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Opinia
dotyczaca rozprawy doktorskiej lekarza Jarostawa Dulskiego

pt.: ., Wplyw glebokiej stymulacji jader niskowzgérzowych mézgu na zaburzenia
pozaruchowe w chorobie Parkinsona ze szczeg6lnym uwzglednieniem zaburzen snu”

Wspblczesna wiedza na temat choroby Parkinsona ulegla znacznemu TOZWOjOWi.
Wiemy, ze jest to choroba zfozona, niewatpliwie pozostajaca pod wplywem czynnikéw
genetycznych i $rodowiska. Istnieje bardzo rozbudowane leczenie objawéw ruchowych
jednakze catly czas pozostajemy bez technologii, ktéra spowolnita tempo progres;ji choroby czy
istotnie wplywata na objawy pozaruchowe.

W kontekscie tych wstepnych uwag, podjecie przez lek. Jarostawa Dulskiego
tematu dotyczgcego znaczenia glebokiej stymulacji jader niskowzgérzowych mézgu dla
objawow pozaruchowych w chorobie Parkinsona pozostaje bardzo aktualne. Dane literaturowe
dotyczaca tego tematu pozostaja nadal niewystarczajace. W ciggu ostatnich lat pojawito si¢
kilka opracowan klinicznych, ktore pokazujg korzystny wpltyw nowych technologii leczenia
zaawansowanej choroby Parkinsona na objawy pozaruchowe. Temat ten jednak wymaga
podejmowania dalszych opracowan naukowych.

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje jednotematyczny cykl 3 publikacji, w
kt6rych Doktorant jest pierwszym i korespondencyjnym autorem. Sumaryczna punktacja dla
osiggniecia naukowego wyniosta: IF = 5.955 oraz MNiSW = 97. Artykuty zostaty
opublikowane w pismach recenzowanych a jedno z nich w bardzo prestizowym periodyku
»Parkinsonism and Related Disorders”. W sktad dorobku bedgcego podstawg o ubiegania sig
o stopieni doktora i bedgcego przedmiotem rozprawy doktorskiej weszly nastepuj ace
publikacje:

Dulski J, Schinwelski M, Konkel A, Stawek J. Sleep disorders in Parkinson’s disease.
Postepy Psychiatrii i Neurologii Volume 24, Issue 3, July—September 2015, Pages 147-155.
doi:10.1016/j.pin.2015.08.002

MNISW=13 pkt IF=0



Dulski J, Schinwelski M, Konkel A, Grabowski K, Libionka W, Waz P, E J Sitek, Stawek J.
The impact of subthalamic deep brain stimulation on polysomnographic sleep pattern in
patients with Parkinson's disease - Preliminary report. Neurologia i Neurochirurgia Polska.
2018 Aug;52(4):514-518. doi: 10.1016/;.pjnns.2018.05.006. Epub 2018 Jun 1.
MNISW=15pkt IF= 0.817

Dulski J, Schinwelski M, Konkel A, Grabowski K, Libionka W, Waz P, Sitek EJ, Stawek J.
The impact of subthalamic deep brain stimulation on sleep and other nonmotor Symptoms in
Parkinson's disease. Parkinsonism and Related Disorders (2019), doi:
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2019.04.001.

MNISW=35pkt IF= 4.721

Powyzsze artykuly poprzedzone s§ wprowadzeniem, w ktérym autor w Sposéb przejrzysty
dostarcza czytelnikowi aktualnego stanu wiedzy na temat spektrum objaw6éw pozaruchowych
choroby Parkinsona. Choroba Parkinsona jest schorzeniem gléwnie ruchowym, jednak
spektrum objawéw pozaruchowych jest szerokie i obejmuje objawy neuropsychiatryczne,
pogorszenie funkcji poznawczych, dolegliwosci czuciowe, dyzautonomie, zaburzenia snu i
Czuwania. Szczeg6lne zainteresowanie objawami pozaruchowymi wynika z ich wplywu na
Jjakos$¢ zycia chorych. Wydaje sie, ze zaburzenia snu s jednymi z najwazniejszych objawow
wplywajgcych na obnizong jakos¢ zycia pacjentéw jak i ich opiekunéw. Gleboka stymulacja
jader niskowzgérzowych moézgu (DBS-STN) ma korzystny wptyw na objawy ruchowe, jednak
Jj€j oddziatywanie na objawy pozaruchowe, a sen w szczegblnosci, nie jest do konca poznane.
Poprzednie badania snu u pacjentéw leczonych DBS-STN mialy wiele ograniczef, takich jak
krétki okres obserwacji i mata liczbe pacjentow.

Cel pracy zostat przez Doktoranta okreslony w sposéb j asny. Celem pracy byta ocena wplywu
DBS-STN na zaburzenia pozaruchowe u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ze szczegllnym

uwzglednieniem zaburzen snu.

W kolejnej czgdei pracy Autor w sposob zwigzly przedstawit materiat i metodyke wspolng
dotyczace dwoch oryginalnych prac wchodzacych do cyklu publikacji. Do badania wtaczono
36 pacjentow (21 mezczyzni 15 kobiet) z zaawansowang chorobg Parkinsona. Sredni wiek
wynosit 59.2+7.8 lat, a $redni czas trwania choroby wynosit 11.444.3 lat. Dwudziestu
czterech pacjentow zostalo zbadanych za pomoca polisomnografii (PSG) w medianie 1,5
tygodnia przed zabiegiem operacyjnym i ponownie w medianie 6,5 miesiecy po
programowaniu DBS. Badania PSG byty wykonywane przez dwie noce aby wywota¢ efekt
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przyzwyczajenia, przez co cheiatem podkre$lié starannogé wykonania pracy. Cata grupa (36
pacjentéw) przeszta kompleksowa ocene obejmujacg badanie neurologiczne i
neuropsychologiczne, badanie skalami ruchowymi i pozaruchowymi (w szczeg6lnosci
zaburzenia snu) oraz jakosci zycia, przed zabiegiem operacyjnym oraz dwukrotnie w
medianie 6,3 i 12,3 miesigcy po programowaniu DBS. Uzyskano $wiadomg pisemng zgode od
wszystkich pacjentéw, a badanie zostato zaaprobowane przez Niezalezng Komisje Bioetyczng

ds. Bada/n Naukowych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Nastegpnie Autor dotgczyt spis 14 pozycji literatury naukowej najistotnie; szych z punktu
widzenia catego opracowania.
Kolejna czgs¢ to dotaczone trzy publikacje wchodzace w sktad dorobku do roZprawy
doktorskie;.

Pierwsza praca wigczona do cyklu jest artykutem pogladowym Autor przedstawil w
niej w sposob bardzo przejrzysty przeglad wszystkich zaburzen snu wystepujacych u
pacjentéw z chorobg Parkinsona. Praca stanowi bardzo dobry przeglad kliniczny z
epidemiologia zaburzen oraz opisem ich patomechanizmu. Autor przytacza tu réwniez
odniesienie do potencjonalnego leczenia zaburzefi snu w przebiegu choroby Parkinsona, co
czyni z tej pracy bardzo wazna pozycje¢ w tej dziedzinie neurologii. Artykut zawiera bardzo
bogate pismiennictwo ztozone z 61 pozycji.
Kolejne dwie prace badawcze przedstawiajg wptyw DBS-STN na zaburzenia pozaruchowe.
Doktorant stwierdza poprawe subiektywnej jakosci snu pod wplywem DBS-STN, podczas
gdy senno$¢ w ciagu dnia pozostata na stalym poziomie. W przeciwiefistwie do poprzednich
badan, zaobserwowano ogélne pogorszenie obiektywnej jakosci snu pod wptywem DBS-
STN, co znalazto odzwierciedlenie w wigkszo$ci parametréw w kontrolnym badaniu
polisomnograficznym (PSG). Stwierdzono redukeje catkowitego czasu snu, wydajnosci snu,
najbardziej odnawiajacych i regenerujgcych stadiow snu N3, snu paradoksalnego (REM) i N2,
podczas gdy najplytsze stadium snu NI, czuwanie wtracone i latencja snu ulegly wydtuzeniu.
Zaobserwowano ustgpienie objawéw zespotu niespokojnych nég (RLS) u 43% pacjentéw
(6/14). Podobnie jak w poprzednich badaniach, stwierdzono istotng statystycznie poprawe
wigkszosci innych zaburzefi pozaruchowych, w szczegélnosci zmeczenia, objawdw
zotgdkowo-jelitowych, zaburzefi czuciowych, a takze aktywnosci dnia codziennego,
stygmatyzacji spoteczne;j i jakosci zycia. W przeciwienstwie do poprzednich badan,

zaobserwowano réwniez poprawe w zakresie objaw6éw sercowo-naczyniowych (objawy



hipotonii ortostatycznej) i zaburzef seksualnych. Badanie jest pierwszym, ktGre stwierdza

zwigzek pomig¢dzy nastrojem i subiektywnymi parametrami snu.

Doktorant konczy prace czescia podsumowujgcg oraz wnioskami, w ktérym zawiera

odpowiedz na teze postawiong w celu:

® DBS-STN pogorszyt obiektywne parametry snu, podczas gdy, istotnie poprawit
subiektywng jakos¢ snu, pozostate objawy pozaruchowe i jako$¢ zycia.

* Obserwowana subiektywna poprawa byla najbardziej wyrazona w ciggu pierwszych
kilku miesiecy po DBS-STN, nastepnie ulegta zmniejszeniu, co korespondowato z

odpowiednimi zmianami nastroju.

To, co mozna uznaé za pewien ,,niedosyt” to brak chociazby bardzo skrétowego omGwienie
kazdej publikacji w czesci wstepnej. Prace zwarte w rozprawie byty wczesniej recenzowane
przed ukazaniem sie w druku w zwigzku w tym nie wnosze zadnych uwag krytycznych w
stosunku do nich. Podsumowujac, przedstawiona Praca Doktorska to starannie przemyslany,
opracowany 1 zrealizowany projekt. Podjete i przeprowadzone badania dostarczaja waznych i

potrzebnych danych do opracowywanie strategii leczenia zaawansowane;j choroby Parkinsona.

Wniosek koficowy.

Przedstawiona powyzej opinia upowaznia mnie do przedtozenia Wysokiej Radzie Nauk
0 Zdrowiu Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego wniosku o dopuszczenie lek. Jarostawa
Dulskiego do dalszych etap6w przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spenia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopmniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 1. poz. 1789). Jednoczesnie, biorac
pod uwage bardzo innowacyjny temat, sposéb przeprowadzenia badan, jego starannogé
wykonania oraz opublikowanie w wysoko impaktowanym czasopiSmie wnioskuje do Wysokiej

Rady o wyréznienie tej pracy.

AV LS ‘Z/'\p)\,; o
~dr hab. med. Dariusz Koziorowski



