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Zwigzany z rozwojem medycyny i neuronauki postep w zrozumieniu relacji mézg-
zachowanie doprowadzit do sformutowania wniosku, ze praca mozgowia i stan psychiki
cztowieka w istotnym stopniu zalezg od funkcjonowania catego organizmu,
w szczegolnosci uktadu krwiotworczego, oraz od pracy takich narzadéw, jak serce,
watroba, tarczyca, trzustka czy nerki. Przyktadowo, prowadzone od wielu lat badania
dowodzg, ze przewlekte choroby somatyczne (np. nadcisnienie tetnicze, cukrzyca)
moga przyczyniac¢ do rozwoju réznie nasilonych problemow poznawczo-emocjonalnych.
Co jednak wazne, problemy te niekoniecznie wynikajg z ogoIinego ostabienia i obnizonej
jakosci zycia chorego, ale sg czesto efektem zwigzanych z chorobg specyficznych
zmian czynnosciowych, ktore przyczyniajg sie do nieprawidtowego funkcjonowania
osrodkowego uktadu nerwowego. Ponadto, sam proces leczenia danego schorzenia,
cho¢ efektywny z punktu widzenia przezycia i/lub ogélnego zdrowienia, moze niekiedy
nasila¢ obserwowane u pacjenta dysfunkcje neuropsychologiczne lub tez prowadzi¢ do

rozwoju nowych zaburzen poznawczo-emocjonalnych. Co wazne, wyodrebniona



niedawno neuropsychologia medyczna definiuje mobzgowie jako ,ogniwo
posredniczgce”, ktérego praca zalezy od prawidlowego funkcjonowania
organow/uktadow poza osrodkowym uktadem nerwowym i moze zosta¢ zaburzona na
skutek nieprawidtowego ich dziatania.

Badania z zakresu neuropsychologii medycznej przezywajg aktualnie swoj
rozkwit. Poza najczesciej analizowang oceng wptywu choroby sercowo-naczyniowej na
prace ludzkiego mézgowia, neuropsychologia medyczna zajmuje sie takze badaniem
dysfunkcji poznawczych spowodowanych zaburzeniami ze strony ukfadu
odpornosciowego (np. w wyniku zakazenia wirusem HIV i AIDS), cukrzyca,
nieprawidtowym funkcjonowaniem tarczycy, trzustki, watroby czy nerek. Przedmiotem
zainteresowan neuropsychologii medycznej sg rowniez poznawczo-emocjonalne
nastepstwa chorob Ilub uszkodzen narzgddw wewnetrznych, spowodowanych
zatruciem przemystowym (np. tlenkiem wegla). We wszystkich tych przypadkach u wielu
pacjentow dochodzi do wtérnego uszkodzenia mozgowia, czego wynikiem stajg sie
wybidrcze lub bardziej uogolnione objawy neuropsychologiczne.

W ostatnich latach wielu naukowcow zajmujgcych sie problematykag
neuropsychologii medycznej podejmuje w swojej pracy kwestie poznawczych
i emocjonalnych nastepstw choréb nowotworowych i sposobow ich leczenia (opisuje to
zjawisko tzw. chemobrain). Uzyskiwane wyniki badan pozostajg jednak niejednokrotnie
niespojne, wskazujgc jednoczesnie na dos¢ duze zroznicowanie (heterogenicznosc)
funkcjonowania pacjentéw poddawanych leczeniu onkologicznemu. Przyktadowo,
u jednych chorych poddawanych chemioterapii dominujg zaburzenia tzw. funkcji
wykonawczych (ang. executive functions), u innych zas roznie nasilone problemy
pamieciowe. Dla poréwnania, wyniki niektorych badan nie potwierdzajg statystycznie
istotnych réznic w zakresie funkcjonowania poznawczego miedzy osobami zdrowymi a
pacjentami, ktorzy doswiadczyli choroby nowotworowej leczonej chemioterapig.
Co wiecej, biorgc pod uwage poziom skomplikowania problemu, badania tego typu
obarczone sg dosc¢ czesto licznymi mankamentami metodologicznymi, ktore trudno jest
catkowicie zniwelowac.

Cho¢ przyczyny zjawiska chemobrain nie zostaty jednoznacznie okreslone, wsréd
najczesciej opisywanych powoddéw doprowadzajgcych do rozwoju dysfunkcji
poznawczych u osob poddawanych chemioterapii wymienia sie dysregulacje cytokin
oraz role neurotropowego czynnika pochodzenia mézgowego. Te same czynniki majg

takze zwigzek z progresjg szpiczaka mnogiego (nowotwor hematologiczny), na co



uwage zwrocita mgr Magdalena Bury-Kaminska, autorka ocenianej dysertacji. Fakt ten
stat sie tym samym inspiracjg do przeprowadzonych przez mgr Bury-Kaminskg badan
naukowych, stanowigcych podstawe ubiegania sie przez nig o stopien doktora.

Oceniana rozprawa doktorska mgr Magdaleny Bury-Kaminskiej doskonale wpisuje
sie w ciggle aktualng dyskusje na temat mechanizméw zjawiska chemobrain oraz
heterogenicznosci  neuropsychologicznych nastepstw chorob  nowotworowych.
i sposobdw ich leczenia. Doktorantka zadata tgcznie szes¢ uzasadnionych teoretycznie
pytan badawczych, ktére doprowadzity do postawienia i przetestowania szesciu hipotez.
Pytania te dotyczyty miedzy innymi roznic w funkcjonowaniu poznawczym osob ze
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim a pacjentéw chorych somatycznie (cierpigcych
na choroby inne niz nowotwory), u ktérych zjawisko chemobrain nie wystepuje.
Doktorantka podjeta takze probe lepszego zrozumienia mechanizmu chemobrain, np.
w kontekscie wieku pacjenta, etapu leczenia, zmiany poziomu wybranych czynnikow
biologicznych oraz znaczenia niektorych zmiennych psychospotecznych (np. depresii,
jakosci zycia). Biorgc powyzsze pod uwage, juz na wstepie swojej recenzji chciatbym
wyrazi¢ uznanie za tak kompleksowe ujecie problemu naukowego. Uzyskane bowiem
w ramach ocenianej rozprawy doktorskiej wyniki poszerzajg naszg wiedze teoretyczng
na temat neuropsychologicznych nastepstw choréb onkologicznych i sposobow ich
leczenia, jak réwniez majg wartos¢ aplikacyjng (np. mogg postuzy¢ do ulepszania
istniejgcych programéw neurorehabilitacji i poprawy efektywnosci pracy z osobami
dotknietymi chemobrain).

Ocena strony formalnej pracy (m.in. uktfadu pracy, strony graficznej)

Rozprawa, opracowana w cato$ci w jezyku polskim, ma klasyczny ukfad rozpraw
doktorskich i sktada sie z pieciu, a de facto dwdch gtdwnych czesci: 1) czesci
teoretycznej i 2) badan wtasnych. Catos¢ uzupetnia bogaty spis piSmiennictwa (sg to
gtébwnie prace oryginale opublikowane w znacznej mierze w uznanych czasopismach
miedzynarodowych), spis tabel i rysunkow, streszczenia (w jezyku polskim i angielskim),
a takze spis zastosowanych w pracy skrotéw. Obie czesci rozprawy zostaty prawidtowo
opracowane (rowniez pod wzgledem edytorskim). Literatura w tekscie cytowana jest
wedtug ogolnie obowigzujgcych standardéw dla rozpraw doktorskich. Pomocne
w lekturze sg tez niekiedy tabele i rysunki (zwtaszcza Rysunek 15 i 16). Minusem jest



jednak sama liczba tabel (135!), ktéra jest w mojej ocenie zbyt duza; wiele z nich
uwazam za zbedne i niewnoszgce wartosciowych informacji. Wrecz przeciwnie, wbrew
intencji Doktorantki, taka liczba tabel niejednokrotnie wprowadza niepotrzebny zamet
informacyjny, potegowany ich konstrukcjg (wygladem). Mimo tego mankamentu, strone

formalng pracy, w tym jezyk i sposob narracji, oceniam zdecydowanie pozytywnie.

Ocena merytoryczna pracy

Czesc¢ teoretyczna

Czes¢ teoretyczna przedstawionej do oceny rozprawy ma adekwatng objetosc
(52 strony) w stosunku do catosci rozprawy (290 stron). Prezentujgc uzasadnienie dla
postawionych pytan i hipotez badawczych, w czesci teoretycznej Doktorantka skupita
sie przede wszystkim na charakterystyce funkcji wykonawczych jako istotnego
elementu procesOw poznawczych, jak réwniez na przedstawieniu podstawowych
informacji na temat szpiczaka plazmocytowego. Ostatni, trzeci rozdziat czesci
teoretycznej mgr Magdalena Bury-Kaminska poswiecita zagadnieniom zmian
poznawczych u pacjentow poddawanych leczeniu przeciwnowotworowemu. Catos¢
poprzedza dobrze zredagowany Wstep, ktérego jedynym mankamentem jest odwotanie
sie do kolejnosci hipotez bez ich uprzedniego przedstawienia (str. 6, wers 1-3 od dotu).

Chciatbym w tym miejscu zaznaczy¢, ze tak opracowana czes¢ teoretyczna
stanowi w mojej ocenie istotny atut rozprawy. Dokumentuje ona bowiem,
ze mgr Magdalena Bury-Kaminska w sposob wzglednie syntetyczny, nie pomijajgc
jednak waznych informacji, potrafi przedstawi¢ aktualny stan badan, stanowigcy
podstawe do sformutowania pytan i hipotez oraz przeprowadzonych nastepnie analiz.
W czesci tej Doktorantka wyjasnia bowiem najwazniejsze pojecia dotyczgce tematu
pracy. Ttumaczy na przyktad jaki jest zwigzek funkcjonowania wykonawczego z innymi
procesami poznawczymi oraz dlaczego osoby poddawane chemioterapii
niejednokrotnie doswiadczajg zjawiska chemobrain. Co szczegolnie wazne, bazujgc na
wynikach wczesniejszych badan i teoretycznych propozycjach innych autorow
prébujgcych w modelowy sposob ukazaé role cytokin i innych determinantéw
w powstawania zaburzen poznawczych, mgr Bury-Kaminska formutuje wiasny model,

ktory nastepnie weryfikuje w czesci empirycznej swojej rozprawy doktorskiej.



Podczas lektury czesci teoretycznej pojawity sie jednak pewne niejasnosci, ktére
wymagajg wyjasnienia. Po pierwsze, nie jest catkowicie jasne, dlaczego Doktorantka w
tytule rozdziatu pierwszego odnosi sie i tak mocno akcentuje role funkcji wykonawczych,
skoro nie znajduje to odzwierciedlenia w tytule pracy; tytut jest bowiem duzo szerszy i
sugeruje odniesienie do wielu procesow poznawczych (np. pamieci, funkcje wzrokowo-
przestrzennych, proceséw jezykowych itd.). Po drugie, nie widze powodu,
aby w rozprawie napisanej w jezyku polskim stosowaC anglojezyczne skroty
(np. EF zamiast FW); domyslam sie, ze byto to podyktowane czestym wystepowaniem
w literaturze takiego wiasnie skrétu, co jednak nie jest wystarczajgcym
usprawiedliwieniem. ldgc bowiem tym torem, w literaturze polskojezycznej czesciej
spotykalibySmy sie ze skrétem CNS zamiast CUN i/lub OUN, a tak przeciez nie jest. Po
trzecie, w niektorych fragmentach czesci teoretycznej (np. str. 25, trzeci akapit) mozna
bez wiekszego trudu znalez¢ bardziej adekwatne pozycje bibliograficzne. Po czwarte,
nie jest jasne, dlaczego, odwotujgc sie do np. badan Donalda Stuss’a i funkcji
wykonawczych, mgr Bury-Kaminska koncentruje sie na wspotpracy ciata
migdatowatego i kory przedczotowej pomijajgc catkowicie sam model mdzgowe;j
organizacji proceséw uwagowo-wykonawczych zaproponowany przez tego badacza.
Koncepcja ta stanowitaby wedtug mnie idealne i catkowicie naturalne uzupetnienie tresci
na stronach 27-28. Podobnie, na stronie 31 warto bytoby rozszerzy¢ omawiane wyniki
badan o wnioski z literatury poswieconej chorobom neurozwyrodnieniowym
(np. otepieniu czotowo-skroniowemu). Po czwarte, cho¢ rozdziat drugi zostat w moje;j
ocenie doskonale zredagowany, troche zabrakto mi opisu bardziej ogolnych kwestii
neuropsychologicznych nastepstw choréb nowotworowych per se, a nie jedynie
odniesienie do konkretnego przypadku (tj. szpiczaka plazmocytowego).

Podsumowujgc, mimo kilku stabszych stron wskazanych powyzej, ogolnie czesc
teoretyczna rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Bury-Kaminskiej zostata w moje;j
ocenie dobrze opracowana, a przedstawione w niej tresci stanowig doskonaty punkt

wyjscia do opisu badan wtasnych.
CzeSc¢ empiryczna
Czes¢ empiryczna rozpoczyna sie od Rozdziatu 4, w ktorym Doktorantka z sukcesem

podejmuje sie uzasadnienia problemu badawczego oraz jasno formutuje szes¢ pytan

i hipotez badawczych. W czesci tej mgr Magdalena Bury-Kaminska nakresla takze



schemat badan wiasnych, w tym analizowane zmienne (np. wiek badanych, wybrane
czynniki biochemiczne, takie jak BDNF). Za bardzo duzy atut rozprawy uznac nalezy
podtuzny charakter poroéwnan wewnatrzgrupowych (TO — badanie pierwsze,
przeprowadzone przed rozpoczeciem chemioterapii, T1 — badanie drugie,
po zakonczonym 4 cyklu leczenia) oraz wykonanie badan pilotazowych. Dodatkowo,
w rozdziale 4.3. w sposob precyzyjny scharakteryzowano uczestnikéw badania (takze
pod wzgledem demograficznym, Tabela 3, oraz rodzaju przyjmowanej chemioterapii.
i leczenia wspomagajgcego, Tabele 4-5), jak rowniez przedstawiono kryteria wigczajgce
do krupy klinicznej i kontrolnej. W zrozumieniu ztozonego planu metodologicznego
pomocny jest Rysunek 17 obrazujgcy schemat wtgczania badanych do poszczegolinych
analiz. W kolejnym podrozdziale Doktorantka sporo miejsca poswiecita takze na
whnikliwe opisanie zastosowanych metod pomiaru oraz sposobu analizy uzyskiwanych
za ich pomocg wynikoéw. W czesci tej przedstawiono takze opis wybranych parametrow
biochemicznych (badanie surowicy krwi pacjentdéw). Zamieszczono takze informacje
0 uzyskanej zgodzie Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan stanowigcych
podstawe niniejszej rozprawy doktorskiej. Warto réwniez zaznaczy¢, ze oceniana
rozprawa powstata w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki (konkurs Preludium)
kierowanego przez Doktorantke.

Kolejny, piaty rozdziat mgr Magdalena Bury-Kaminska poswiecita analizie
wynikow badan wiasnych, ktére przeprowadzita w kolejnosci postawionych pytan
i hipotez badawczych. W zaleznosci o rozktadu zmiennej, Doktorantka odpowiednio
stosowata testy parametryczne bgdz nieparametryczne.

Jednym z wazniejszych wynikow pracy jest wykazanie przez mgr Magdalene Bury-
Kaminska, ze az u 87% pacjentéw chorych na szpiczaka mnogiego stwierdza sie
deficyty poznawcze przynajmniej w jednej sprawnosci kognitywnej. Po drugie, uzyskane
rezultaty badania pokazaty, ze obraz funkcjonowania poznawczego tej grupy pacjentéw
jest bardzo zréznicowany, cho¢ przyczyny tego zréznicowania nie zostaty dostatecznie
wykazane; fakt, ze wiek i stan zdrowia ma tu znaczenie w mojej ocenie nie wyczerpuje
dyskusji na temat mechanizmow stojgcych za heterogenicznoscig funkcjonowania
poznawczego tejze grupy. Za interesujgce uznaje takze wykazanie, ze problemy w
grupie chorych onkologicznie byly bardziej nasilone przed niz po leczeniu. Obok
szeregu porownan przeprowadzonych w celu weryfikacji pierwszych czterech hipotez,
wartosciowe jest takze zastosowanie regresji wielokrotnej w celu uzyskania odpowiedzi

na pigte pytanie badawcze. Co istotne, w kolejnych analizach Doktorantka podjeta



prébe wskazania predyktorow funkcjonowania poznawczego pacjentéw po
zakonczonym leczeniu, co stanowi cenne uzupetnienie dyskusji na temat przyczyn
wspominanej juz kilkukrotnie kognitywnej heterogenicznosci. Przyktadowo, interesujgce
sg tu zwigzki poziomu TNF- a z wybranymi zmiennymi (np. odnoszgcymi sie do
funkcjonowania pamieci). Za nowatorski i ciekawy wynik uwazam takze wykazanie,
zwigzku miedzy wzrostem IL-6 a pogorszeniem procesOow uwagi czy dtugotrwatej
pamieci stuchowej. Co wazne, czytajac te czesc pracy widac, ze Doktorantka zadbata
o wiele detali zwigzanych z wykonaniem przeprowadzonych analiz statystycznych.

Catos¢ czesci empirycznej konczy doskonale napisana dyskusja otrzymanych
wynikow. Doktorantka omawia tu uzyskane rezultaty w kontekscie wczesniejszych
badan, podkreslajgc istotny wkiad jej rozprawy doktorskiej do toczacej sie debaty na
temat wptywu choroby nowotworowej i sposobu leczenia na funkcjonowanie poznawcze
pacjentow cierpigcych na szpiczaka mnogiego.

Mimo ogdlnie pozytywnej oceny tej czesci rozprawy, niektore fragmenty tekstu lub
podjete w ramach pracy dziatania badawcze pozostawiajg jednak pewien niedosyt lub
wymagatyby lepszego uzasadnienia. Przyktadowo, czemu charakterystyke ze wzgledu
na ptec (str.70) przedstawiono bez uwzglednienia grup? Nie jest takze jasne, czemu do
oceny funkcji poznawczych u dorostych zastosowano baterie dla dzieci, jak rowniez,
dlaczego w projekcie nie analizowano czaséw reakcji, sprawnosci psychomotoryczne;j.
Wyjasnienia wymaga takze liczebnos¢ porownywanych grup; czy miata ona swoje
uzasadnienie w analizie G-power?

Inny znacznie powazniejszy mankament rozprawy dotyczy przyjetego planu
metodologicznego. Dlaczego badania podtuzne prowadzone byly jedynie w grupie
klinicznej? To metodologia nastreczajgca przeciez wielu problemow interpretacyjnych.
Problem ten dotyczy zwtaszcza préby weryfikacji hipotezy nr 3. Praca zdecydowanie
zyskataby, gdyby zamiast zastosowanego schematu metodologicznego dokonano
dwukrotnego pomiaru w grupie kontrolnej, a nastepnie przeprowadzono analize ANOVA
z powtarzanym pomiarem. Aktualny plan metodologiczny uniemozliwia bowiem kontrole
efektu uczenia; nie wiadomo zatem, czy uzyskane w pomiarze T1 lepsze wyniki
(np. w MoCA) swiadczg o faktycznej poprawie, czy sg jedynie zwigzane z powtornym
wykonaniem tego samego =zadania. Jednak warto w tym miejscu zaznaczyc,
ze (niezaleznie od nalezytego braku kontroli efektu uczenia) w grupie oséb po
zakonczonym 4. cyklu chemioterapii w wielu obszarach stwierdzono statystycznie

istotng poprawe funkcjonowania. Fakt ten stanowi tym samym wazny gtos w dyskus;ji



na temat szkodliwosci chemioterapii z punktu widzenia funkcjonowania poznawczego;
w Swietle wynikow badan mgr Magdaleny Bury-Kaminskiej mozna bowiem stwierdzic,
ze ogolnie ,ozdrowiency” po zakonczonym leczeniu onkologicznym nie przejawiajg
statystycznie istotnych problemow poznawczych.

Kolejna niejasnos¢ wymagajgca klaryfikacji, to sposob dokonania podziatu na
grupy, w ktérych stwierdzono wzrost bgdz spadek interleukiny IL-6. W rozprawie brakuje
informacji, w jaki doktadnie sposdb dokonano tego podziatu; czy zastosowano jaki$
konkretny wzér? Dodatkowo, w pracy nie podano, dlaczego zdecydowano sie na
analize miedzygrupowa, a nie np. na potraktowanie zmiennych biologicznych jako
zmiennych ciagtych i zastosowanie analizy ANOVA z powtarzanym pomiarem?
Ponadto, nie jest jasne, dlaczego Doktorantka, mimo podkreslania heterogenicznosci
funkcjonowania poznawczego osob w grupie klinicznej, nie przeprowadzita analizy
skupien (np. metodg k Srednich), a jedynie poprzestata na transformacji wynikéw
surowych na przeliczone i wyrazeniu ich na skali standardowej.

Wydaje sie rowniez, ze rozprawa zyskataby, gdyby tabele w wielu miejscach
mozna bytoby zastgpiC wykresami, co zdecydowanie ufatwitoby lekture pracy,
sprawiajgc, ze uzyskane wyniki bytyby bardziej czytelne. Jak juz zaznaczatem powyzej,
sam format tabel tez pozostawia wiele do zyczenie; np. tworzenie tabeli dla jednej tylko
zmiennej, gdzie zamiast w oddzielnych kolumnach przynaleznos¢ do grupy
zdefiniowano w oddzielnych wierszach (np. Tabela 6). Dodatkowo, w niektorych
tabelach — bez uzasadnienia - pogrubiono np. wartosci testow (np. Tabela 13); co nie
ma zwigzku z poziomem istotnosci statystycznej. Nie jest tez jasny powdd
zamieszczania kolumn z wielkoscig efektow, ktore nie sg podawane (np. Tabela 80,
107, 108). Gdzieniegdzie zdarzajg sie takze drobne btedy / niezgrabnosci jezykowe; np.
na stronie 97 sformutowanie: podobnie funkcjonujgcej fluencji werbalnej, czy na stronie
109 ,zwiekszenie proby badawczej” zamiast ,zwiekszenie proby oséb badanych”. Inny
przyktad (tym razem ze strony 174) dotyczgcy opisu korelacji. Doktorantka podaje:
,Odnotowano korelacje pomiedzy poziomem TNF- a (...)" — rozumiem, ze chodzi tu o
korelacje istotna statystycznie?

Tym samym przeprowadzone badania mgr Magdaleny Bury-Kaminskiej nie
wyczerpujg tematu wptywu szpiczaka mnogiego i chemioterapii na funkcjonowanie
poznawcze osob dotknietych tg straszng chorobg. Uzyskane wyniki bezspornie

stanowig inspiracje do dalszych poszukiwan badawczych, w ktérych przede wszystkim



warto kontrolowaC efekt uczenia, jak roéwniez pogtebi¢ analizy zmierzajgce do
odpowiedzi na pytanie o heterogenicznos¢ opisywanych problemow kognitywnych.
Niezaleznie jednak od powyzszych niejasnosci i komentarzy, majgcych w sporym
zakresie charakter polemiczny, czeS¢ empiryczng rozprawy mgr Magdaleny Bury-
Kaminskiej oceniam pozytywnie. Uzyskane wyniki sg ciekawe, wartosciowe i
nowatorskie. Dodatkowo, podobnie jak czes¢ teoretyczng, réwniez czes¢ empiryczng

(zwtaszcza dyskusje uzyskanych wynikéw) czyta sie bardzo dobrze.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Zaréwno czesc¢ teoretyczng, jak i czesC¢ empiryczng rozprawy mgr Magdaleny Bury-
Kaminskiej oceniam pozytywnie. Uwazam, ze Doktorantka swojg rozprawg doktorskag
dowiodta, iz posiada podstawowe kompetencje badawcze, jakich oczekuje sie od
kandydatow na stopien naukowy doktora. Stwierdzam zatem, ze przedstawiona mi
do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.). Dlatego tez wnioskuje o
dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Bury-Kaminskiej do dalszych etapéw
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przewodu doktorskiego.



