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Recenzja pracy doktorskiej lek. Pauliny Zarebskiej-Karpieszuk

»Przydatnos¢ komputerowej posturografii dynamicznej w prognozowaniu stabilnogci
posturalnej po operacji usunigci guza nerwu VIII*

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska lekarz Pauliny Zargbskiej-Karpieszuk
przeprowadzona zostata w Katedrze i Klinice Otorynolaryngologii Chirurgii Glowy i Szyi
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (Rada Dyscypliny Nauk Medycznych WUM).
Promotorem pracy jest prof. dr hab. n. med. Kazimierz Niemczyk, ktéry jest Kierownikiem

powyzszej Katedry i Kliniki, a promotorem pomocniczym dr n. med. Katarzyna Pierchata.

Praca sklada si¢ z 94 stron i podzielona zostata na typowe rozdzialy. Proporcje
objetosciowe miedzy rozdzialami s3 prawidlowe i logiczne. Na poczatku manuskryptu
zamieszczony zostat ,,Spis trefci” »Spis Rycin” oraz , Wykaz skrétéw". Nastepnie
umieszczone zostaly krétkie streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim. Taka

organizacja tekstu znacznie utatwia zapoznawanie si¢ z trescig pracy.

Lekarz Paulina Zarebska-Karpieszuk podjgla sig analizy i oceny trudnego i ciekawego
tematu klinicznego obejmujacego problematyke kompensacji narzadu przedsionkowego u
pacjentéw po operacji usuniecia guza nerwu VIII. Tematem tym interesujg sie¢ zaréwno
otolaryngolodzy, jak i neurochirurdzy, ale tez neurolodzy, internisci czy lekarze medycyny
rodzinnej. Generalnie problematyka ostrych zawrotow glowy i zjawisk kompensacyjnych jest
w  spektrum zainteresowania wielu lekarzy praktykujacych zaréwno w osrodkach
akademickich, jak i poradniach duzych i matych miast, ale tez najmniejszych osrodkéw

wigjskich. Badania przeprowadzono na grupie 50 osob dorostych, leczonych chirurgicznie w
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Klinice Otorynolaryngologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM) z powodu
guza nerwu VIII w latach 2012 - 2016. Wiaczona do badan grupa osob dorostych byla dos¢
zréznicowana pod wzgledem wieku i obejmowata pacjentow wieku od 18 do 71 lat, u
ktérych usunieto guza nerwu VIII z dojécia przez dot srodkowy (Middle Fossa Approach
(MFA)) lub drogg translabiryntalng (Translabiryatal Approach (TLA)). U wszystkich
wlaczonych pacjentéw usunigty guz poddany byt badaniom histopatologicznym. Fakt
wlaczenia dos¢ duzej liczby pacjentow, jak na tg chorobe, w krétkim czasie i w réznym
wieku, ktérzy byli leczeni chirurgicznie w jednym oérodku i operowani przez jednego
chirurga daje gwarancje uzyskania wynikéw jednolitych, poréwnywalnych i pozbawionych
wpltywu téznych artefaktow zwiazanych z odmiennoscia traktowania pacjentow czy
podejcia chirurgicznego do tej patologii w roznych osrodkach. Dzigki powyzszym faktom
oraz do§¢ duzej liczbie pacjentow zebrane dane s3 cennym materialem do analiz
statystycznych. Praca tak skonstruowana jest zawsze cenna, jak tez akceptowana w
czasopismach klinicznych polskich czy zagranicznych. Nalezy rowniez zwrdcic uwage i
podkresli¢ historig, wielkg tradycj¢ i autorytet osrodka warszawskiego, jak i dorobek
naukowy promotora pracy i promotora pomocniczego, ktéry jest gwarantem wiarygodnodci i

rzetelnosci danej mi do oceny pracy.

, Wstgp* skiada si¢ z 14 stron. We wstepie doktorantka wprowadzita czytelnika w
zagadnienia zwigzane z problematykg badan narzadu rownowagi, ich diagnostykg i
leczeniem. We wstepnej czesci tego rozdzialu oméwiono bardzo dokladnie rys historyczny
diagnostyki i leczenia zaburzen narzadu rownowagi. Nastepnie szczegdlowo omoéwiono
rozwéj diagnostyki obwodowej czgsci narzadu réwnowagi szczegolnie koncentrujge sig¢ na
rozwoju posturografii. W ramach tematyki z zakresu organizacji ukiadu rownowagi bardzo
szczegdlowo oméwiona zostala jego anatomia ze szczeg6lnym uwzglednieniem czegscei
obwodowej. Anatomia obwodowego narzadu réwnowagi oraz anatomia okolicy kata
mostowo-mézdzkowego omoéwiona zotala z duzym wyczuciem i ukierunkowana na aspekty
kliniczne, jak i chirurgiczne, co $wietnie odzwierciedla zainteresowania Kliniki i doktorantki.
Oméwiono tez dokladnie problematyke zaburzen réwnowago u pacjentow z ostaniokiem

nerwu przedsionkowego (Vestibular Schwannoma (VS)).

Zaproponowana forma ,,Wstgpu™ jest poprawna i wyczerpujaca, dzigki czemu czytelnik

zaznajomiony zostaje z podstawowymi zagadnieniami zwigzanymi z problematyka narzadu
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rownowagi w aspekcie anatomicznym i czynnosciowym. Dokladne, ale zwigzte oméwienie
badan posturograficznych i rézych aspektow patologii kata mostowo-mGzdzkowego
Znaczaco ulatwiaja zrozumienie tego trudnego tematu przez osoby bez doswiadczenia
klinicznego. Tak Opracowany wstep dobrze wprowadza czytelnika do tematy zasadniczego

przedstawionego w kolejnych rozdzialach,

wZalozenia i cel pracy* przedstawione zostaly w formie opisowe;. Zasadniczym
celem jest analiza zmian serii wynikow testu organizacji zmystowej (SOT) u pacjentéw po
usunieciu guza nerwu VIIL, a Scislej méwiac ostoniaka nerwu przedsionkowego, w zaleznosci
od réznych czynnikéw potencjalnie prognostycznych. Tak ujgte cele pracy sg czytelne i w
sposob jasny przedstawione, co pozwala czytelnikowi sprawnie czytac i analizowaé kolejny

rozdziat doktoratu.

wMaterial | metody“ to kolejny rozdzial, w ktérym lekarz Paulina Zarebska-
Karpieszuk omawia dokladnie metodologie przeprowadzonych badan. Przebadana grupa to
50 0s6b obu plci w wieku od 18 do 71 lat, leczonych chirurgicznie w latach 2012-2016 w
Klinice Otorynolaryngologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Na poczatku tego
rozdzialu doktorantka szczegSlowo oméwila kryteria wigczenia i wylaczenia z grupy
badanej. Krétko méwiac wiaczono 50 dorostych zdiagnozowanych, zakwalifikowanych do
leczenia operacyjnego i zoperowanych w Klinice przez jednego operatora. U 28 pacjentéw
VS usuni¢to z dojscia MFA a u 22 z TLA. Wszystkie usunigte guzy badane byly
histologicznie. Wlaczeni do grupy badanej pacjenci byli poza guzem typu VS ogélnie
zdrowymi ludZmi, bez choréb neurologicznych czy internistycznych, ktére moglyby dawaé
zaburzenia ze strony narzadu przedsionkowego i imitowaé objawy VS. Wszyscy wiaczeni do
grupy badanej pacjenci mieli wykonany pakiet badan audiologicznych i otoneurologicznych
1-7 dni przed operacja, 7 dni po operacji i 30 dni po operacji, przy czym badania
pooperacyjne obejmowaly badanie SOT badanie wideonystalmograficzne (VNG).
Doktorantka przeprowadzita analiz¢ przedoperacyjng MRI guzow VS stosujgc skale Koos’a i
Parneczki (T1-17 pacjentéw; T2-15 pacjentéw; T3-12 pacjentéw; T4-6 pacjentéw). Analiza
przedoperacyjna narzadu stuchu pozwolila na przeprowadzenia kwalifikacji pacjentow
zgodne z 5-ci stopniows skalg Gardnera-Robertsona. I tak odpowiednio stopnie od 1 do 5

stwierdzono u pacjentéw jak nastgpuje: 1-17; 2-11; 3-15; 4-3; 5-4. U wszystkich pacjentow
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wykonano tez badania V oceniajac przedoperacyjnie pobudliwo$¢ narzadu réwnowagi oraz
oceniono szyjne, przedsionkowo wywolane potencjaty miogenne (cVEMP). Stan nerwu
twarzowego oceniano w skali Brackmanna-House’a. Przeprowadzono badanie organizacji
zmystowej testem SOT w 6 standardowych opcjach (C1 do C3 - z podiozem nieruchomym i
C4 do C6 z podtozem ruchomym; C2 1 C5 - oczy zamkniete, pozostate oczy otwarte; C3 1 C6
z ruchomym otoczeniem). U wszystkich pacjentow srodoperacyjnie weryfikowano, z ktorego
nerwu pochodzit guz. I tak w 19 przypadkach z n. przedsionkowego dolnego, w 5
przypadkach z n. przedsionkowego gornego, w 11 przypadkach z obu nerwow

przedsionkowych, w 15 przypadkach identyfikacja nerwu nie byla mozliwa.

Cata koncepcja analizy statystycznej przedstawiona w rozdziale Statystyka z zatozenia
zostata dobrana w sposéb przemyslany i poprawny. Poza klasyczng statystyczng analiza
opisowa wykonano analizy porownawcze oraz analizy korelacyjne testami parametrycznymi
(test t-Studenta) i ich odpowiednikami nieparametrycznymi (test Mann-Whitney 1 test

Wilcoxona, tset korelacyjny Spearman’a). Za poziom istotnosci statystycznej przyigto
p<0,05.

W kolejnym rozdziale ,,Wyniki* doktorantka przedstawita w ciekawej i czytelnej
formie graficznej, tabelarycznej, jak i opisowej uzyskane wyniki. W analizowanej grupie
pacjentéw (n=50) wlaczono ... kobiet i ... mezczyzn. Wiek pacjentéw waha si¢ od 18 do 71
lat ($rednia ....+/-...., mediana ...) [wykropkowanych danych nie znalaztem]. U wigczonych
pacjentéw wielkos¢ guza w osi diugiej wahata si¢ od 5 do 46 mm ($rednia 15.4 mm+/-8.8
mm). Klasyfikacja guza stanu narzadu stuchu dokonana zostala zgodnie ze skala Koosa-
Pameczki i Gardnera-Robertsona. W badaniach przedoperacyjnych, 7 i 30 dni po operacji
oceniono stopieft kompensacji ubytku pobudliwosci blednika w badaniu VNG. W badaniju
pierwszym u 9 pacjentéw stwierdzono nieskompensowane deficyty pobudliwosci po stronie
guza, u 21 obserwowano czgsciowa kompensacje i u 20 brak asymetrii odpowiedzi. 7 dni po
operacji czesciowa kompensacjg wykazato jedynie 3 pacjentdow. Po 30 dniach pelna
kompensacja obserwowana byla u 11 pacjentéw, a cz¢Sciowa u 19, podczas gdy catkowity

brak kompensacji obserwowano u 20 0s6b.

W nastepnej czesci rozdzialu przedstawiono analizy wynikéw testu SOT w szesciu
warunkach C1 do C6 oraz w opcji wyniku facznego SOT-COM. Analizy poréwnawcza badan
SOT1 do SOT2, SOT1 do SOT3 i SOT2 do SOT3 dla poszczeg6lnych wariantéw od C1 do
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C6 wykazata , iz dla wszystkich wariantéw C zaobserwowano istotne statystycznie obnizenie
wartosci SOT2 wzgledem SOT1 i SOT3 oraz brak takiego zréznicowania miedzy SOTI i
SOT3. Brak znamiennosci zaobserwowano dla SOT2 vs SOT3 dia SOT-COM, poza tym Jak
wczesniej. W kolejnych analizach poréwnano wartoéci SOT dla wszystkich C w grupach ze
wzgledu na ple¢, ze wzgledu na wiek (powyzej i ponizej 50 lat), ze wzgledu na dojscie
operacyjne (MFA vs TLA), ze wzgledu na strong operacji, ze wzgledu na zawroty glowy
przed operacja, ze wzgledu na wyniki ¢cVEMP., Sposréd wszystkich powyzszych analiz
Jjedynie podziat ze wzgledu na wiek wykazat znamienne zréznicowanie miedzy SOTI i SOT?
dla C5, dla ¢6 wartosé byl z pogranicza istotnogci statystycznej. W pozostatych analizach
brak bylo znamiennych statystycznie zroznicowan. W kolejnej cz¢scl analiz statystycznych
oceniono korelacje miedzy réznicami wartosci SOT1 i SOT2, SOT2 i SOT3, jak tez SOT]I i
SOT3 wzgledem wymiaru guza nie wykazujac znamiennych statystycznie korelacji.
Analogiczne analizy badan SOT wzgledem stanu stuchu ocenianego w skali Gardnera-
Robertsona. Sposréd tych korelacji znamienng zaleznosé wykazano dla zmian wartosci SOT]
i SOT3 dla wariantu C6 (korelacja r = +0.31; p=0.026). Analiza korelacyjna wartosci zmian
SOT wzgledem skali Koos-Parneczki czy wzgledem zajetego nerwu przedsionkowego nie
wykazala zadnych znamiennosci statystycznych. W ostatniej analizie doktorantka poréwnata
zmiany wartosci SOT wzgledem wynikéw VNG dzielac pacjentéw na nieskompensowanych
1 czgsciowo lub calkowicie skompensowanych. Spoérod wielu analiz znamiennie lepsze
wyniki wykazano dla SOT1-C6 w badaniu przedoperacyjnym, u ktérych doszio do pelnej
kompensacji wzgledem grupy z brakiem lub cze$ciowa kompensacja. T3 sama tenedecje
wykazano wzgledem SOTI-C5.

Nalezy podkresli¢ wysoka jako$é analiz stafystycznych i rzeczywiscie wnikliwg analize
statystyczng, jaka zostala zastosowana. Zastosowane analizy poréwnawcze i korelacyjne i
wszelkie inne im towarzyszace analizy dajg gwarancje uzyskania wiarygodnych odpowiedzi
na zadawane zapytanie, oczywiscie adekwatnie do liczebnosci grupy badanej. Nalezy

podkresli¢, iz w przypadku VS zebrana grupa w krotkim czasie jest rzeczywiscie wysoka.

»Dyskusja* jest napisana ciekawie, sprawnie i merytorycznie. Doktorantka odnosi
swoje wyniki do wynikéw dostepnych w literaturze. Robi to prawidlowo i potwierdza swoje
merytoryczne przygotowanie do przeprowadzenia analizy swoich wynikéw w konfrontacji z

wynikami z pismiennictwa, W dyskusji doktorantka nawigzuje do swoich wynikow, w
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ktérych wykazala, iz w okresie pooperacyjnym w dhuzszych obserwacjach nie wykazuja
zmian w wynikach SOT, a czasami uzyskuja nawet lepsze wyniki, co tlumaczone jest
efektem uczenia sie pacjenta w wyniku powtarzania tego samego rodzaju testow.
Doktorantka powoluje si¢ na badania u pacjentéw z uszkodzonym bigdnikiem, jak i
pacjentéw zdrowych. Podkresla sig, iz proces uczenia jest wyzwaniem interpretacyjnym dla
klinicystéw oceniajgcych powrdt funkcji narzadu réwnowagi po incydentach wypadnigcia
czy ostabienia funkcji przedsionkéw czy uszkodzenia nerwéw przedsionkowych w
przypadku VS czy operacji. W dalszej czesei dyskusji doktorantka powoluje si¢ na prace, W
ktorych autorzy interpretuja szybkie spadki wartosci SOT w obserwacji krotkiej i
mechanizmy odpowiedzialne za powrdt funkcji i zjawiska kompensacyjne. Doktorantka
sprawnie odnosi swoje wyniki do tych interpretacji. W nastgpnej czesci dyskusji doktorantka
analizuje brak zwiazku badafn SOT z cVEMP i wykazuje w $wietle badan innych autoréw, iz
szyjne miogenne przedsionkowe potencjaly wywolane nie maja wartoéci rokowniczych co do
wystepowania zjawisk kompensacyjnych i w konsekwencji jakoéci zycia u pacjentéw
operowanych z powodu VS. Doktorantka analizuje rowniez literaturg, w ktorej autorzy
analizujg zjawiska kompensacyjne w zaleznodci od uszkodzenia nerwu przedsionkowego
dolnego lub gérnego podkreslajac, iz trudniejsza kompensacja obserwowana jest W
przypadku uszkodzen nerwu przedsionkowego dolnego. W tych sytuacjach zwracana jest
uwaga na ewentualne przygotowanie pacjenta podajgc gentamycyng czy prowadzac
prerehabilitacj¢. Chociaz doktorantka nie wykazata roznic statystycznych w badaniach SOT
w zaleznosci od nerwu przedsionkowego, z ktdrego wychodzi guz, to jednak ttumaczy ten
fakt relatywnie niskimi liczebnosciami. Kolejne analizy, to odniesieni wynikow wiasnych do
obserwacji zjawisk kompensacyjnych i wynikow SOT w zaleznosci od wielkosci guza. W
zasadzie w pismiennictwie znajdziemy doniesienia, iz procesy kompensacyjne zachodza
slabiej w przypadkach guzéw wickszych. W materiale doktorantki takie tendencje
obserwowano jedynie dla obserwacji krotkich. Doktorantka analizuje w ciekawy sposob
zaleznosci migdzy wielkoscig guza, kompensacja w zakresie narzadu przedsionkowego oraz
rodzaju operacji i dojécia wskazujagc na stopieni inwazyjnosci i rozleglosci dojscia jako
element wplywajacy na wyniki SOT i kompensacj¢ pooperacyjng. Doktorantka analizowala
tez szczegdlowo literaturg oraz wyniki wiasne w $wietle wieku pacjentow. Wskazywala na
wiek, jaki niekorzystny czynnik rokowniczy co do wartosci czynno$ciowej narzadu

réwnowagi. Obserwacje wiasne zgodne s z literatura. Doktorantka analizowata jeszcze
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wyniki wlasne odnoszgc je do pismiennictwa w aspekcie dojé¢ MFA, TLA ;i

retrosigmoidalnego. Jak tez pierwotnego stanu stuchu przedoperacyjnego.

Analizy wilasne, jak i poréwnanie z wynikami innych autoréw doktorantka
przeprowadzita poprawnie. Dyskusja wskazuje, iz doktorantka posiada bardzo dobrg
Znajomoscia problemu i poprawnie powoluje si¢ na literaturg w tym obszarze. Dyskusja jest
bardzo ciekawa i 1zeczywiscie wykazuje dobre zrozumienje tematu. Wskazuje rowniez na
znaczne doswiadczenie w pisaniu jezykiem naukowym, ale bardzo zrozumiatym i

komfortowym w czytaniu,

» Wnioski" sg poprawne, koresponduja z celami i wynikajg z przeprowadzonych analiz. Dok-
torantka stwierdza, iz w zasadzie brak silnego jednoznaczne do zdefiniowania czynnika pro-
gnostycznego korelujacego z testem organizacji zmyslowej ocenianej u pacjentéw po opera-
¢ji usuniecia guza okolicy kata mostowo-mozdzkowego. Jedynym parametrem stabo kore-
spondujgcym ze zmiang wynikéw SOT okazal si¢ stan narzadu shichu oceniany w skali
Gardnera-Robertsona. Doktorantka wskazuje na koniecznosé kontynuacji badan, aby uzyskaé

dane z wigkszej liczby pacjent6w, jak tez jak tez przeprowadzi¢ diuzsze obserwagje.

» PiSmiennictwo* obejmuje 80 pozycji, jest dobrane poprawnie i Jest aktualne.

Uwagi recenzenta:

1. W czeséci ,,Analiza statystystyczna” doktorantka uzyta stwierdzenia, iz ,,... Do okre-
$lenia istotnodcei statystycznej pomigdzy poszczegolnymi prébami wykorzystano test
testu Manna- Whitneya-Wilcoxona”. Mysle, iz tutaj wkradta si¢ edycyjna pomytka,
gdyz zdanie nie brzmi poprawnie p polsku, jak tez chodzilo raczej o test Mann-Whit-
ney’a i test Wilcoxona, ¢zyli mowa o dwéch réznych testach.

2. W czedei ,,Wyniki” forma prezentacji wynikéw statystyk jest nie do kofica poprawna.
W calej tej sekcji doktorantka nie uzyla ani raz nazwy testu, Jaki uzywata przedsta-
wiajac jedynie wartoci p.

3. Réwniez w czeéci ,Wyniki” w podrozdziale ,,Analiza wynikéw Testu Organizacji
zmystowej w podgrupach” doktorantka przedstawita istote analizy w $poséb mato

przejrzysty. Trzeba si¢ domyslaé, o jakie roznice chodzi, gdyz grafiki nie przedsta-
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wiaja w zaden sposéb tych r6zmic, ani ich wartoéci nie sa nigdzie przedstawione w
formie tabelarycznej czy graficznej.

4. Forma wyrazania wartosci p tez budzi moje zastrzezenia i nie wiem, dlaczego dokio-
rantka whasnie tak postanowita je wyrazac. Powszechni przyjete jest przedstawia¢ wy-
nik p jako p>0.05, lub p<0.05, lub p<0.01 itd.

5. Niewatpliwie doktorantka planuje opublikowa¢ wyniki przedstawione w danej mi do
oceny monografii, jednak forma przedstawienia wynikow statystycznych, a przede
wszystkim wartodci poszezegdlnych testow statystycznych powinna ulec modyfikacji,
aby spelnione byly ogélne standardy prezentacji wynikow.

6. W pracy znajdujemy drobne pomyiki edycyjne, np. nazwa testu organizacji zmysto-
wej pisana raz z duzych liter raz z malych, czy pojawianie si¢ w srodku zdania duze)
litery po zastosowanym skrocie z kropka. To oczywiscie typowe bledy edycyjne czg-
sto generowane przez automatyzmy programdw edycyjnych.

Powyzsze uwagi doktorantka powinna uwzgledni¢ przy przygotowywaniu publikacji.

Generalnie, mimo kilku uwag, ktére przedstawilem, pracg nalezy oceni¢ pozytywnie.
Stwierdzam, iz rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z pozn. zm.) W zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca
2018r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z
2018r. poz. 1669 z pdzn. zm.).

Whioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie rozprawy doktorskiej lekarz Pauliny Zarebskiej-Karpieszuk do

dalszych etapdw postgpowania.
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