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Przedmiotem niniejszej rozprawy wystanej przez Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
jest analiza danych dotyczacego wptywu serii zabiegdw krioterapii ogdlinoustrojowej na subiektywne
odczuwanie zmeczenia, funkcjonowanie autonomicznego uktadu nerwowego i funkcje poznawcze, a
takze na aktywnos$¢ powieziowych punktéw spustowych oraz zakres ruchomosci kregostupa u
pacjentéw z ME/CFS.

Rozprawa zawiera 181 stron, 42 ryciny oraz 27 tabel oraz bardzo rozlegty bibliografie gtéwnie
obcojezyczng -279 pozycji; praca podzielona zostata na 7 rozdziatéw i zawiera na koricu streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, indeks skrotow, spis tabel, spis rycin i zatgczniki.

W rozdziale pierwszym, czyli we wstepie ~ wprowadzeniu - Autorka dokladnie omawia
zawitosci terminologii oraz historie zespotu przewleklego zmeczenia (ME/CFS); podkreslajgc zresztg
bardzo stusznie, ze debata dotyczaca wiasciwej nomenklatury tego schorzenia nadal trwa, bowiem
jest to zwigzane z narastajaca liczbg dowoddw wskazujgcych na ztozone mechanizmy
patofizjologiczne schorzenia. Doktadnie na podstawie aktualnych doniesien naukowych opisuje tez
etiologie, epidemiologie i przebieg zespotu ME/CFS przytaczajac np. badania genetyczne zwigzane z
ME/CFS, role Covid 19 w patogenezie; role mechanizméw autoimmunologiczne mogacych odgrywacd
istotng role w patofizjologii ME/CFS, w tym zwiekszong czestos¢ wystepowania autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko receptorom B-adrenergicznym oraz muskarynowym receptorom
cholinergicznym, co moze przyczyniac sie do zaburzen autonomicznych, przewlektego zmeczenia oraz
dysfunkcji poznawczych. Autorka stusznie zauwaza, ze inne choroby, gdzie zmeczenie jest wtdrne jak
choroby reumatyczne czynnik zapalny odgrywa znaczng role w patofizjologii

Omawiajac dane epidemiologiczne Autorka pisze, ze u czesci pacjentéw ,subiektywne
postrzeganie objawdw” moze prowadzi¢ do postawienia btednej diagnozy ME/CFS, mimo ze
zmeczenie ma charakter wtérny i jest zwigzane z innym procesem chorobowym” i jedynie niewielki
odsetek 0séb z przewlekiym zmeczeniem rzeczywiscie spetnia kryteria diagnostyczne ME/CFS, co
podkresla koniecznos¢ dokfadnej diagnostyki réznicowej i $wiadomosci istnienia wielu jednostek

chorobowych, dia ktérych zmeczenie jest objawem dominujgcym, lecz niespecyficznym.

Nastepnie Autorka doktadnie omawia postacie ME/CFS, prognoze i jako$¢ zycia w ME/CFS; na
szczegding uwage zwraca na kontekst niepetnosprawnosci piszac, ze okoto 50% os6b z ME/CFS
pozostaje bez zatrudnienia, 75% funkcjonuje gtéwnie w warunkach domowych, a 25% spedza
wiekszos¢ czasu w tozku, ponadto wskazuje na istotng korelacje pomiedzy stopniem obnizenia jakosci
zycia 0s6b z ME/CFS a dobrostanem ich najblizszych cztonkdw rodziny, co podkresla szeroki spoteczny
wymiar choroby.

Autorka dalej omawia trudny temat — zmieniajgce sie kryteria diagnostyczne ME/CFS;
dokonujgc ich przegladu a zarazem podkreslajac ich niedostatki; poréwnujac je w tabeli na koricu
rozdziatu, omawia tez objawy choroby, zwracajac uwage, ze powysitkowe zmeczenie — PEM - jest
wymagane w wielu kryteriach diagnostycznych w celu potwierdzenia rozpoznania choroby oraz ze
PEM, zaburzenia snu oraz deficyty poznawcze nalezg do najczestszych objawdéw ME/CFS .

Autorka przedstawia nastepnie farmakologiczne metody leczenia zespotu przewlekiego
zmeczenia; omawiajgc obecne badania kliniczne a takze przytacza istniejgce niefarmakologiczne
metody leczenia zespotu przewlektego zmeczenia, wykazujac aktualny stan wiedzy na ten temat.
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Zaczyna od terapii polegajacej na stopniowaniu wysitku przez zwiekszanie czestotliwosci, czasu
trwania i intensywnosci ¢wiczen aerobowych i byfa historycznie rekomendowana jako metoda
poprawy subiektywnego zmeczenia i sprawnosci fizycznej oséb z ME/CFS wskazuje jej ograniczenia,
nastepnie opisuje terapie poznawczo-behawioralng (CBT) rodzaj psychoterapii ukierunkowanej na
identyfikacje i modyfikacje destrukcyjnych wzorcéw myélowych, wpltywajacych negatywnie na
zachowanie i emocje pacjenta; nastepnie metody leczenia wywodzgce sie z medycyny chinskiej;
krioterapie ogélnoustrojows i jej zastosowanie w zespole ME/CFS.

- Tre$¢ rozdziatu oceniam bardzo wysoko. Przedstawiony jest w sposob interesujacy i $wiadczy
o duzej znajomosci tematu w oparciu o szeroko cytowane pismiennictwo.

Rozdziat cele i hipotezy badawcze pracy sformutowany jest poprawie i Autorka stawia sobie
nastepujace cele badawcze:

1. Analize parametréw subiektywnego odczuwania zmeczenia, funkcjonowania
autonomicznego uktadu nerwowego oraz funkcji poznawczych u pacjentdéw z ME/CFS po serii
zabiegdw krioterapii ogdlnoustrojowe;j.

2. Poréwnanie aktywnoéci powieziowych punktéw spustowych u pacjentéw z ME/CFS po serii
zabiegdw krioterapii ogdlnoustrojowej.

3. Ocene wpltywu serii zabiegow krioterapii ogélnoustrojowej w potgczeniu z rozcigganiem
statycznym na zakres ruchomosci kregostupa u pacjentéw z ME/CFS.

4, Ocene zaleznosci pomiedzy obrazem klinicznym ME/CFS a zmiang parametrow
subiektywnego odczuwania zmeczenia, funkcjonowania autonomicznego ukfadu nerwowego oraz
funkcji poznawczych.

Kolejny rozdziat dotyczy materiatu badawczego, opisu metody badawczej. Materiat do
badania stanowili pacjenci z projektu zatwierdzonego przez Komisje Bioetyczng Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotfaja Kopernika w Toruniu (KB 660/2017).
Badanie opieralo sie o grupe 42 osdb, z czego 24 pacjentow stanowito grupe badang, a 18 oséb —
grupe kontrolna.

Badanie kliniczne przeprowadzono w Pracowni Chronomedycyny i Badan Czynnoéciowych
Autonomicznego Uktadu Nerwowego. Grupa badana zostata poddana zabiegowi krioterapii catego
ciata (ang. whole-body cryotherapy, WBC) oraz rozcigganiu statycznemu (ang. staticstretching, SS)
przez 12 dni.

Oceniano subiektywne metody oceny nasilenia zmeczenia przy uzyciu trzech stosowanych i
sprawdzonych narzedzi do oceny zmeczenia fizycznego i psychicznego pacjentéw z ME/CFS
(Kwestionariusz zmeczenia Chaldera (ang. ChalderFatigueScale/Questionnaire, CFS lub CFQ), Skale
Nasilenia Zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale, FSS) i Skale Wptywu Zmeczenia (ang. Fatigue Impact
Scale, FIS); do oceny funkcji kognitywnych wybrano Test tgczenia Punktdw; oceniano tez
subiektywnie uktad autonomiczny (Composite Autonomic Symptom Score (ang. COMPASS 31; do
oceny komponentu bélowego zastosowano badanie palpacyjne aktywnych powieziowych punktéw
spustowych (ang. myofascial trigger points, MTrP); ocene autonomicznego uktadu nerwowego przy
uzyciu systemu Task Force Monitor, urzadzenie to dokonuje pomiaréw parametréw dotyczacych
uktadu sercowo-naczyniowego w sposéb dokladny i precyzyjny. Dokonywano tez pomiaru sztywnosci
naczyn wykonano przy uzyciu arteriografu.
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W czesci dotyczgcej wynikéw Autorka podaje, szereg danych w wykresach skrzypcowych,
wykresy sg staranne. Najwazniejszymi wynikami, w pracy sg dane dotyczace potgczenia krioterapii
ogdlnoustrojowej i rozciggania statycznego; analiza wynikdw testow zakresu ruchu kregostupa
wskazuje na istotng poprawe sprawnosci fizycznej pacjentdéw po zastosowanej interwencji fgczonej.
Autorka stwierdza, ze ten rodzaj terapii powodowat zmniejszenie istotne statystycznie liczby
punktéw spustowych w miesniach oraz poprawe zakreséw ruchu we wszystkich testach (np. rotacja
Th-L: p = 0,0024-0,0027; test Thomayera: p=0,0038) oraz poprawe funkcji poznawczych (TMT A:
p=0,0247; TMT B: p=0,0397) . Skale zmeczenia ulegly rowniez istotnej redukcji (CFS, FIS, FSS—dla
wszystkich p<0,0001). Analizy HRV i BPV wykazaly poprawe réwnowagi wspétczulno-
przywspotczulnej (np. LF/HF-RRI: p=0,0204; HFnu-dBP: p=0,0320).

W dyskusji Autorka poprawnie formutuje wnioski, gdzie gtéwnym wnioskiem jest odpowiedz
na hipoteze, ze seria zabiegow krioterapii ogélnoustrojowej istotnie wptywa na poziom zmeczenia u
pacjentéw z ME/CFS ($redni tgczny wynik w skali Chaldera (CFQ) zmniejszyt sie istotnie juz po
interwencji — $rednio o okoto 18 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej (p < 0,0001) ~ i utrzymywat
sie na zblizonym poziomie w follow-up (spadek tgcznie o ~17 pkt od pomiaru 1, p < 0,0001. Wyniki
skali FIS réwniez obnizyly sie z wartosci wyjsciowej srednio o 22,3 pkt po interwencji {p = 0,016), aw
pomiarze follow-up spadek pogtebit sie do ~37 pkt wzgledem stanu wyjsciowego (p = 0,0003 dla
poréwnania pomiar 1-3). ). Przecietna wartos¢ FSS obnizyta sie zatem z ok. 5,5 pkt do ok. 4,2 pkt (w
skali 1-7) w ciggu badania, co odpowiada odczuwalnej redukcji zmeczenia. Autorka dodatkowo
stwierdza, ze seria zabiegdw WBC istotnie wptywa na funkcje poznawcze u pacjentéw z ME/CFS oraz
na funkcjonowanie autonomicznego uktadu nerwowego (wyniki analiz widmowych zmiennosci rytmu
serca (HRV) i zmiennosci ci$nienia krwi (BPV).

Waznym klinicznie wynikiem jest réwniez fakt, nasilenia ztego samopoczucia powysitkowego
(PEM) jako istotnego moderatora odpowiedzi autonomicznego ukfadu nerwowego na serie zabiegéw
krioterapii ogdlnoustrojowe;j.

Na uwage zastuguje réwniez analiza wynikdw dotyczacych PEM —im wyisze nasilenie PEM,
tym wyzsze wyjsciowe wartosci we wszystkich zastosowanych skalach zmeczenia, zwilaszcza w
kontekscie faktu, ze niniejsze badanie stanowi pierwsze doniesienie naukowe oceniajgce zaleznos¢
miedzy nasileniem PEM a odpowiedzig na serie zabiegdw krioterapii ogdlnoustrojowej w zakresie
subiektywnego odczuwania zmeczenia u pacjentéw z ME/CFS. W podgrupie z najwyzszym nasileniem
PEM — mimo poréwnywalnych kierunkowo spadkéw — wartosci bezwzgledne FIS i FSS po interwengji
pozostawaty wyzisze niz w pozostatych podgrupach, co jak stusznie Autorka zauwaza, odzwierciedla
ciezszy fenotyp wyjsciowy, a rosngce zréznicowanie wynikéw sugeruje heterogenicznos¢ odpowiedzi
na leczenie w tej najbardziej obcigzonej klinicznie grupie. Jedyng mojg uwagg do czesci ,,Dyskusja”
jest powtarzanie wynikow w tej czesci . Dyskusja w pracy doktorskiej-naukowej powinna w duzej
mierze by¢ polemika dotyczaca wynikéw, co Autorka zresztg czyni, jednak nie ma potrzeby juz w tej
czeéci cytowac istotnoéci statystycznych etc. Wazne by bylo zbadanie, jak dtugo utrzymywata sie
poprawa kliniczna w okresie np. 3 miesiecznego follow up?

Whioski z badania podobnie jak i jej ograniczenia sg poprawnie sformutowane, co $wiadczy o
dojrzatosci naukowej Autorki .
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Podsumowanie

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest badaniem innowacyjnym; bowiem praca
stanowi pierwsze doniesienie oceniajgce wptyw krioterapii ogdlnoustrojowej na objawy kliniczne
ME/CFS. Uzyskane przez Autorke wyniki sugeruja, Ze interwencja WBC+SS moze by¢ rozwazana jako
element kompleksowego programu rehabilitacyjnego dla pacjentéw z ME/CFS o nasileniu
umiarkowanym, z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z nasilonym ztym samopoczuciem
powysitkowym (PEM). Jest to szczegdlnie waine, bowiem ciggle borykamy sie z problemem leczenia
niefarmakologicznego - zabiegéw fizjoterapeutycznych dla tych chorych.

Whktad wtasny Autorki jak pisze obejmowat: sformutowanie pytania badawczego i hipotez
stanowigcych podstawe analizy zgromadzonych danych; przeprowadzenie krytycznego przegladu
aktualnego pismiennictwa naukowego i osadzenie problematyki w obecnym stanie wiedzy;
opracowanie planu analizy danych oraz wspotudziat w realizacji analizy statystycznej, prowadzonej
we wspotpracy ze statystykiem; przygotowanie wszystkich rycin i tabel prezentujgcych wyniki
rozprawy; interpretacje uzyskanych wynikdw w kontekscie klinicznym wraz z krytyczng dyskusjg i
sformutowaniem wnioskow; a takze opracowanie redakcyjne catosci rozprawy.

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawiona do recenzji praca pt. ,Wptyw krioterapii ogéinoustrojowej
na zmiany nasilenia objawéw zmeczenia i bdlu oraz funkcjonowania autonomicznego uktadu
nerwowego u pacjentow z zespotem przewlektego zmeczenia”. spetnia wymogi stawiane rozprawie
doktorskiej na stopient naukowy doktora nauk medycznych, przeto mam zaszczyt ztozy¢ wniosek do
Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu CM UMK w Bydgoszczy o dopuszczenie doktorantki do dalszych
etapoéw przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.187 Ustawy 2.0 z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2020 p0z.85)
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