Ocena rozprawy zatytulowanej
»Ocena skuteczno$ci leczenia dystonii szyjnej toksyna botulinowa pod kontrolg USG”
przygotowanej na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie

nauki medyczne przez lek. Malgorzate TySlerowicz

Dystonia szyjna jest zaburzeniem ruchowym przebiegajagcym ze skurczami migsni,
prowadzacym do nieprawidtowych ustawien glowy i szyi. Schorzenie to wystgpuje w ré6znym
wieku i dotyczy obydwu plci. W znaczny sposéb utrudnia codzienne funkcjonowanie spoteczne
chorych, zwigzane jest ze stygmatyzacja spoleczna, czgsto przebiega z zaburzeniami snu,
depresja, lgkiem, zaburzeniami obsesyjno-kompulsywnymi, zmeczeniem, wplywa takze na
zycie zawodowe. Wprowadzenie do terapii dystonii miejscowego podawania domigsniowego
toksyny botulinowej typu A stalo si¢ przelomem w objawowym leczeniu choroby. Bylo takze
impulsem do stworzenia nowej typologii klinicznej charakteryzujacej rodzaj ruchu

dystonicznego, jak i zastosowania metod pomocniczych, ktére pozwalaja na poprawe

skutecznosci leczenia.

Wybér tematu przez Doktorantk¢ ma istotng warto$¢ zaréwno kliniczna, jak i naukowa
w aspekcie poszukiwania optymalnego sposobu podawania leku, ograniczenia niedogodnosci
dla chorego zwigzanych z podaniem leku w postaci iniekcji, zapewnienia wspolpracy chorego

podczas terapii oraz post¢gpowania pacjenta zgodnie z zaleceniami medycznymi.

Rozprawa doktorska lek. Malgorzaty Tyslerowicz zostala przygotowana w oparciu o
trzy spdjne tematycznie prace, w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem.
PoniZej przedstawiono wykaz tych prac:

1. TySlerowicz M., Kiedrzynska W., Adamkiewicz B., Jost W.H., Stawek J.: Cervical
dystonia — improving the effectiveness of botulinum toxin therapy. Neurol. Neurochir. Pol.
2020, 54, 232 -242. IF - 1,621, punktacja MEIN — 100 pkt.,

2. Tyslerowicz M., Dulski J. Gawryluk J., Stawek J. — Does ultrasound guidance improve the
Effectiveness of neurotoxin injections in patients with cervical dystonia? (a prospective,

partially-blinded clinical study), Toxins (Basel) 2022 Sep 28: 14 (10): 674. IF — 5,075,
punktacja MEIN — 100 pkt.,
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3. Tyslerowicz M., Jost W.H.: Injection into longus colli muscle via thyroid gland. Tremor
and other hyperkinetic. Mov. 2019,9, 718. Punktacja MEiN — 20 pkt.

Sumaryczny wspotczynnik Impact factor z prac z cyklu: 6,696 pkt.
Sumaryczna punktacja MEiN: 220 pkt.

Przedmiotem pracy doktorskiej przygotowanej przez Autorke byla analiza skutecznosci
leczenia dystonii szyjnej toksyng botulinowa pod kontrola badania USG. Doktorantka
sformutowala 3 cele badawcze:

1. Analiza czynnikow wplywajacych na skutecznos¢ leczenia dystonii szyjnej toksyna
botulinowg ze szczegdlnym uwzglednieniem koncepcji Col-Cap oraz czynnikow
pozaruchowych oraz wskazanie dzialan, ktore moga zwigkszy¢ skutecznosé leczenia
tego schorzenia przy pomocy toksyny botulinowej

2. Ocena efektu wykorzystania USG jako metody kontroli podania toksyny botulinowe;j 1
jej wplywu na skuteczno$¢ leczenia dystonii szyjnej w poréwnaniu z iniekcjami
wykonywanymi wedtug punktéw anatomicznych.

3. Wskazanie na przyktadzie migsni trudno dostgpnych, mozliwosci dotarcia do nich z

wykorzystaniem technik monitorujacych.

W pierwszej pracy z przedstawionego cyklu, o charakterze pogladowym, dokonano
analizy na podstawie bazy PubMed czynnikow wplywajacych na skutecznosé leczenia toksyna
botulinowg dystonii szyjnej. Zwrocono uwage na konieczno$¢ ustalenia pewnego rozpoznania.
Omowiono koncepcje Col-Cap oraz jej znaczenie dla lokalizacji migsni odpowiedzialnych za
objawy dystonii oraz dla sposobu podawania toksyny botulinowej. Dokonano takze przegladu
prac na temat podawania toksyny botulinowej pod kontrolg USG oraz EMG. Wskazano na
stosunkowo ubogie piSmiennictwo dotyczace stosowania USG przy podawaniu toksyny
botulinowej oraz rozbieznosci dotyczace wielkosci stosowanych dawek podawanych do
poszczegolnych migsni  szyi. Omoéwiono takze problem zaburzen pozaruchowych
towarzyszacych dystonii szyjnej, wsrod nich zaburzenia snu. depresji, czy zmgczenia.
Zwrécono takze uwage na koniecznos¢ podjecia leczenia tych zaburzen. Zebrano roéwniez
czynniki mogace wplywac¢ na skuteczno$¢ leczenia dystonii szyjnej toksyng botulinows.

W drugiej pracy o charakterze oryginalnym Autorka przeprowadzila poréwnanie

skutecznosci podawania toksyny botulinowej w oparciu o punkty anatomiczne oraz z



wykorzystaniem badania USG. Stan chorych byt oceniany przy pomocy skali TWSTRS. Jakos¢
zycia chorych oceniano przy pomocy skali CDQ-24. Zaslepieni badacze okreslali skutecznos¢
leczenia chorych na podstawie nagranych filmow, oceniali takze dzialania niepozadane
zwigzane z iniekcja leku. Kazdy z uczestniczacych w badaniu chorych byl leczony dwukrotnie
z oceng skutecznosci podawania toksyny do punktow anatomicznych oraz pod kontrolg badania
USG. Badanie wykazalo, ze podanie leku pod kontrolg USG zwigksza skutecznos¢ leczenia
zarébwno w ocenie pacjenta, jak takze niezaslepionego i zaslepionego lekarza. Przygotowana
przez Autorke praca jest jednym z pierwszych doniesien opisujacych w tak kompleksowy
sposob skutecznos¢ leczenia dystonii szyjnej toksyna botulinowa pod kontrolg USG.

W trzeciej pracy, kazuistycznej, Doktorantka przedstawila przypadek chorej, u ktorej
stwierdzano rzadki wzorzec dystonii o typie anterior sagittal shifi. W przypadku tego wzorca
dystonii w pi$miennictwie nie ma jednoznacznie ustalonego schematu leczenia toksyng
botulinowa. U chorej pomimo stosowanych réznych schematéw podawania leku nie uzyskano
istotnej poprawy klinicznej. Z tego powodu podj¢to decyzjg o podaniu leku do migsnia diugiego
szyi przez tarczyce wykorzystujac tzw. droge przysrodkowa pod kontrolg badan USG i EMG.
Podanie leku z wykorzystaniem dwoch metod monitorujacych pozwolilo u chorej po raz
pierwszy uzyskac¢ dobry efekt leczenia.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka zrealizowala zalozone cele
badawcze, wyciagajac ze swoich obserwacji nastgpujace wnioski:

1. Istnieje wiele czynnikéw wplywajacych na skutecznos¢ leczenia dystonii szyjnej

toksyna botulinowa. Przy rozpoznaniu nalezy uwzglgdni¢ wspdlczesng koncepeje
Col-Cap oraz podanie leku pod kontrola metod pomocniczych EMG i USG. Nalezy

takze uwzgledni¢ wplyw na efekt terapii stwierdzanych u chorych objawow
pozaruchowych.

2. Zastosowanie badania USG przy podawaniu toksyny botulinowej w leczeniu
dystonii szyjnej moze poprawia¢ skutecznos¢ leczenia, a takze minimalizowaé
dolegliwosci bolowe zwigzane z podawaniem leku w oparciu o punkty anatomiczne.
Ze wzgledu na wielkos¢ badanej grupy konieczne jest kontynuowanie badania.

3. Podanie toksyny pod kontrola badania USG znajduje takze zastosowanie w

podawaniu toksyny botulinowej do migsni trudno dostgpnych.

Przedstawiona dysertacja na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu oparta

o cykl publikacji zostata przygotowana zgodnie z obowigzujacymi zasadami dla tego typu prac.



Nalezy zwréci¢ uwagg, ze praca przegladowa jest cennym zrodiem wiedzy dla lekarzy
praktykow na co dzien stosujgcych toksyne botulinowg w leczeniu dystonii szyjnej, ze
szczegélnym wskazaniem czynnikow wplywajacych na skuteczno$¢ tej terapii. Doktorantka
sama zwrdcila uwage na koniecznos$é dalszej kontynuacji badan poréwnujgcych stosowanie
toksyny z wykorzystaniem punktéw anatomicznych i pod kontrolg badania USG. W pracy
kazuistycznej Autorka wykazala si¢ wnikliwym podejsciem do trudnych klinicznie
przypadkéw, w ktorych podanie toksyny botulinowej moze przynies¢ poprawg stanu
klinicznego chorego wykorzystujgc zaréwno wiedzg teoretyczng do planowania podania leku
jak i umiejetnosé zastosowania dwoch metod wspomagajacych skutecznosé wlasciwego jego

podania.

Podsumowujac, Doktorantka zaplanowala i przeprowadzita badania w sposob
poprawny pod wzgledem zastosowanej metodologii, wykazala si¢ znaczaca, wspoélczesng
wiedzg dotyczaca tematyki prowadzonych badan, co znalazlo wyraz w dyskusjach w
prezentowanych pracach. W mojej opinii przedlozona praca spelnia wymagania stawiane
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, okreslone w art. 187 Ustawy
w~Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (tj. Dz. U. z 2021 r. poz. 478 ze zm.).

Zwracam si¢ do Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie Doktorantki lek. Malgorzaty Tys$lerowicz do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Réwnoczesnie wnioskuje 0 wyrdznienie rozprawy doktorskiej, co motywujg podjeciem
przez Doktorantke waznego klinicznie oraz praktycznie tematu badawczego przedstawionego
w pracach wchodzacych w sklad cyklu, stworzeniem dojrzalego i przemyslanego warsztatu

badawczego, a takze organizacja zespolu badawczego z udzialem uznanych autorytetow w

dziedzinie.
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