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Zabrze 10.09.2022r.
Recenzja
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych Mariusza Wachowskiego pt.

» Ocena procesow neuroplastycznosci w badaniu funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego u chorych na stwardnienie rozsiane*

Przedstawiona do recenzji praca doktorska porusza bardzo wazny problem z zakresu
diagnostyki obrazowej mézgowia — dotyczy bowiem obrazowania w SM. Problem kliniczny tej
choroby objawia si¢ pogarszaniem sprawnos$ci fizycznej chorego oraz postepujacym deficytem
neurologicznym. Szacuje si¢, Ze na $wiecie choruje ponad 2,5 mln oséb, w Polsce liczba oséb
chorych na stwardnienie rozsiane wynosi ponad 40 tysiecy. Choroba rozpoczyna si¢ najczgscie]
u os6b miodych, przed 40-tym rokiem zycia. Ze wzgledu na duza czesto§¢ wystepowania, szczyt
zachorowania we wczesnym wieku oraz bardzo zrdéznicowany, wieloletni i progresywny

przebieg, stwardnienie rozsiane stanowi istotny problem nie tylko medyczny, ale i spoteczny.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest szczegdlnie cenna, gdyz prace
prowadzace do lepszego poznania wszelkich aspektow tej choroby, sg istotne dla znalezienia
skuteczniejszych metod terapii a sposoby prowadzonej terapii maja wazne implikacje kliniczne,
a rehabilitacja, na co zwraca uwage Autor, wykorzystanie/indukowanie neuroplastycznosci

modzgu moze powodowac opoznienie manifestowania niepelnosprawnosci.

W miar¢ wprowadzania do diagnostyki MR nowych sekwencji np. gradientowych,
przesunigcia chemicznego w fazie i przeciwfazie, mozliwo$ci oceny patologii OUN ulegly
zwigkszeniu. W ostatnich latach rozwinigte zostaty techniki obrazowania dyfuzji (DWI) oraz
tensora dyfuzji (DTI). W tym $wietle podjete przez Autora badania dotyczace zastosowania
wybranych metod obrazowania SM,wyodrebnienie waznych cech obrazowych wydaje si¢

niestychanie przydatne z badawczego i klinicznego punktu widzenia.

Przedstawiona do recenzji Rozprawa doktorska lekarza Mariusza Wachowskiego ma
przejrzysty, klasyczny uktad, zawiera liczne ryciny, tabele dokumentujagce wyniki oraz
doktadny spis tresci, tabel, rycin. Od strony formalnej praca nie budzi zastrzezen. Rozprawa

liczy 146 stron tacznie z piSmiennictwem - napisana jest w sposob typowy dla tego typu
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opracowan. Zdjecia MR, 18 tabel 1 15 rycin, ktére umieszczone s3 w tekscie pracy,

utatwiajg zapoznanie si¢ z danymi w poszczegolnych rozdziatach.

PiSmiennictwo zawiera 157 pozycji; niemal wszystkie istotne doniesienia ostatnich
lat dotyczace omawianego problemu. Jedynie 17 pozycji to publikacje z ubieglego wieku.
Bibliografia uwzglednia rowniez 12 pozycji polskich - sg to w wigkszos$ci aktualne publikacje

uwzgledniajace najnowsze opinie. Pi§miennictwo jest prawidtowo dobrane i cytowane.

We wstepie, na 47 stronach, Autor wyczerpujaco wprowadza czytelnika w
zagadnienie rozpoznania stwardnienia rozsianego, diagnostyki laboratoryjnej, klinicznej
z oceng progresji choroby na podstawie dziesieciopunktowych skal EDSS (ang. Expanded
disability status scale) oraz MSSS (ang multiple sclerosis status scale) oraz obrazowej
z omOwieniem parametrow kryteriow diagnostycznych wg klasyfikacji McDonalda, ale
réwniez oceny zmian prowadzacych do zaniku/atrofii moézgowia i jego skladowych, a takze
neuroplastycznos$ci. Ocena efektow rehabilitacji ruchowej prowadzonej w grupie okreslonej
jako grupa SM badawcza jest wielce oczekiwana, przede wszystkim jako jeszcze jedno
badanie mogace poprawi¢ los chorych, dlatego z duzym zainteresowaniem podjelam si¢
recenzji pracy dotyczacej tego zagadnienia, a pochodzacej z Osrodka o tak duzym
doswiadczeniu klinicznym. Bardzo dobry wstgp wykazuje $wietne rozeznanie Autora w
aktualnym stanie wiedzy o SM, co logicznie prowadzi do przedstawienia techniki rezonansu
magnetycznego, oraz mozliwosci oceny neuroplastyczno$ci mézgu, ktérego dotyczy jego
dysertacja. Doktorant wyjasnia rowniez stosowane metody obrazowe oraz ich znaczenie w
procesie  diagnostycznym, odnoszac si¢ do wspomnianego wczesniej Trozwoju
technologicznego - rozdzial ten jest napisany ciekawie i stanowi dobre wprowadzenie do
dalszych rozdziatow pracy. Autor podkreslit znaczenie badan MR w diagnostyce oraz wysoka
przydatno$¢ rutynowo stosowanych protokotow badawczych MR jak i rozszerzonych, w tym
obrazowania dyfuzyjnego, tensora dyfuzji, i traktografii. Nie mog¢ zgodzi¢ si¢ jednak ze
stwierdzeniem ze str 33, ze ,,Wigkszo$¢ wzmacniajacych si¢ ognisk widocznych w sekwencji
T1 z kontrastem, przybiera posta¢ zmian o obnizonej intensywnos$ci sygnalu w obrazach T1-
zaleznych bez $rodka kontrastowego i okre$la si¢ je mianem czarnych dziu (ang. black
holes)“; owszem, wiele z nich ma niski sygnat, ale w zaleznosci od fazy choroby wiele z nich

jest w tych obrazach niewidocznych.
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W tej czgdci omawianego rozdziatu Autor wykazat si¢ duza wiedzg na temat podstaw
fizycznych omawianych sekwencji oraz ich zastosowania klinicznego. W rozdziale 1,2,2
Autor przedstawil metody stosowane do oceny neuroplastycznosci a w rozdziale 1.3.6 wstepu
nowoczesne techniki w diagnostyce SM teoretyczne podstawy tej techniki diagnostycznej
z uwzglednieniem zjawiska izotropii 1 anizotropii; te podrozdzialy maja duza warto$¢
dydaktyczng. Doktorant w podrozdziale 5.4 koncentruje si¢ na oméwieniu atrofii struktur
mozgu, z analizg objgtosci poszezegdlnych struktur w badaniach volumetrycznych. Praca pod
tym wzglegdem ma charakter pionierski. Wstep pracy sam w sobie stanowi bardzo dobry
artykut pogladowy z pogranicza neuroradiologii i neurologii; jest to w zasadzie obszerne
studium poswiecone wspotczesnemu znaczeniu poznawczemu i klinicznemu badan czynno$ci

modzgu, pacjentdw chorujacych na SM za pomoca technik magnetycznego rezonansu.

Cele rozprawy sa precyzyjne, bezposrednio zwigzane z tematem pracy i wyznaczaja
kolejno etapy realizowanego projektu. Autor uzasadnia wybdr tematu pracy i formutuje

nastepujace cele:

1) Ocena aktywno$ci osrodkéw korowych dla ruchu oraz spoczynkowej aktywno$ci mozgu w
grupie chorych na stwardnienie rozsiane w poroéwnaniu z grupg osob bez organicznego
uszkodzenia mézgu w oparciu o badania: t-fMRI oraz rs-fMRI

2) Ocena objetosci struktur moézgowych w grupie chorych na stwardnienie rozsiane w
porownaniu z grupa osob bez organicznego uszkodzenia mézgu

3) Ocena wptywu treningu aerobowego na os$rodki korowe dla ruchu u pacjentéw chorych na
SM w oparciu o badanie t-fMRI oraz na spoczynkowa aktywno$¢ mozgu w oparciu o badanie
rs-fMRI

4) Ocena korelacji pomigdzy zmiang stanu klinicznego a zmiang aktywacji osrodkow
korowych dla ruchu w badaniach t-fMRI w grupie chorych na stwardnienie rozsiane
poddawanych rehabilitacji aerobowe;j

5) Ocena wplywu treningu aerobowego na parametry wolumetryczne w grupie chorych na
SM

6) Ocena korelacji pomi¢dzy wynikami badan t-fMRI a parametrami wolumetrycznymi

moézgowia w grupie chorych na SM w pordwnaniu z osobami zdrowymi
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Material badawczy zbierany w latach 2016-2020, stanowi 29 chorych na SM oraz 20
zdrowych ochotnikow u ktoérych wykonano badania obrazowe MR; jest wystarczajacy w tych

badaniach. Uczestnicy zostali podzieleni na 3 grupy:

1. 15 pacjentow SM poddawanych rehabilitacji ruchowej — grupa SM badawcza (jedna
pacjentka zrezygnowata z udziatu w badaniu str 53) — w zwiazku z tym ostateczna analiza

dotyczyta 14 pacjentow
2. 14 pacjentow SM nie byli poddawani rehabilitacji ruchowej — grupa SM kontrolna
3. 20 0s06b - zdrowych ochotnikow

Bardzo cenne jest umieszczenie w analizach i1 badaniach grupy kontrolnej (20 os6b) oraz
poréwnanie wynikow tej grupy z grupami badanymi zar6wno z grupa SM Badawcza jak i

wszystkimi pacjentami z SM.

Okreslenie ~ warto$ci  diagnostycznej ~ wybranych  metod  pomiarowych
wykorzystywanych w neuroobrazowaniu i ocena przydatnosci metod klasyfikujacych
wykorzystujacych uzyskane wyniki wymagaly od Doktoranta podj¢cia wieloprofilowej
analizy  zagadnien poruszanych w pracy, ktéora ma charakter badawczy, a ktora
konsekwentnie przeprowadzil analizujagc obrazy badan MR glowy w wybranych grupach
pacjentdw zgodnie z przyjeta metoda badawcza. Kryteria wlaczenia i wylaczenia do badania

podane na str 55 sg czytelne 1 nie budza istotnych zastrzezen

Metoda badawcza - Doktorant doktadnie omawia metody i narzedzia, ktorymi si¢
postugiwat. Autor przedstawit tez szczegétowo parametry oceny radiologicznej jak rowniez
metody analizy statystycznej zastosowane w pracy. Wiarygodno$ci badaniom dodajg dobrze
dobrane 1 opracowane metody statystyczne (str 67) dla catej grupy wraz z podziatem na trzy
grupy badane: 2 grupy (SM) 1 grupe kontrolng. W opracowaniu statystycznym zebranego
materialu zastosowano podstawowe metody opisu danych i wnioskowania statystycznego.
Analiza statystyczna zostala przeprowadzona przy uzyciu programu statystycznego Statistica
10 (StatSoft, USA). Dla zmiennych ilo§ciowych obliczono $rednig arytmetyczng i mediang, a
za miar¢ rozrzutu przyjeto odchylenie standardowe, w celu okreslenia normalnosci rozktadu

zastosowano test Shapiro —Wilka, stosowano odpowiednie testy parametryczne lub
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nieparametryczne. Hipotezy badawcze weryfikowano przy uzyciu testow Kruskala-Wallisa,
post hoc Dunn’s, Manna — Whitneya a hipotezy badawcze dla zmiennych jako$ciowych (m.in.
pobudzenie osrodkow tozstronnych, pobudzenia w korze dodatkowej) weryfikowano przy
uzyciu testu Fishera. We wszystkich analizach za istotne wyniki przyjmowano dla wartosci
testowej p < 0.05.

Dla kazdego chorego i badanego z grupy kontrolnej Autor wykonywal pomiar
wspotczynnika frakcjonowanej anizotropii i ADC w poszczegdélnych ROI w ciele
modzelowatym, torebce wewngetrznej, promienistosci wzrokowej. Analizie poddano pomiary
warto$ci FA 1 ADC w licznych $cisle okreslonych miejscach tych waznych struktur. Zdjgcia i
schematy sa czytelne. Autor zademonstrowatl na rycinach: ryc 8: fMRI pacjenta z grupy SM
badawczej przed i po rehabilitacji aerobowej — zmniejszenie pobudzen w obregbie kory
pierwszorzgedowej oraz kory przedruchowej, ryc 9: sposob analizy jakoSciowej otrzymanych
obrazow, ryc 10: dla 1 osoby przyktad analizy seed — to — voxel na poziomie I-st level w
oprogramowaniu CONN. W metodyce badan zastosowano metody referencyjne w stosunku
do stawianych celow. Metoda przeprowadzonych badan jest przedstawiona bardzo doktadnie 1
przejrzyscie i nie budzi zastrzezen.

Wyniki badan s3 dobrze opracowane i udokumentowane; zawarte sg na 26 stronach z
podziatem na podrozdzialy, ktére stanowig konsekwentng odpowiedZ na postawione cele;
Ocena kliniczna, Badania t-fMRI, Ocena wptywu treningu aerobowego na os$rodki korowe dla
ruchu u pacjentéw chorych na SM w oparciu o badanie t-fMRI, Badania rs-fMRI, Parametry

wolumetryczne.

Wyniki koresponduja z postawionymi celami pracy — w rozdziale ,,Wyniki* lek.
Mariusz Wachowski prezentuje szczegdlowa analiz¢ statystyczng danych w kolejnych,
oddzielnych tabelach i wykresach, poréwnujac uzyskane wyniki pomiedzy grupami z SM i
poréwnawcza oraz SM badang i SM bez rehabilitacji ruchowej, obrazujacymi merytoryczng

cz€S¢ rozprawy.
Bardzo istotne jest stwierdzenie na podstawie przeprowadzonych badan, ze w ocenie
klinicznej: forma rehabilitacji ruchowej 4 tygodniowej spowodowata w grupie SM badawczej

zmniejszenie stopnia niesprawnosci ruchowej ocenianej w skali EDSS bad I =5,5 vs warto$¢
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w bad II =4,75. Uzyskane wyniki posiadaja duzg warto$§¢ naukowa i moga by¢ bezposrednio

wykorzystane w codziennej praktyce klinicznej a wnioski moga mie¢ znaczenie praktyczne.
Whioski w liczbie 10 odpowiadaja postawionym celom pracy.

Dyskusja to dobrze napisana czg$¢ pracy liczaca 16 stron, $wiadczaca o
merytorycznym 1 praktycznym przygotowaniu Doktoranta; zawiera  komentarze do
poszczegolnych elementow. Ten podzial pozwala uporzadkowaé dane z rozdzialu ,,Wyniki®.
W podrozdziatach Autor doktadnie omawia wyniki z poszczeg6lnych metod stosowanych w
tej pracy, pisSmiennictwo jest cytowane wilasciwie. Dyskusja przeprowadzona jest przez
Autora w oparciu o uzyskane wyniki oraz dane z pi$miennictwa, $wiadczy o merytorycznym
przygotowaniu Doktoranta, dobrej znajomos$ci zagadnienia, opanowaniu pi$miennictwa i
umiejetnym korzystaniu z niego. Dyskutujac z autorami publikacji Doktorant porzadkuje
z powodzeniem poglady dotyczace zastosowanych technik w diagnostyce oceny morfologii
istoty biatej omawiajac liczne aspekty 1 uwzgledniajac, co stanowi dodatkowa warto$¢ pracy,
ograniczenia badania. Dyskusja wykazuje umiejetnos¢ krytycznej oceny wilasnych wynikow
w konfrontacji z pogladami innych autoréw, a takze jego dojrzato§¢ w naukowej ocenie
wynikow badan. Uzyskane wyniki znalazty podsumowanie we wnioskach konczacych prace.
Reasumujac:

Praca jest napisana pod kazdym wzgledem poprawnie, dobra polszczyzna a wybrany temat

ma znaczenie praktyczne. Stanowi ona samodzielny dorobek naukowy, ktéry poszerza nasza

wiedze dotyczaca omawianego zagadnienia.

Oceniajac przedstawiong rozprawe doktorskg chciatabym zwroci¢ uwage na kilka

aspektow:
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1. Praca dotyczy bardzo waznego problemu diagnostyki obrazowej — temat jest dobrze
dobrany i aktualny, a zagadnienie badawcze: ocena procesOw neuroplastycznos$ci w
badaniu fMR u chorych na SM nalezy oceni¢ jako niezwykle istotne dla radiologa i

klinicysty.

2. W toku zaplanowania i przeprowadzonych badan Autor zrealizowat cele pracy i

postawit stuszne wnioski

3. Przeprowadzona dyskusja §wiadczy o znajomosci i zrozumieniu poruszanych tematow
4. Wyniki pracy majg charakter praktyczny.

5. Bioragc pod uwagg polska literature radiologiczng praca ma charakter pionierski.

Reasumujac: Rozprawa doktorska ,, Ocena proceséw neuroplastycznosci w
badaniu funkcjonalnego rezonansu magnetycznego u chorych na stwardnienie rozsiane“
lekarza Mariusza Wachowskiego spelnia warunki okreslone w art.13 ust.1 z dnia 14
marca 2003 roku. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2017 poz.1789) dlatego
przedstawiam Szanownej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

wniosek o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie biorgc po uwage duze walory poznawcze pracy, aktualno$¢ tematu,
doskonaly warsztat naukowy, dociekliwo$¢ 1 réwnocze$nie umiej¢tno$¢ interpretacji
wynikow przedstawiam Wysokiej Radzie Nauk Medycznych wniosek o przyznanie Autorowi

wyrdznienia.

Prof. dr hab. n. med. Ewa Kluczewska



