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Recenzja rozprawy doktorskiej lek Joanny Perzynskiej -Mazan p.t. ”Neurofizjologiczne
cechy uszkodzenia obwodowego ukladu nerwowego a profil immunologiczny pacjentow z
pierwotnym zespolem Sjogrena” zgloszonej do Rady Naukowej Narodowego Instytutu

Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie.

I. Celowos¢ podjecia badania:

Uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego sa jednym =z czestszych schorzen
neurologicznych. Szacuje si¢, na podstawie najnowszych badan epidemiologicznych, ze
polineuropatie dotycza do 1% populacji europejskiej a mononeuropatie do 15% populacji.
Pomimo rozwoju nauk neurologicznych w wigkszosci przypadkow - ok. 60% nie udaje si¢
znalez¢ czynnikow wywotujacych polineuropatie. Czestsze populacyjne mononeuropatie
najczesciej wywotywane sg poprzez ucisk w anatomicznych miejscach ciesni, lub zwigzane sg
ze zmianami pourazowymi. Niewiele wiadomo na temat epidemiologii mononeuropatii
mnogich ze wzglgdu na rézne definicje tych ostatnich. Sposrod klasycznych przyczyn
polineuropatii na pierwszym miejscu plasuje si¢ cukrzyca, nastgpnie toksyczny wplyw
alkoholu. W ostatnim czasie coraz wigcej polineuropatii wywolywanych jest przez stosowanie
cystostatykéow 1 lekéw immunospupresyjnych. Kolejng grupa przyczyn polineuropatii sa
polineuropatie zwigzane z procesem autoimmunologicznym 1 uszkodzeniem obwodowego
uktadu nerwowego w procesach autoagresji. Z naukowego oraz klinicznego punktu widzenia
ta grupa neuropatii jest niezwykle interesujagca. Wraz z rozwojem cywilizacji 1 ciagla
ekspozycja na nowe antygeny w $rodowisku naturalnym zwigksza si¢ i1los¢ zachorowan na
choroby z autoagresji. Choroby autoimmunologiczne staja si¢ coraz czesciej problemem
spotecznym. Wspotistniejagce zajecie obwodowego ukladu nerwowego w tych chorobach
nierzadko znacznie upos$ledza jako$¢ zycia i moze doprowadza¢ do niepelnosprawnosci.
Leczenie tych chorych stanowi niekiedy duze wyzwanie zar6wno dla reumatologéw jak i
neurologdéw. Leczenie przyczynowe, wspomagajace metabolizm neurondw oraz objawowe
czesto jest niezbedne w prawidlowym prowadzeniu tych chorych. Niestety $wiadomos¢
innych autoimmunologicznych przyczyn neuropatii (poza zespotem Buillian-Barre, MMN,
CIDP z wyrazna manifestacja ruchowa) pozostaje wérdd neurologéw zbyt niska. W praktyce

wsrdd neurologdéw czesto mamy do czynienia ze swego rodzaju nihilizmem diagnostycznym
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w przypadku polineuropatii czuciowych czy mononeuropatii mnogich. Po wykluczeniu
najczestszych przyczyn polineuropatii czuciowej neurolodzy odstepuja od poszukiwan
etiologii obserwowanych zaburzen obwodowego uktadu nerwowego. Niestusznie, jak
wykazuje m.in. ta praca jak 1 doniesienia literaturowe, znaczna czg$¢ przypadkow
mononeuropatii, mononeuropatii mnogiej czy polineuropatii moze by¢ pierwszym objawem
schorzenia autoimmunologicznego. Z drugiej strony u czeSci 0s6b z rozpoznanym
schorzeniem autoimmunologicznym wystepuje subkliniczne uszkodzenie obwodowego
uktadu nerwowego, ktore moze rozwing¢ si¢ w petlnoobjawowe schorzenie neurologiczne.
Wilasciwe rozpoznanie przyczynowe neuropatii pozwala na szybkie wdrozenie leczenia i
zapobieganie powikltaniom choroby pierwotnej jak i neuropatii. W tym kontekScie
przedstawiona do recenzji praca znakomicie wpisuje si¢ w istnicjgca niestety luke¢ w nauce i
praktyce klinicznej na styku dwu specjalnosci; reumatologii i neurologii. Zwie¢zle zbadanie
czgstosci wystgpowania uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego w zdefiniowanej
jednostce chorobowej -pierwotnym zespole Sjogrena ma istotne implikacje z punktu widzenia
nauk klinicznych, proby za$ poszukiwan zwigzkoéw pomigdzy profilem immunologicznym
tych pacjentdw a obserwowanymi zmianami w nerwach obwodowych majg istotne znaczenie
poznawcze. Podsumowujgc przedstawiona do recenzji praca podejmuje istotny problem
pogranicza nauk klinicznych 1 stanowi oryginalny wktad w rozwdj wiedzy klinicznej.
Podjecie tak trudnego problemu badawczego §wiadczy o dojrzatosci doktorantki jako lekarza

praktyka i naukowca.

[1. Struktura formalna pracy

Zgtoszona do recenzji rozprawa doktorska sktada si¢ z 185 stron tekstu, 54 rycin, 74
tabele oraz 186 pozycji pismiennictwa. Uktad rozprawy ma klasyczny charakter. Na koncu
rozprawy zamieszczono streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim. Nie zamieszczono
spisu rycin i tabel. Objasnienie stosowanych skrotow przedstawiono na poczatku rozprawy.
Praca podzielona jest na 6 gtéwnych czgsci:
1.wprowadzenie
2.cele pracy
3. material i metody
4. wyniki
5.dyskusja

6. wnioski



[11 Struktura merytoryczna pracy

Wstep teoretyczny przedstawia przeglad literatury i stan aktualnej wiedzy dotyczacy
pierwotnego zespotu Sjogrena jego epidemiologii, patomechanizméw i objawow klinicznych.
Rozlegta cze$¢ wstepu zajmujg definicje dotyczace Kryteriow rozpoznania pierwotnego
zespolu Sjogrena, oraz kryteriow rozpoznania mononeuropatii, polineuropatii oraz
mononeuropatii mnogiej oraz charakterystyka uszkodzenia demielinizacyjnego i aksonalnego.

Zostaly dobrane i zacytowane adekwatne pozycje piSmiennictwa w tej dziedzinie.
Brak we wprowadzeniu informacji dotyczacych roli i znaczenia niedoboréw witaminy D3 w

patogenezie objawoOw neuropatii w przebiegu pZS.

Cele pracy

Podstawowym celem pracy bylo okreslenie czgstosci wystepowania i rodzaju uszkodzenia
obwodowego uktadu nerwowego u chorych z pZS oraz zbadanie zaleznoSci pomigdzy
profilem immunologicznym, objawami suchosci i stopniem nacieku a uszkodzeniem
obwodowego ukladu nerwowego. Dodatkowym celem badawczym byla analiza zaleznosci
pomiedzy niedoborem witaminy D a klinicznymi i elektrofizjologicznymi objawami

neuropatii obwodowej u pacjentow z pZS.

Metodyka

W tej czgsci rozprawy doktorantka szczegdtowo przedstawia kryteria wigczenia do badania.
Analizowano kliniczne, immunologiczne i elektrofizjologiczne aspekty 61 pacjentow z
pierwotnym zespolem Sjogrena zgodnie z aktualng definicja. Autorka przedstawia w sposob
bardzo szczegdtowy metodyke badan immunologicznych i oceniajacych funkcje gruczotow
tzowych. Istota badania byly jednak badania neurofizjologiczne i ocena kliniczna pacjentow
pod katem wystepowania uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego. Zastosowane
techniki neurofizjologiczne sa poprawne. Ilo§¢ badanych nerwéw byla odpowiednia i
znaczacy wigksza niz w wigkszo$ci dotychczasowych badan co z pewnoscig przyczynito si¢
do wigkszej czutosci wykrywania zmian neuropatycznych wsérod badanych osob. W bardzo
szczegblowy sposob opisano kryteria neurofizjologiczne mononeuropatii, polineuropatii oraz
mononeuropatii - mnogiej, kryteria elektrofizjologiczne uszkodzenia aksonalnego,
demielinizacyjnego oraz  bloku przewodzenia jak réwniez metodyke badan

neurofizjologicznych. W tej czgéci brak jest jednak informacji do jakich norm odnosita si¢
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autorka pracy. Czy s3 to normy opracowane w pracowni neurofizjologii NIGRiR dla osob
zdrowych, czy tez odnosza si¢ do $rednich warto$ci parametrow elektrofizjologicznych
badanej grupy czy tez do innych warto$ci norm? Metodyka badania klinicznego powinna
uwzgledni¢ potilosciowe metody oceny czucia powierzchniowego (parametru bardzo
subiektywnego) np. uzycie monofilamentu o sile nacisku 10g, Semmesa-Weinsteina lub inne
bardziej doktadne. W przypadku badania czucia wibracji uzyteczny jest wyskalowany
wibrometr o czg¢stotliwosci drgan 64/128Hz. Do oceny sity mig$niowej i1 nasilenia stopnia
niedowladow uzyteczna jest skala MRC. Brak informacji na temat badania czucia
temperatury. Warto rowniez byloby podaé kryteria ,,objawowej klinicznej mono lub
polineuopatii”, w dalszych czesciach pracy stosowany jest ten termin aczkolwiek nie jest on
zdefiniowany. Pewne watpliwo$ci budzi réwniez definicja czasu trwania choroby liczona od
momentu rozpoznania choroby, w dalszej cze$ci rozprawy autorka sama przyznaje, ze
pierwsze objawy czesto znacznie wyprzedzaja moment postawienia ostatecznego

rozpoznania.

Wyniki oraz dyskusja

Analiza uzyskanych wynikéw zostata przeprowadzona w sposob prawidlowy. Na podstawie
prawidlowo zastosowanych metod statystycznych — wyciggnieto nastepujace Wnioski:
neuropatia w przebiegu pZS jest czesta 1 wystepuje u 63% badanych pacjentow najczesciej
dotyczy uszkodzenia wildkien czuciowych konczyn dolnych, zastosowanie rozlegtego
protokotu badan elektrofizjologicznych zwigksza wykrywalno$¢ neuropatii, pacjenci u
ktorych stwierdzono tylko przeciwciala anty-Ro maja wigksze ryzyko wystapienia neuropatii.
Doktadniejszego omdéwienia wymagaja wyciagni¢te wnioski dotyczace zwigkszonego ryzyka
mononeuropatii typu zespotu cie$ni oraz zwigzku niedoboru witaminy D a ryzykiem
neuropatii.

W dyskusji autorka w sposéb krytyczny odnosi wyniki swoich badan do danych
literaturowych.

Z obowiazku recenzenta nalezy zwroci¢ uwage na dosy¢ czegsto uzywane przez autorke
niefortunne okreslenie ,material wilasny”, ktorego nalezy unika¢ w przypadku prac

klinicznych.



WhioskKi.

Podsumowujac, niezaleznie od wczesniej wymienionych uwag oceniam prac¢ lekarz
medycyny Joanny Perzynskiej-Mazan bardzo wysoko. Jest to oryginalna, autorska, cenna z
naukowego i praktycznego punktu widzenia dyssertacja naukowa w pelni odpowiadjaca

wymogom stawianym rozprawom doktorskim.

Przedstawiona do recenzji rozprawa odpowiada w petni wymogom stawianym pracom
na stopien naukowy doktora zgodnie z art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach

naukowych oraz art.251 Ustawy z dnia 27 lipca 2005 roku.

dr hab. n. med. Rafat Rola



