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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Niny Blasiak-Kotacinskiej
pt: , Zastosowanie technik DWI i DTl w ocenie niezmienionej istoty biatej

u chorych na stwardnienie rozsiane w odniesieniu do uktadu ruchu”

Stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis, SM) jest przewlekta, zapalng chorobg osrodkowego uktadu
nerwowego o podtozu demielinizacyjno-zwyrodnieniowym i niewyjasnionej etiologii. Jest to najczestsza nabyta
choroba demielinizacyjna os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) powodujacg trwate inwalidztwo u ludzi
mtodych i w $rednim wieku. Stosunkowo wysoka zachorowalno$é, brak przyczynowego leczenia i skutki
socjoekonomiczne sprawiajg, ze SM jest przedmiotem licznych badan naukowych, réowniez w dziedzinie

diagnostyki obrazowej.

Badanie rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI) jest metoda z wyboru
przy rozpoznawaniu SM i do monitorowania przebiegu choroby. Najwyzszg czutos¢ w tym zakresie majg obrazy
T2-zalezne {w tym w sekwencji FLAIR) i PD-zalezne, w ktérych ogniska demielinizacji przedstawiajg sie jako
obszary hiperintensywne. W dalszym etapie choroby w czesci ognisk dochodzi do obnizenia sygnatu w
obrazach T1-zaleznych, co jest wyrazem trwatej utraty aksonédw. Ogniska wzmacniajace sie po podaniu $rodka

kontrastujacego zwykto sie nazywaé ,radiologicznie aktywnymi”. Jednoczeénie powyisze objawy SM nie
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korelujg ze stanem klinicznym chorych, wystgpieniem rzutéw, czy z rokowaniem. Stad w wielu osrodkach na
Swiecie trwajg intensywne poszukiwania zastepczych biomarkerdw, ktére wypetnityby te luke. Do technik
obrazowych, z ktérymi wigze sie nadzieje na poprawe diagnostyki SM, nalezg min. obrazowanie Tlrho,
biekspotencjalna analiza sygnatu dyfuzyjnego w technice IVIM, obrazowanie kurtozy dyfuzji (DKI) oraz

obrazowanie tensora dyfuzji (DTI). Stad rozprawa lekarz Niny Btasiak-Kotaciriskiej doskonale wpisuje sie w

aktualne trendy nauki.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska sktada sie ze 107 stron wydruku komputerowego w
typowym uktadzie: wykaz skrétéw, wstep, zatozenia i cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski,
pismiennictwo, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis tabel, rycin i wykreséw. Piémiennictwo
obejmuje 139 pozycji. Praca zawiera 18 rycin, 20 wykreséw i 35 tabel. Rozprawa jest zredagowana
prawidtowo, proporcje sg zachowane i od strony formalnej praca nie budzi zastrzezeri. Mozna jedynie mie¢
uwagi do pojawiajacych sie kolokwializméw typu: ,rezonans magnetyczny” zamiast ,badanie rezonansu

magnetycznego”, ,iloé¢ zmian” zamiast ,liczba zmian”, czy ,,sekwencja T1” zamiast obrazy T1-zalezne”.

Wstep zostat napisany jasno, zwieile i zawiera istotne informacje dotyczace zagadnienia bedgcego
przedmiotem rozprawy. Autorka przedstawita tu wspétczesne teorie na temat etiologii i patomechanizmu SM.
Szeroko omowiono kryteria diagnostyczne choroby, zaréwno kliniczne, jak i radiologiczne. Jest to fragment
pracy szczegblnie istotny dla zrozumienia dalszej jej czesci. Nastepnie Autorka przestawita mozliwoéci
wspbiczesnej diagnostyki obrazowej w diagnostyce SM wiericzgc omowienie przydatng Tabelg 4. Od strony
redakcyjnej wydaje sie, ze przy bogatym opisie innych zagadnien, nieco zbyt mato miejsca poswiecono we
Wstepie zastosowanym technikom badawczym, to jest DT! i wolumetrii oraz ich potencjalnym zwigzkom z SM
(zostaty zawarte w Dyskusji). Zabrakto tez akapitu na temat neurogennych zaburzen uktadu ruchu w przebiegu

SM.

Cele zaplanowanych badan zostaty przedstawione logicznie. Wérdd celéw ogélnych pracy (nazwanych

przez Autorke zatozeniami) znalazly sie:

1. Ocena wartosci sekwencji dyfuzyjnych DWI oraz DTI w obrazowaniu struktur mézgowych uktadu ruchu

u chorych na SM.
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2. Stwierdzenie zaleznosci pomiedzy sekwencjami dyfuzyjnymi DWI oraz DTl a stanem klinicznym oraz

wskaznikami wolumetrycznymi struktur mézgowych uktadu ruchu w tej grupie chorych.

Do celéw szczegdtowych nalezaty:

1. Okreslenie wartosci wspdtczynnikéw dyfuzyjnosci - DWI oraz DT! dla struktur uktadu ruchu u chorych

na stwardnienie rozsiane w odniesieniu do zdrowych ochotnikow.
2. Ocena objetosci struktur mézgowych w grupach chorych na SM wzgledem oséb zdrowych.

3. Okreslenie mozliwych zaleznosci pomiedzy parametrami DWI oraz DTl a wskaznikami stanu

neurologicznego dla ruchu.

4. Okredlenie mozliwych zaleznodci pomiedzy parametrami DWI oraz DTl a wielkoscig uogélnionego

zaniku mozgowego, jak i stopniem atrofii struktur mézgowych nalezgcych do uktadu ruchu.

Wydaje sig, ze prace zaplanowano jako prospektywne badania naukowe, cho¢ nie okreélono tego wprost.
Grupe badang stanowito 56 chorych z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, oceniani wedtug
kryteriow McDonalda, kierowanych z Kiniki Neurologii i Udaréw Mézgu Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
im. Wojskowej Akademii Medycznej — Centralnego Szpitala Weterandw w todzi. Z tej liczby 16 pacjentéw byto
przed wigczeniem do programu lekowego a 40 — w trakcie leczenia. Czas trwania choroby w chwili badania
wynosit od 2 do 296 miesiecy. Do grupy kontrolne zakwalifikowano 24 zdrowych ochotnikéw. Na
przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Nr RNN/24/15/KE z dnia 17.02.2015 r.
Uczestnicy wyrazili pisemng zgode na udziat w projekcie. Z uwag technicznych: moim zdaniem czesé informacji
zawartych w rozdziale 3.1.1. nalezatoby przenie$¢ do Wynikéw a czeéé rozdziatu 3.2.2 do Wstepu. Rozdziaty
3.2.3.i 3.2.4. zawieraja szczegétowe omowienie metodologii pomiaréw. Zastosowane metody statystyczne sg
odpowiednie do badanego materiatu. Do rozwazenia jest ograniczenie uzycia $redniej i mediany w zaleznosci
od zgodnosci zmiennych z rozktadem normalnym. Proponuje réwniez w przysztych publikacjach opartych na
omawianym materiale dokona¢ pogtebionej analizy zaleznosci miedzy zmiennymi za pomoca wielorakiej lub

logistycznej analizy regresji.
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Uzyskane wyniki Autorka przedstawita niezwykle szczegétowo, starannie wykorzystujgc otrzymane
dane. Dyskusyjna moze sie jedynie wydawac prezentacja wynikéw nieistotnych statystycznie (np. Tabela 11).
Struktura Wynikow jest przejrzysta. Do najwazniejszych obserwacji, wynikajgcych z przeprowadzonego
badania, zaliczytbym powigzanie stanu klinicznego chorych ze zmianami morfologicznymi w obrazach T1- i T2-
zaleznych, wykazanie zmian czynnosciowych w morfologicznie prawidtowej istocie biatej oraz wykazanie
pewnych zaleznosci miedzy zmianami wolumetrycznymi i czynnosciowymi w przebiegu SM. W opisie wynikéw
zabrakto analizy wptywu wieku badanych na objetos¢ catkowitg i miejscowg mézgowia. Oczywistym jest, ze
objetos¢ zmniejsza sie z wiekiem i fakt ten mdgt wptynaé na rezultat obliczer. Co prawda grupa badana i
kontrolna nie réznity sig istotnie pod wzgledem wieku w teécie U, ale wydaje sie, ze nalezato w tym przypadku
zastosowac czulszg metode analizy regresji. Generalnie, zwraca uwage niska wartoé¢ wspétczynnikéw korelacji
zmiennych, co jest cechg wspdlng wielu opublikowanych prac na temat wolumetrii i wskaznikéw
czynnosciowych badania MR. Wydaje sie to wskazywa¢ na istnienie nieznanych nam jeszcze parametréw,
wprowadzajacych ,szum statystyczny”. Stad moj osobisty pesymizm odnoénie rychtego zastosowania
praktycznego DWI w diagnostyce stwardnienia rozsianego, kt6ry oczywiscie nie przekreéla pracy Doktorantki.
Na istotnosci statystycznej czesci wynikéw mogta zawazy¢ heterogennosé¢ grupy badanej. Dlatego zachecam

Autorke do kontynuacji badan i zebrania wiekszego materiatu.

Dyskusja uzyskanych wynikéw jest wnikliwa i dowodzi erudycji Doktorantki. Widoczna jest tu
umiejetnos¢ samodzielnej, krytycznej oceny danych z pismiennictwa. Nalezy podkresli¢, ze technika DTI nie
przedstawia stanu istoty biatej, a jedynie w sposéb probabilistyczny estymuje ruch czasteczek wody. Dlatego
nalezy z ostroznoécig odnosic¢ sie do sugerowanych korelacji migdzy parametrami obliczonymi na podstawie
DTl a morfologiag aksonéw (Tabela 35). Wazna jest natomiast uwaga Autorki na temat przysztej roli znaczenia
ilosciowych metod obrazowych w planowaniu terapii. Wskazane bytoby podanie w Dyskusji statystycznych i
metodologicznych ograniczeri niniejszego badania. W wielu bowiem miejscach lek. Bfasiak-Kotaciriska w
sposob ciekawy interpretuje otrzymane wyniki nie wspominajgc o liczebnosci préby, ktéra wydaje sie w
znaczacym stopniu wptywac na rezultaty analizy statystycznej. Cato$¢ dyskusji $wiadczy o bardzo dobrym

merytorycznym przygotowaniu Doktorantki.
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Whnioski z badan zawarta Autorka w dziewieciu punktach i podsumowaniu. Moim zdaniem ze zaréwno
liczba, jak i kolejnos¢ wnioskow powinny wprost odpowiadaé zatozonym celom pracy. Podsumowanie
wnioskdw wydaje sie nieco zbyt odwazne: konstrukcja doéwiadczen nie pozwalata na ocene czutosci
stosowanych technik ani na stwierdzenie, ze zaburzenia dyfuzyjnosci poprzedzajg zmiany strukturalne istoty

biatej. Mam nadzieje, ze Doktorantka podejmie te wyzwania w swoich kolejnych badaniach.

Streszczenie jest napisane w sposéb typowy dla rozpraw doktorskich. Pi$miennictwo zostato
odpowiednio dobrane i obejmuje zaréwno pozycje ksigzkowe, jak i artykuly recenzowane, w wiekszosci
angielskojezyczne. Styl cytowania jest nieco niespdjny (np. poz. 38, 39 i 40). Pozycje 92 i 113 odnoszg sie do tej

samej publikacji.

Podsumowujac, cata prace oceniam pozytywnie. Doktorantka przeprowadzita dobrej jakosci
prospektywne badanie naukowe. Wykazata duzg dojrzatos¢ w definiowaniu zadan badawczych i doborze
odpowiednich metod analitycznych. Widoczna jest wnikliwa analiza wynikéw oraz wywazona, bardzo
merytoryczna i wiasciwie prowadzona dyskusja. Autorka wykazata sie réwniez umiejetnoscia korzystania z
najistotniejszych, najbardziej aktualnych danych literatury fachowej oraz zdolnoscig formutowania logicznych

wnioskow. Moje uwagi redakcyjne i stylistyczne nie umniejszaja wartoéci Rozprawy.

Upowaznia mnie to do stwierdzenia, ze przedstawiona mi do recenzji Rozprawa catkowicie spetnia
wymogi stawiane pracom doktorskim i dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lekarza Niny Bfasiak-Kotacifiskiej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego. Wnosze réwniez o wyréznienie pracy.
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