznawcze byt zlozony. Wyzsze stezenie reniny i wigksza ARO wplywaly
Korzystnie na wybrane funkcje poznawcze. W procesie tym czgsciowo posredniczyta SBP ARYV.
Wysokie stezenia angiotensyny II wigzaly sie z uzyskaniem gorszych wynikéw w zakresie

wybranych domen poznawczych.



5. Oceniane czynniki metaboliczne oraz genetyczne nie miaty wplywu na krétkookresowa BPV,
nasilenie WMH oraz ryzyko rozwoju otepienia. Poziom homocysteiny, na poziomie trendu, byt

Wyzszy w grupie chorych z otepieniem, co korelowato z przyjmowang dawka lewodopy.

6. Otepienie w PD wydaje si¢ mie¢ podloze wieloczynnikowe. Wspotwystepujace u chorych
zaburzenia autonomiczne, poprzez wplyw na regulacj¢ BP, moga by¢ przyczyng nawracajace;j
hipoperfuzji wybranych obszaréw moézgu i powodowa¢ pogorszenie funkcji poznawczych,

powodujgc nasilenie deficytéw zwiazanych z neurozwyrodnieniem.

7. Powyzsza hipoteze nalezy zweryfikowaé oceniajac wplyw leczenia zaburzen autonomicznych,
W szczego6lnosci sercowo-naczyniowych, na rozwdj zaburzen poznawczych. Monitorowanie
cisnienia metoda ABPM, jako ogélnie dostgpna i tania procedura, powinno by¢ wykonywane u
chorych z PD rutynowo. Wezesne rozpoznawanie i leczenie zaburzen dobowej regulacji cisnienia
tetniczego moze zmniejszaé ryzyko rozwoju otgpienia. Wymaga to jednak potwierdzenia w

kolejnych badaniach.
Wyniki badan zostaty takze zaprezentowane:

- w formie prezentacji ustnej pt. ,,Wplyw krétkookresowej zmiennosci cignienia tetniczego na
rozwoj otepienia w chorobie Parkinsona z ocena ukltadu renina-angiotensyna-aldosteron”
podczas XXV Zjazdu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego w Biatymstoku w 2024 r.

Wystapienie zostalo wyr6znione nagroda za najlepsza prezentacje ustna

- w formie plakatu pt. ,,The impact of short-term blood pressure variability on dementia in
Parkinson's disease in relation to the renin-angiotensin system” podczas XXIX IAPRD World

Congress on Parkinson's Disease and Related Disorders w Lizbonie w 2024 r.
Drobne uwagi dotycza pisowni nazw skali Schwaba — Englanda i Hoehn-Yahra.

Przedstawiona dysertacja na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, oparta
o cykl 4 publikacji zostata przygotowana zgodnie z zasadami dla tego typu prac. Sposob
zaplanowania badan oraz przygotowanie publikacji wskazujg na bardzo dobre przygotowanie
Doktorantki do pracy naukowej oraz gigboka wiedzg dotyczaca tematyki prowadzonych badan.

Podsumowujac, Doktorantka przygotowata i przeprowadzila badania w sposéb poprawny pod

wzglgdem metodologicznym, wykazujac si¢ bardzo dobrym przygotowaniem merytorycznym,
co zostalo udokumentowane zaréwno wynikami zawartymi w tekstach przygotowanych

publikacji i jest réwniez widoczne w dyskusji w opublikowanych pracach.




W mojej opinii przedlozona praca spetnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom
na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, okreslone w art. 187 ust. 1 i 2, Ustawy

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

W zwigzku z tym zwracam si¢ do Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie Doktorantki lek. Magdaleny Kwasniak — Butowskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Rownoczesnie wnioskuje o wyrdznienie przygotowanej przez nig rozprawy doktorskiej.
Prosbe moja uzasadniam wyborem waznego wspétczesnie tematu badan, dojrzalym warsztatem

badawczym oraz publikacjg wynikow badan w czasopismach o wysokim wskazniku wptywu.

Prof. dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz
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