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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Patryka Chunowskiego ,,Aspekty diagnostyczne
atypowych parkinsonizméw” na prosb¢ Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Diagnozowanie zespotu parkinsonowskiego i rozpoznanie idiopatycznej choroby Parkinsona (chP)
(a zwlaszcza roznicowanie z tzw. atypowym parkinsonizmem) jest niewatpliwie trudnym zadaniem
zwlaszcza na poczatku wystepowania objawow klinicznych. W grupie atypowych park insonizméw
wyrdznia si¢ postepujgce porazenie nadjadrowe (PSP), zespot korowo-podstawny (CBS) i zanik
wieloukladowy (MSA). Jak podaje Kandydat ,.fenotypy tych zaburzen nakladajg sie na siebie. co stanowi
trudnos¢ w odpowiednim zaklasyfikowaniu schorzenia”. Obecnie w chorobach neurozwyrodnieniowych
prowadzone sg badanta kliniczne nowych terapii, ktére wymagaja wezesnego precyzyjnego rozpoznania.
Atypowe parkinsonizmy r6znig si¢ od chP pod wzgledem dostepnych opcji leczenia. reakcji na
terapi¢, rokowania i oczekiwanej dtugosci zycia.

Ocena kliniczna dostarcza uzytecznych wskazéwek do diagnozy fenotypow klinicznych
parkinsonizméw i ich réznicowania z chP. Réznicowanie migdzy tymi schorzeniami wymaga
opracowania i zastosowania biomarkerow specyficznych dla danej patologii.

Zaawansowane obrazowanie (np. tau PET), biomarkery ptynu mézgowo-rdzeniowego 1 testy na
obecnos¢ a-synukleiny poprawiajg dokladnosc¢ diagnostyczna, ale wymagaja dalszej walidacii.
Obrazowanie strukturalne, takie jak rezonans magnetyczny, moze by¢ pomocne, ale nie jest
wystarczajaco specyficzne w diagnostyce patologicznej.

Aktualnie powstajg nowe koncepcje biologicznych definicji schorzen neurodegeneracyjnych, a to
wymaga dokladnego poznania ich patogenezy. Zagadnienia te sg obecnie przedmiotem badan i
publikacji.

Temat badania prowadzonego przez Kandydata nalezy uznaé za uzasadniony.

W recenzji uzywam tradycyjnej nazwy: atypowe parkinsonizmy (podobnie jak Kandydat w
rozprawie), sa sugestie aby wprowadza¢ nazwe ,,zaburzenia parkinsonowskie” ,,zaburzenia
podobne do chP” — (Parkinson-like disorders).

Uwaza sig, ze termin ,,parkinsonizm atypowy” jest mylacy, czgsto przygnebiajacy dla pacjentéw i
roznie uzywany przez srodowisko medyczne.

Zastapienie terminu ,,atypowy parkinsonizm” terminem ,,zaburzenia parkinsonowskie”pozwoliloby
na zmniejszenie niejasnosci terminologicznych, doprecyzowanie znaczenia i uniknigcie poczucia
~innosci” i stygmatyzacji, ktéra moze wynikac z bycia ,,atypowym?”. (Siddiqui i, Golbe . Time to
retire the term "atypical Parkinsonism" Parkinsonism Relat Disord 2025 Jun 17)




Ocena formalna rozprawy

Praca zostata wykonana w Katedrze i Klinice Neurologii Wydzial Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem Pana dr hab. med. med. Piotra Alstera

Rozprawa doktorska stanowi samodzielng 1 wyodrebniong czesc¢ pracy zbiorowej.
Rozprawa oparta jest o trzy publikacje (2 prace oryginalne IF — 2.7; 4.9; facznie 10,6 i MNiSW 380).

Wykaz publikacji stanowigcych prace doktorska:

Chunowski P [aut. koresp.), Madetko-Alster N, Alster P. Asymmetry in atypical Parkinsonian syndromes - a review.
Journal of Clinical Medicine. 2024,
Punkty IF: 3,0, punkiy NINiSW: 140,0

Chunowski P [aut. koresp.], Migda B, Madetko-Alster N, Migda A, Kutylowski M, Krolicki L. Alster P. The possible
connection between neutrophil-to-high-density lipoprotein ratio and cerebral perfusion in clinically established
corticobasal syndrome: a pilot study. Frontiers in Neurology. 2024.

Punktv IF: 2.7, punkty MNISW: 100,0

Chunowski P, Otto- Slusarczyk D, Duszyniska-Was K, Drzewiniska A. Zaleski A, Madetko- Alster N, W iercinska-Drapato
A. Struga M, Alster P. Possible impact of peripheral inflammatory factors and interleukin-1B (IL-IP} on cognitive function
in progressive supranuclear palsy-richardson syndrome (PSP-RS) and progressive supranuclear paisy- predominant
parkinsonism (PSP-P). Intemational Joumal of Molecular Sciences. 2024.

Punkty [F: 4.9, punkty MNISW: 140,0

W dokumentac)i zawarte jest oswiadczenia wspolautora prac co do zgody na wykorzystanie ich jako
czesci rozprawy doktorskiej Kandydata.

Lek. Patryk Chunowski jest pierwszym Autorem artykulow begdacych podstawa cyklu pracy
doktorskiej.

Zatgczony jest takze wykaz publikacji stanowiacych catoksztalt dorobku naukowego IF 17,306
MNISZW 520. liczba cytowani 57 (Scopus)

Rozprawa doktorska liczy 79 stron, zawiera: wykaz uzywanych skrétéw. streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, hipoteza badawcza, wprowadzenie, omdwienie cyklu, wnioski, uwage,
bibliografi¢ oraz kopie publikacji bedace podstawg cyklu tematycznego pracy doktorskiej.

Nie dotgczona jest dokumentacja zgody Komisji Bioetyczne] Warszawskiego Uniwersytetu
Medveznego w Warszawie na przeprowadzenie badania. ale w publikacjach podano ze uzyskano
odpowiednie zgody.

Ocena merytoryczna rozprawy

We wprowadzeniu Kandydat omawia narzedzie diagnostyczne i hipotezy patofizjologii tych
schorzen, dotychczasowy stan wiedzy i nowatorski aspekt pracy w oparciu o wspoiczesne
pismiennictwo oraz uzasadnienie polgczenia publikacji w jeden cykl.

Wartosciowe jest przedstawienie zaburzen immunologicznych wystepujacych w tych schorzeniach i
uzasadnienie wyboru parametréw ocenianych w badaniu.

Cel pracy jest okreslony jasno.

Celem niniejszego cyklu publikacji jest przedstawienie trudnosci diagnostycznych parkinsonizméw
atypowych oraz dodatkowych narzgdzi, ktdre moga by¢ potencjalnie uzyteczne w rdznicowaniu
choréb. a takze analiza czynnikéw potencjalnie zwigzanych z ich patofizjologia.
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Material i Metody sa opisane w publikacjach.

Chunowski P [aut. koresp.), Madetko-Alster N, Alster P. Asymmetry in atypical Parkinsonian syndromes - a review.
Journal of Clinical Medicine. 2024.

Praca przegladowa obejmuje szczegdlowy przeglad literatury, Autorzy korzystajg z medycznych
publikacji dostepnych w bazie PubMed. Wybrane badania poddano ocenie i analizie w kontekscie
mozliwe] asymetrii w badaniach klinicznych i obrazowych wystgpujacej w atypowych
parkinsonizmach. Wyniki przedstawiono w bardzo sugestywnej figurze 2. Praca swiadczy o duzej wiedzy
Autordw w tym zakresie.

Chunowski P [aut. koresp.], Migda B, Madetko-Alster N. Mligda A, Kutylowski M. Krélicki L, Alster P. The possible
connection between neutrophil-to-high-density lipoprotein ratio and cerebral perfusion in clinically established
corticobasal syndrome: a pilot study. Frontiers in Neurology. 2024,

W publikacji tej u chorych z PSP (37 0séb) i CBS (19 osob) oraz chP (15) zbadano perfuzji wybranych
struktur mozgu przy pomocy tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT). a nastgpnie pobrano
od kazdego uczestnika probke krwi obwodowej. Oznaczano obwodowe czynniki zapalne, ktdre moga
wykazywacé zalezno$¢ z neurodegeneracja. Szkoda, ze nie pordéwnywano z grupa kontrola 0s6b bez chordb
neurologicznych.

Chunowski P, Otto- Slusarczyk D, Duszynska-Was K, Drzewinska A. Zalgski A, Madetko- Alster N. Wierciriska-Drapato A.
Struga M. Alster P. Possible impact of peripheral inflammatory factors and interleukin-iB (IL-IP) on cognitive functionin
in progressive supranuclear palsy-richardson syndrome (PSP-RS) and progressive supranuclear palsy- predominant
parkinsonism (PSP-F). Intemational Joumal of Molecular Sciences. 2024

W kolejnej pracy badano najczestsze typy PSP jakimi sa post¢pujace porazenie nadjadrowe - zespét
Richardsona (PSP-RS)(12 os6b) i postepujace porazenie nadjadrowe typu parkinsonowskiego (PSP-
P)(12 os6b) oraz grupa kontrolng (12 oséb). Do oceny funkcji poznawczych kazdego uczestnika uzyto
Montrealskiej Skali Oceny Funkcji Poznawczych (MoCA) i testu Frontal Assessment Battery
(FAB). Zbadano surowice uczestnikow badania oraz obliczono na je) podstawie wartosci
obwodowych czynnikéw zapalnych jak w uprzedniej pracy. Analizg poszerzono o oceng stgzen
interleukin otrzymanych zaréwno z surowicy jak i ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) co znacznie
podwyzszylto wartos¢ uzyskanych wynikow.

Wyniki i wnioski

Stwierdzono negatywng korelacje miedzy stosunkiem neutrofili do lipoproteiny wysokiej ggstosci
(NHR) a obustronng perfuzja wysp i wzgoérz wsréd chorych z rozpoznaniem CBS oraz negatywna
zalezno$¢ pomiedzy punktacje w MoCA, a wskaznikami takimi jak stosunek plytek krwi do
limfocytéw (PLR) i stosunek neutrofili do limfocytéw (NLR). Ostatni wskaznik wykazuje takze
ujemng korelacje z wynikami uzyskanymi w tescie FAB.

Stwierdzono pozytywng zaleznosé stezenia interleukiny 1P (IL-1B) w surowicy w odniesieniu do
funkcji poznawczych mierzonych z pomoca MoCA.



Kandydat pisze .,Cykl przedstawia zasadno$é¢ oceny obwodowych markeréw zapalnych w ramach
rutynowych badan u pacjentéw z podejrzeniem APS”. Wydaje sig, ze to jednak zbyt optymistyczne
stwierdzenie. Zaburzenia zapalne obwodowe wystepuja w wielu schorzeniach neurologicznych.
Dopiero stworzenie modelu tych zaburzen moze by¢ pomocne w diagnostyce atypowych
parkinsonizméw (Bougea i wsp. Fluid biomarkers in atypical Parkinsonism: current state and
future perspectives J Neural Transm (Vienna), 20235 May 20).

Zgadzam si¢ natomiast w petni z opinig Kandydata, ze ,,W ramach niniejszego cyklu wskazano na
konieczno$¢ dalszych badan na wigkszych grupach pacjentéw, w ramach szerszych paneli
parametrdw stanu zapalnego, co moze poméoc w bardziej wnikliwym zrozumieniu mechanizméw
chorobowych i identyfikacji potencjalnych celow terapeutycznych w APS w przysziosci”.
Oczywiscie badania nad biomarkerami umozliwiajace wezesng identyfikacje i prognoze pacjentow z
atypowym parkinsonizmem wymagajg wspoltpracy wielu o$rodkéw, walidacji i diagnostyki. pomimo
niedojrzatych jeszcze biologicznych systemow klasyfikacii.

Badania przedstawione w rozprawie sg wartosciowe, zostaly one przeprowadzone na odpowiednich
dobrze opisanych grupach badawczych — co nalezy szczegdlnie podkreslié przy tak rzadkich
chorobach.

Rozprawa przygotowana jest bardzo staranie pod wzgledem redakcyjnym.

Podsumowanie

Rozprawa doktorska lek. Patryka Chunowskiego przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego. Prace oryginalne majg nowatorski charakter. zostaty opublikowane w dobrych
recenzowanych czasopismach. Doktorant wykazat ogélna wiedze teoretyczng i umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668.

Wobec powyzszego wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszezenie lek. Patryka Chunowskiego do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.
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