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RECENZJA
rozprawy na stopien doktora mgr inz. Patrycji Mazgaj pt.

s Uzytecznos$é techniki MRI w badaniach stwardnienia rozsianego mézgowia*

Przedstawiona do oceny praca porusza bardzo aktualng i istotng z praktycznego punktu
widzenia problematyke znaczenia nowoczesnych technik rezonansu magnetycznego jako
narzedzia do obrazowania zmian demielinizacyjnych w stwardnieniu rozsianym (SR), ktére
jest jedna z najczestszych, przewlekla, postepujaca choroba OUN. Proces demielinizacji
klinicznie objawia si¢ pogarszaniem sprawnosci fizyczne] chorego oraz postgpujgcym
deticytem neurologicznym, jest najczgstszg nieurazowsq przyczyna niepetnosprawnosei u ludzi
mlodych. Srednia dtugosé zycia chorych jest o ok. 10-15 lat krétsza niz w populacji ogolnej, a
wiedza o etiopatogenezie SM 1 jego neurobiologit jest nadal niepelna. Znaczna cze$¢ postepu
w leczeniu wynika m.in z rozwoju nowoczesnych technologii diagnostycznych, w tym metod
neuroobrazowania, W tym s$wietle podjeta przez Autorke proba oceny uzytecznosei techniki
MRI w badamach stwardnienia rozsianego jest wielce oczekiwana, dlatego z duzym
zainteresowantem podjetam sig recenzji te] pracy. Wybor tematu badan przez Doktorantke,

ocentiam bardzo wysoko, zarowno w aspekcie poznawczym jak i praktycznym.

Badanie MR jest badaniem z wyboru w diagnostyce i ocenie przebiegu naturalnego
choroby oraz skutecznosci terapit. W ostatnich latach w patogenezie SR podkresia sig¢
wystepowanie zmian w calym mézgowiu 1 jego elementach, zaréwno w istocie bialej jak i
szarej mozgu, ktore stopniowo doprowadzaja do zaniku mézgowia i jego sktadowych. Ocena
atrofii zapewnia bardziej dokladng niz inne zmienne, oceng¢ stanu chorego i moze byé
parametrem okreslajacym postep choroby w czasie jej trwania.  Pragng¢ sprostowaé
sformutowanie podane we Wstepie: ,...analizy ilociowe pozwalajg na sledzenie postepdw

choroby oraz monitorowanie stosowanych terapii lekowych, co z klinicznego jak i



naukowego punktu widzenia jest pozadane, ale w Polsce rzadko stosowane”, poniewaz od
2013 roku diagnostycznie i dla potrzeb oceny nowych programow lekowych, w Pracowni
MR w Zabrzu wspolpracujace) z Klinikg Neurologii SUM w Zabrzu, w ktorej siosowane sg
nowoczesne programy lekowe, badania tego typu sg prowadzone i uwzgledniane w opisach

wykonywanych badain MR.

Przedstawiona do recenzji dysertacja liczy 117 stron 1 sklada sie z 8 zasadniczych
rozdzialow, objasnienia skrotow, spisu rysunkow (ryc 66) 1 25 tabel, bibliografii oraz spisu
publikacji i konferencji, ma typowy uklad prac doktorskich. Uklad rozdzialow i ich proporcje
sa dobrze dobrane, a calo$¢ pracy jest przejrzysta i przystepna dla czytajacego. Zdjecia MR,
tabele 1 wykresy sg umieszczone w tek$cie pracy, co ulatwia zapoznanie si¢ z danymi.
Pismiennictwo liczy 76 pozycji, niemal wylacznie zagranicznych — zawiera wszystkie
istotne doniesienia ostatnich lat dotyczace omawianego problem: 40 pozycji z ostatnich 10 lat,
tagcznie z najnowszymi z 2020r (pism. nr 45); dobdor oceniam jako  uzasadniony
merytorycznie 1 w pelni wykorzystany, Nasuwa si¢ pytanie: czy Autorka miala dostgp do
publikacji (pism 6) z 1868 r ktdrej autorem byt JM Charcot opisujaey po raz pierwszy plaki

demielinizacyjne?

We wstepie, zawierajagcym trzy podrozdzialy Autorka obszernie 1 wyczerpujaco
wprowadza czytelnika w podstawowe problemy, bedace istota dalszego ciaggu rozprawy
doktorskiej. W podrozdziatach przedstawia aktualny stan wiedzy na temat neurodegeneracji
OUN , epidemiologii, diagnostyki, przebiegu i leczenia choroby SM. Zasadnicza czes¢
wstepu dotyczy najwazniejszych aspektow technik obrazowania MR zmian w centralnym
ukiadzie nerwowym. Autorka podkresia wysokg przydatnos¢ zarowno rutynowo stosowanych
protokolow badawczych MR jak i rozszerzonych, w tym obrazowania dyfuzji wody (DWI ,
ADC, IR w tym FLAIR, DIR, T1-MPRAGE (sekwencja 3D T1 zalezna) w rozpoznawaniu
jak 1 ocenie stopnia zaawansowania choroby. Okresla warto$¢ rzadziej stosowanych
sekwencji, jak DIR, ktore lepiej roéznicuja zmiany w istocie szarej niz techniki
konwencjonalne - a rodzaj i ilo$¢/liczba zmian koreluja ze skalg kliniczng rozpoznania
choroby. Kolejno szeroko omawia i pozycjonuje rol¢ obrazowania objctosciowego 3DTI,
ktore pozwala na obiektywng oceng tempa (?) zaniku moézgowia i jego podstruktur, co jest
niezwykle wazne przy wyborze sposobu leczenia, a takze do oceny jego skutecznosci i
efektow kiinicznych. Praca pod tym wzgledem ma charakter pionierski. Zawarte w tym

rozdziale informacje sg istotne 1 przejrzyscie przedstawione, chociaz niektore z nich (np.



dotyczace atrofii moézgu) wymagaja pewnego uzupelnienia lub komentarza — np. atrofia
mozgu oceniana w kolejnych badaniach tego samego pacjenta. Wstep pracy, sam w sobie,
stanowi bardzo dobry artykut pogladowy z pogranicza neuroradiologit i diagnostyki MR .

Cel pracy sprecyzowano w sposdb zwiezly 1 rzeczowy na stronie 34. Obejmuje
przedstawienie mozliwosci oceny jakosciowej i iloSciowej mozgowia metodg obrazowania
MR uwzgledniajge obliczenia wolumetryczne, w tym wartosci wspotczynnika BPF
(wspolczynnika frakcji miazszu moézgu) oraz narzedzi do automatycznego wykrywania i
segmentacji zmian demielinizacyjnych w SR. W badaniach nie uwzgledniono dynamiki
atrofii moézgu z uwzglednieniem plci — brak badan powtdmych co zostalo wyjadnione we
Wstepie i w rozdziale 6.3 na str.74.

Badaniem objeto 56 0sob z rozpoznaniem klinicznym SR, w wigkszosci z postacig
rzutowo- remisyjna, ktérych zakwalifikowano do dwdch grup badawezych: grupa 1 - analiza
jakosciowa obrazow MR pacjentéw z SR (analiza parametréw sygnalu w istocie bialej i
szarej) - 25 kobiet w wieku 25 do 59 lat oraz grupa 2 - badania atrofii mézgu pacjentow z
SR nie leczonych lekami modyfikujacymi przebieg choroby - 31 osdéb: 23 kobiety i 8
mezczyzn o sredniej wieku nieco powyzej 40 lat. Grupa kontrolna uwzglgdniona w badaniu
wynosila 6 ochotnikow (z powodéw klinicznych grupe kontrolng oparto na doniesieniach
literaturowych (str 35).

Analiza obejmowala:

Badanie wplywu segmentacji na obliczenie wspolczynnika BPF (wspolczynnik
frakcji migzszu mozgu) z grupy 1,

Analize zastosowania metod wolumetrycznych w monitorowaniu terapii lekowych
pacjentow chorujacych na SR - 9 kobiet leczonych w programie lekowym (interferon beta)
przez dwa lata

Analize uzytecznosci narzedzia do automatycznego wykrywania i segmentacji zmian
demielinizacyjnych — 8 pacjentek nie leczonych lekami w programach lekowych.

Analizowano w badaniu sekwencje, oceniajgc glownie stwierdzenie obecnosei plak,
powierzchnie zmiany, Srednig intensywnos¢ sygnatu, wartos¢ minimalng i maksymalng
sygnaltu, gestos¢ integralng - pomiary wykonywano analogicznie dla wszystkich ocenianych
sekwencji. W badamiach wykorzystano oprogramowanie open-source — SPM12 oraz CAT2
stosowane do analiz w zakresie anatomii obliczeniowe]. Sposdb przygotowania danych do
analiz gwarantowal dokladno$¢ pomiaru oraz ich wiarygodnosé w poréwnywaniu zmian w
poszezegdlnych sekwencjach. Autorka dokladnie omawia metody 1 narzedzia, ktorymi sie

postugiwala, zaréwno oprogramowanie zastosowane do pomiaréw objetosci mozgowia 1 jego



sktadowych, jak i metody statystyczne. W analizie statystycznej wykonano w programie
Statistica I3 testu t zaleznego dla jednej proby w celu szacowania wynikow w zaleznosei od
wieku. Dla sprawdzenia normalnosci rozktadow i jednorodnosci wariancji zastosowano fest
Shapiro-Wilka. Istotne wyniki uwzgledniono dla réznic dla p<0,05. Zastosowane metody
obliczentowe sa odpowiednimi do retrospektywnego charakteru pracy.

W rozdziale ,\Wymki” mgr inz. Patrycja Mazga) prezentuje szczegolows analize
statystyczng danych. Ogromna ilo$é¢ danych, ktdrymi zajmowata si¢ Doktorantka
przedstawiona jest w kolejnych, oddzielnych tabelach 1 wykresach, poréwnujacych uzyskane
wyniki dotyczace objetosci jamy czaszki oraz mozgowia 1 jego skladowych (objetose, pltynu
mozgowo rdzeniowego, istoty szare] 1 biale]) w pojedynczych badaniach 1 poszczegolnych
analizowanych grupach chorych.

Analiza parametréw wolumetrycznych wykazala wyrazne roznice objetosei mézgowia
w roznych grupach wiekowych: zmniejszanie si¢ objetosci mézgu: zmnigjszenie si¢ ilosci
istoty szarej i kory mozgu oraz zwigkszenie objgtosci CSV  —  przestizen
podpajeczynowkowej 1 zbiornikdw mdzgowych. Cenng jest réwniez ocena atrofii w
anatomicznych strukturach potkul mézgowia — u pacjentéw z SR zaobserwowano wyrazny
zanik w strukturach glebokich istoty szarej (wyspa, jadro ogoniaste) bez atrofit wzgorza.

Rozdzial “Dyskusja “ zawiera komentarze do poszczegdinych elementdéw badania np
do zaniku mdzgu, zaniku istoty szarej, do oceny zaniku mozgowia w zaleznosci od plei. Ten
podzial pozwala uporzadkowa¢ dane z rozdzialu “Wyniki”, Rozdzial § — | Podsumowanie”
wykazuje doskonale rozezname Autorki w pi$miennictwie dotyczacym omawianego tematu 1
umigjetnos¢ krytyczne] oceny wihasnych wynikéw w konfrontacyi z pogladami innych
autorow, Na podstawie opracowania statystycznego Autorka stwierdzila postepujace z czasem
trwania choroby zmniejszenie objetosci modzgu, zmniejszenie objetosci istoty szarej jako
calosci oraz samej kory mozgu u chorych na Stwardnienie rozsiane. Doktorantka nie
stwierdzila zmiany objetoscel istoty biale) mozgu co potwierdza fakt, ze SM nie jest tylko

chorobg istoty biatej o czym byla mowa na poczatku.

Wyniki badan przedstawiono w sposob jasny, uzupeliajgc je bardzo czytelnymi,
starannie wykonanymi wykresami, tabelami oraz rycinami, obrazujgcymi merytoryczng czesé
rozprawy. Autorka potwierdzila wysoka wartos¢ badan wolumetrycznych, wykazujacych
zanik zwlaszcza istoty szare], co ma duze znacznie w ocenie neurologicznej stanu pacjenta.

191Tak zaproponowana i przeprowadzona analiza wolumetryczna ma charakter oryginalny i



jest unikalna w dostepnym pismiennictwie. Catos¢ rozprawy konczy jej logiczne

podsumowanie.

Nie dopatrzylam si¢ w pracy zadnych istotnych uchybien merytorycznych i
metodycznych. Praca jest napisana pod kazdym wzgledem poprawnie, dobrg polszczyzna a
wybrany temat ma znaczenie praktyczne, co zasluguje na szczegélne wyrdznienie.
Doktorantka nie ustrzegl sie pewnych bledow redakcyjnych nie zmieniajgcych jednak oceny
pracy. Podsumowujgc mam nadzieje, ze Autorka bedzie kontynuowala prace nad
prezentowanym zagadnieniem. Przedstawiony material, dyskusja dostarcza dowodow, ze
konieczne jest wprowadzanie szczegdtowych badan objetosciowych mézgowia do codziennej

praktyki, gdyz majg dla chorych wysokg wartos¢ diagnostyczng i rokowniczg.

Stwierdzam, ze oceniana praca spelnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom
doktorskim i przedstawiam Wysokiej Radzie Instytutu Fizyki Uniwersytetu Slaskiego w
Katowicach wniosek o dopuszczenie mgr inz. Patrycji Mazgaj do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Jednoczesnie biorge po uwage duze walory poznawcze pracy, aktualnos$¢ tematu,
doskonaly warsztat naukowy, dociekliwo$¢ i rownocze$nie umiejetnosé interpretacji wynikow
przedstawiam Wysokiej Radzie Instytutu Fizyki Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach

wniosek o przyznanie Autorce wyrdznienia oraz wystapienie o nagrode do Wiadz Uczelni.
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