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Zastosowanie technik DWI i DTI w ocenie istoty bialej u chorych

na stwardnienie rozsiane w odniesieniu do ukiadu ruchu

Rozprawa doktorska Pani dr Niny Blasiak — Kotacinskiej p.t. Zastosowanie technik
DWI i DTI w ocenie istoty biatej u chorych na stwardnienie rozsiane w odniesieniu do
uktadu ruchu dotyczy waznego problemu diagnostyczno-terapeutycznego
wspolczesne] medycyny, jakim jest stwardnienie rozsiane.

Choroba ta, o nie do konca wyjasnionej etiologii, wystepuje stosunkowo czgsto,
zwlaszcza u mlodych kobiet, szczego6lnie w Europie i Ameryce Polnocnej a prowadzi
do znacznego i trwalego inwalidztwa.

Jest to, z drugiej strony, bardzo aktualny temat, opracowywany przy zastosowaniu
najbardziej nowoczesnych technologii i metod obrazowych w wiodgcych,
renomowanych osrodkach badawczych na §wiecie. Praca Pani dr Niny Blasiak —
Kotacinskiej znakomicie wpisuje si¢ w ten nurt badan. Zatem wybodr za przedmiot
rozprawy tak gorgcego tematu, waznego spotecznie i klinicznie, uwazam za podejscie
ambitne, stanowigce prawdziwe wyzwanie dla Doktorantki.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa ma forme klasyczng dla dysertacji
doktorskich i zbudowana jest z typowych rozdziatow. Liczy 107 stron wydruku
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komputerowego. zawiera 35 tabel, 18 rycin i 20 wykreséw. Cytowane pisSmiennictwo
to 139 pozycji. w znacznej wickszosci — anglojezyczne. a publikacje z ostatnich 5-ciu
lat stanowig 35% calosci. Pismiennictwo dobrane jest odpowiednio. niemniej
zastrzezenie recenzenta budzi kolejnos¢ poszezegdlnych pozycji: nie jest ona
zwigzana ani z kolejnoscig cytowania ani tez z kolejnoscig alfabetyczng nazwisk
pierwszych autoréw.

We wstepie (18 stron) Autorka klarownie 1 syntetycznie przedstawia nadal
niejednoznaczng etiopatogenez¢ procesu chorobowego, kliniczne kryteria
diagnostyczne oraz podstawowg obecnie role badan rezonansu magnetycznego w
rozpoznawaniu i monitorowaniu stwardnienia rozsianego. Wprowadzone na poczatku
biezgcego stulecia, i modyfikowane w kolejnych latach. klasyczne badania
TeZONANSOWE Z oceng tzw. rozsiania zmian w przestrzeni oraz rozsiania zimian w
czasie, pozwolily na wyvrazne podwyzszenie mozliwosci diagnostycznych réznych
postaci tej jednostki chorobowe;.

Jednakze, zar6wno liczba ognisk hiperintensywnych (T2WI) a takze liczba zmian typu
ognisk czarnych (T1WI) czy objetosé ciala modzelowatego nie wykazuje zwiazku ze
stopniem zmian klinicznych (okresla sie to paradoksem kliniczno — radiologicznym).
Skuteczng szanse udoskonalenia diagnostyki obrazowej moga tu da¢ nowoczesne
techniki czynno$ciowe rezonansu magnetycznego — zastosowane do oceny
prawidlowo wygladajgcej istoty bialej i szarej: pojawia si¢ bowiem mozliwos¢
okreslenia nieprawidlowosci, Ktdre nie majg bezposredniego odzwierciedlenia w
makrostrukturze obrazéw klasycznego rezonansu magnetycznego. Jednymi z takich
metod czynnosciowych. wybranych przez Autorke, sa techniki dyfuzyjne; pozwalaja
one na wyrazenie stopnia zaobserwowanych zmian dytuzyjnosci i anizotropii w
postaci odpowiednich wartosci liczbowych, co stanowi podstawe analizy naukowej.
Wstep do pracy, jak i pozostale rozdzialy, napisane sg jasnym i zrozumialym
jezykiem, w sposob zwiezly, interesujacy i krytyczny; opis ten $wiadczy o bardzo
dobrym rozeznaniu Doktorantki w aktualnym pismiennictwie naukowym.
Cele pracy — przedstawione s3 jednoznacznie 1 klarownie. nie budzg watpliwosci

recenzenta.
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Kolejny rozdziat (14 stron) to Material i metody - recenzent preferowalby wprawdzie
tytul Pacjenci i metody. Zawarta jest tu charaktervstyka grup badanych, skladajacych
si¢ z 24 zdrowych ochotnikow oraz 56 pacjentow, w tym 40 chorych w trakcie
leczenia oraz 16 chorych przed wlaczeniem lekéw. Niemniej jednak, poniewaz
liczebnos$ci obu grup pacjentéw oraz ochotnikéw. analizowanych w rozdziale Wyniki,
najczesciej odbiegajg od tych podanych wyzej przez Doktorantke. to warto byloby juz
tu zaznaczy¢, ze liczbowo jest to zasadniczy trzon badanych grup. a ich zmniejszenie
wynika badZ z mniejszej liczby ocen neurologicznych badz braku informacji o czasie
trwania choroby (czy tez z innych przyczyn ?). Réwniez liczba badanych ochotnikow
bywa nizsza od powyzszej wartosci — np. wykres 7, Tabela 22 czy 27. Chcialbym
jednak podkresli¢, ze te réznice w liczebnosci grup badanych nie wplywaja ani na
jakos¢ ani na wiarygodno$é uzyskanych wynikow, a moja uwaga wynika wylacznie z
nadmiernego poczucia obowiazku obiektywizmu recenzenta.

Grupy sg bardzo dobrze dobrane, z wlasciwymi kryteriami zaréwno wlgczenia jak i
wykluczenia z badania.

Do oceny klinicznej badanych 0sob zastosowano dwie skale niepelnosprawnosei, w
tym jedng oceniajacyg sprawnosé chodu. Zaawansowanie choroby oceniano tez
radiologicznie. na podstawie liczby ognisk hiperintensywnych w obrazach T2-
zaleznych.

Wskazniki dyfuzyjnosci (anizotropii frakcjonowanej oraz jawny wspotezynnik
dytuzji) dla osrodkdw i drog uktadu ruchu oceniano zaréwno przez automatyczny
pomiar traktograficzny jak i manualnie dla obu pélkul; przy czym ocena manualna
obejmowala 11 lokalizacji istoty bialej i 2 jadra podkorowe. Z kolei, badania
objetosciowe, oprocz pomiardw ognisk czarnyeh w obrazach T1 — zaleznych,
dotyczyly 15 elementow strukturalnych u kazdego pacjenta. Tak szczegdlowe,
precyzyjne 1 pracochtonne podejscie zaréwno w ocenie wlasciwosci funkcjonalnych
jak 1 wolumetrii poszczegdlnych elementdw, tworzacych piramidowy i
pozapiramidowy uklad ruchu. jest godne najwyzszego uznania. Dobrane tu metody sg

obecnie optymalne do realizacji stormulowanych zatozen badawczych.



Dwa kolejne rozdzialy tzn. Winiki badan oraz Dyskusja stanowia najbardziej obszerne
(22-23 strony) i wartosciowe czesci pracy. Wyniki przedstawione sa w postaci 27
tabel. najczesciej polaczonych z graficzng prezentacja danych (16 wykresow) .
Poddano je szczegdlowemu opracowaniu statystycznemu, zreszty analiza statystyczna
jest jedng z mocniejszych stron recenzowanej pracy.

Przedstawione wyniki pokazane sg jako analizy obejmujace 4 powigzane ze soba
obszary badawcze. Sg to: 1.) analiza zmian demielinizacyjnych, 2.) badania
wolumetryczne struktur mézgowia, 3.) analiza wskaznikéw dyfuzyjnosci oraz 4.)
ostatni obszar — szczegdlowa analiza danych wolumetrveznych oraz wskaznikow
dyfuzyjnosci dla roznych poziomdw ukladu piramidowego i pozapiramidowego.
Analiza zmian demielinizacyjnych, stanowigc obszar poréwnawezy dla dalszej czesei
badan. swoja zawarto$cig wyraznie wykracza poza zakres przedmiotu przedstawiony
w tytule rozprawy. W opinii recenzenta jest to atut dysertacji, obejmujacej bardziej
calosciowo badane zjawisko. Pokazane sg tu korelacje pomiedzy liczbg ognisk
hiperintensywnych oraz objetoscig tzw. czarnych dziur a stanem klinicznym z
zastosowaniem poszerzonej skali niepelosprawnosci a takze pomiedzy objetoscia
czarnych dziur a czasem trwania choroby. A zatem zjawisko paradoksu kliniczno-
radiologicznego nie pojawia si¢ nawet przy zastosowaniu klasycznych sekwencji.
wowezas kiedy unika sie schematu najprostszych protokotéw badawcezych i zwicksza
precyzje oceny klinicznej.

Przedstawione badania wolumetryczne struktur mézgowia pozwalaja na powiazanie
zakresu 1 lokalizacji atrotii mézgowia ze stopniem zaawansowania stwardnienia
rozsianego. Autorka. oceniajgc atrofi¢ istoty bialej i szarej. w tym Kory mozgu i
podkorowej istoty szarej. stwierdzila m. in. ujemna korelacje pomiedzy calkowita
objetoscia istoty szarej a stopniem klinicznie ocenianej niepetnosprawnosci. Badania
istoty szarej. takze w kolejnych obszarach pracy, sa bardzo warto$ciowym
przedmiotem analizy, pokazujacym stwardnienie rozsiane jako nie tylko
demielinizacje wiokien: to pozytywne zdaniem recenzenta poszerzenia zakresu
analizy, rdwniez wykracza poza tytul rozprawy, gdzie podkreslone sq badania istoty

bialej jako podstawowy przedmiot dysertacji.



Wyniki kolejnych dwdch obszaréw badawczych dotyczg zachowania si¢
wspolczynnikow dytuzyjnosci FA i ADC. uzyskanych dwiema réznymi metodami w
odniesieniu do drég korowo rdzeniowych a takze na wybranych poziomach OUN dla
ruchu, poza drogami korowo-rdzeniowymi.

Stwierdzono, ze wskazniki FA 1 ADC prawidlowo wygladajacej istoty bialej u chorych
na stwardnienie rozsiane w sposob istotny r6znig si¢ od takich samych parametrow u
0s0b zdrowych.

Wprowadzono nowy parametr stanowigcy iloraz FA/ADC. Czy parametr ten moze
opisywa¢ pojedynczg wartoscia bardziej precyzyjnie dwie strony tzn. dytuzje i
anizotropie tego samego zjawiska — pokaza kolejne badania.

Powiazano zmiany tych parametrow ze stopniami niepelnosprawnosci wyrazonymii
przy pomocy dwoch réznych testow klinicznych. Oceniono réwniez pordwnawczo
mozliwosci diagnostyczne parametrow dyfuzyjnosci uzyskanych przy pomocy metody
traktograticznej i manualnej (ROI) — ich wady i zalety.

Dla pierwszorzedowych o$rodkow ruchowych wykazano korelacje wskaznikow FA i
ADC z szerokoscia istoty szare) tych osrodkow, a dla mézdzku z objetoscig istoty
szarej i ze stanem klinicznym.

To podstawowa czes¢ pracy, majaca niepodwazalne walory poznawcze ale i
aplikacyjne a takze metodologiczne. Uzyskane wyniki moga z pewnoscia by¢
podstawg paru bardzo dobrych publikacji. korespondujacych z pracami z wiodacych
osrodkdw europejskich.

Moje zastrzezenie dotyczace tego rozdziatu budzi niedopatrzenie edytorskie: sg to
pomiary wolumetryczne lub szerokosci (zakretow mézgu) ktére wystepuja jako liczby
niemianowane w 10 tabelach 1 w & wykresach (Tab. nr: 9,10, 13, 20, 22, 25, 27, 29,
31, 33 oraz wykresy nr:10, 11, 15, 16, 17, 18, 19, 20).

Ostatni rozdzial, Dyskusja, jest napisany bardzo ciekawie, krytycznie 1 kompetentnie.
Przedstawione zostaly tu rowniez problemy, gdzie interpretacja nie moze by¢
jednoznaczna, rowniez w odniesieniu do wlasnej pracy.

Kolejnym elementem pracy jest 9 wnioskow bedgcych odpowiedzig na postawione w

Celach pracy problemy badawcze.
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Konczac merytoryczna ocene pracy Pani dr Niny Blasiak — Kolacinskiej. stwierdzam.
ze jest to bardzo wartosciowa. dobrze udokumentowana praca naukowa, majaca
znaczenie praktyczne. Na podkreslenie zastuguje wybér tematu, pomystowosé w
planowaniu i realizacji celow, umiejetnos¢ wlasciwej interpretacji wynikéw oraz

postawienie logicznych wnioskow.

Stwierdzam wigc, ze przedstawiona mi do recenzji praca stanowi samodzielny
dorobek naukowy. a Doktorantka posiada ogdlng wiedze 1 umiejetnosci prowadzenia

badan naukowych.

Upowaznia mnie to do przedstawienia Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosku o dopuszezenie Pani dr Niny Blasiak —

Kolacinskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Recenzowana praca zawiera ogromny material merytoryczny o bardzo wysokich
walorach naukowych. Obecne s3 tu istotne elementy nowosci pod postacig wykazania
zaburzen procesow czynnosciowych w prawidtowo wygladajacej istocie bialej 1 istocie
szare) oraz przedstawienia metod badania tych zjawisk v pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym. Korelacja powyzszych procesdéw ze stanem klinicznym daje bezposrednio
uzyteczne narzedzie dla wiarygodne] diagnostyki i monitorowania odpowiednich
pacjentow.

Wszystko powyzsze uzasadnia mojg prosbe do Wysokiej Rady o wyroznienie tej

TrOZprawy.

Lodz. 24 sierpnia 2017 r. Prof. dr hab. n. thed. Tadeusz Bieganski



