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zatytutowane;j

,Badania zmian w mdézgowiu u pacjentoéw z pierwotnym zespotem Sjégrena za pomocg
zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego: korelacje radiologiczno-kliniczne”

Uwaza sie, ze zespot Sjogrena (ZS) jest drugg pod wzgledem czestosci chorobg reumatyczng na
tle autoimmunologicznym na $wiecie. Trudnos$ci w rozpoznawaniu tego zespotu, powodujg, ze nie
mozna doktadnie ocenié¢ czestosci jego wystepowania. Wedtug réznych zrédet czestosc ta miesci sie w
wartosciach od 0,5 do 5% populacji. Jest to zwykle choroba sredniego wieku, z poczatkiem w czwartej

i pigtej dekadzie zycia. Czesciej chorujg kobiety.

Wyrdzniamy dwie formy tej choroby: pierwotng i wspéttowarzyszgcg (dawna nazwa wtérny
ZS), kiedy choroba towarzyszy innej uktadowej chorobie tkankitgcznej. Pierwotny zespot Sjogrena (PZS)

jest uwazany za chorobe wieloczynnikowg, w ktdrej patogenezie bierze udziat podatne podtoze
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genetyczne (m.in. antygeny zgodnosci tkankowej HLA) oraz indukujgce czynniki srodowiskowe (takie
jak na przyktad infekcja wirusowa). W patogenezie zespotu Sjogrena duzg role odgrywaja liczne
cytokiny, szczegélnie IFN-y typu |. Nieprawidtowa regulacja szlakéw IFN i stymulowanych przez INF

gendw jest zwigzana z objawami klinicznymi ZS.

Zespot Sjogrena, dotyczy gtéwnie gruczotéw egzokrynnych. W wiekszosci przypadkéw objawy
kliniczne narastajg powoli, sredni czas od wystgpienia pierwszych objawow do ustalenia rozpoznania
wynosi ok. 6 lat. Najczesciej zgtaszane dolegliwosci zwigzane sg z zaburzeniem wydzielania gruczotéw
tzowych i slinowych. Jednak objawy pozagruczotowe sg rownie istotne. PZS jest to bardzo heterogenny

zespot kliniczny, ktéry moze zajmowac m.in. uktad nerwowy.

Chociaz zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu ZS jest rzadsze niz zajecie
obwodowego uktadu nerwowego, to prowadzi jednak do powaznych powikfan. Biorgc pod uwage
rokowanie, zajecie OUN w ZS moze przebiegac tagodnie i powodowac jedynie niespecyficzne bdle
gtowy i zmeczenie, jak i moze powodowac powazne powiktania, z zagrozeniem zycia wigcznie. Szacuje
sie, iz od 2 do 60% chorych moze mie¢ objawy zajecia OUN. Ta rozbieznos¢ z danych literaturowych
wynika z metodyki prowadzonych obserwacji i réznych kryteriéw diagnostycznych. Zajecie OUN moze
powodowac opdznienie rozpoznania ZS nawet o 24 miesigce, co wskazuje na znaczenie nowoczesnej

diagnostyki w tym zakresie.

Nalezy podkreslié, ze niewiele jest danych literaturowych dotyczacych zmian w OUN u
pacjentéw z ZS. W ostatnich latach podejmuje sie wiele staran, celem wyjasnienia zwigzku pomiedzy
patogenezg ZS a zajeciem OUN i jego konsekwencjami w przebiegu choroby. Patogeneza zmian w OUN
w przebiegu ZS nie jest do korica poznana. Podejrzewa sie, iz moze by¢ to nastepstwo zapalenia naczyi
zwigzane z obecnoscig przeciwciat anty-SSA. W badaniach histopatologicznych mézgu u chorych z ZS
wykazano zapalng i niedokrwienng waskulopatie limfocytarng matych naczyn. Inna koncepcja zmian w
OUN zakfada bezposrednie uszkodzenie OUN przez infiltracje komérek limfoidalnych, co powoduje
miejscowy odczyn zapalny i w konsekwencji uszkodzenie ostonek mielinowych. Mozliwy jest tez
niekorzystny wptyw przeciwciat antyneuronalnych lub niedokrwienie komérek nerwowych w wyniku
zapalenia matych naczyn. Obecnie, do wyjasnienia patogenezy zmian w OUN u pacjentéw z ZS

zastosowanie znajdujg nowe metody diagnostyczne.

Z uwagi na dostep do rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance, MR) i jego coraz
czestsze stosowanie w codziennej praktyce klinicznej, zagadnienie zmian w OUN typowych dla ZS w
tym aspekcie staje sie niezmiernie wazne. Tym bardziej, ze sama technika MR podlega szybkiemu
rozwojowi, dajgc bardzo duze mozliwosci obrazowania, na poziomie niemal komérkowym. Tensor

dyfuzji jest jedng z zaawansowanych technik badania MR. Tensor dyfuzji reprezentuje mdzgowie jako



przestrzenng mape, ktéra charakteryzuje dyfuzje wody w systemie tréjwymiarowym i opisuje jej
funkcje w lokalizacji przestrzennej. Pozwala to okresli¢ site, stopien anizotropii oraz orientacje dyfuzji
anizotropowej. Wykorzystujgc tg wiedze mozna okresli¢c wzory potaczen istoty biatej, a doktadniej
dyfuzje wody wzdtuz btony komdrkowej aksondw. Co moze znalezé zastosowanie takze do oceny zmian

w OUN u pacjentéw z ZS.

Doktorant- lek. Michat Sobanski, w swojej rozprawie doktorskiej pt. ,Badania zmian w
modzgowiu u pacjentéw z pierwotnym zespotem Sjégrena za pomocy zaawansowanych technik
rezonansu magnetycznego: korelacje radiologiczno-kliniczne”, podjat prébe oceny wartosci
zaawansowane]j techniki badania rezonansu magnetycznego, jakg jest obrazowanie tensora dyfuzji
(ang. diffusion tensor imaging, DTI), w uwidacznianiu zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych z zespotem Sjogrena poprzez wykazanie zaburzenia integralnosci istoty biatej mdzgowia,
okreslenie obszarow maézgowia wykazujgcych zaburzenie integralnosci drdg istoty biatej i znalezieniu
korelacji miedzy wynikami badania DTl a objawami klinicznymi i laboratoryjnymi, co pozwolitoby na
okreslenie znaczenia badania DTI jako potencjalnego narzedzia do skriningu oraz monitorowania
leczenia neurologicznej postaci PZS, a w przysztosci na wykorzystanie algorytmdw sztucznej inteligencji

w przetwarzaniu i prezentacji parametréw ilosciowych w badaniu DTI.

W mojej opinii wybdr tematu rozprawy doktorskiej jest wysoce zasadny i bardzo uzyteczny
klinicznie, gdyz moze pozwoli¢ w przysztosci na doktadniejsze diagnozowanie pacjentéw z zespotem

Sjogrena, szczegdlnie z manifestacjg neurologiczng, co obecnie jest trudne.

Przedstawiona mi do recenzji praca, ma ukfad typowy dla rozprawy doktorskiej. Catos¢, wraz z
zatgcznikami, liczy 131 stron i zawiera wszystkie elementy wymagane przez tego typu opracowanie:
spis tresci, wykaz skrotéw, wstep, cele i zatozenia pracy, materiat i metodyke badan, analize
statystyczng, wyniki, dyskusje, podsumowanie, wnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
214 pozycji piSmiennictwa, przede wszystkim anglojezycznego, jednak z uwzglednieniem réwniez

dorobku autorow z Polski. Pomocny podczas czytania jest spis tabel i rycin umieszczony na koncu pracy.

Na poczatku rozprawy doktorskiej umieszczono ,Spis tresci” oraz ,Wykaz uzywanych
skrotow”, z podziatem na skroty ogdlne i skréty dotyczace drég istoty biatej, co znacznie utatwia dalsze

czytanie pracy.

Na 4 stronach ,Wstepu” Doktorant w syntetyczny sposdb wprowadza czytelnika w

analizowane zagadnienie. Wstep obejmuje epidemiologie, etiopatogeneze i obraz kliniczny, oraz



aktualne kryteria rozpoznania i wytyczne dotyczace monitorowania aktywnosci zespotu Sjogrena.
Doktorant zawarta we wstepie takze informacje na temat zmian w mdzgowiu oraz podstawowych
metod obrazowania OUN u pacjentéw z zespotem Sjogrena. Doktadny opis metod badania drég istoty
biatej mdzgowia, wraz z opisem badania tensora dyfuzji, zostat umieszczony w kolejnych trzech
rozdziatach na tgcznie 37 stronach. Tak szczegdtowy opis metod pozwala czytelnikowi dokfadnie

poznac i zrozumiec zagadnienie.

»Cel i zatozenia pracy” zostaty jasno okreslone. Autor postawit sobie za cel ocene wartosci
zaawansowanej techniki badania MR, jaka jest DTl w obrazowaniu zmian w mdzgowiu u chorych z PZS.
Zatozenia pracy obejmujg wykazanie zaburzenia integralnosci istoty biatej mdézgowia, okreslenie
obszaréow madzgowia wykazujgcych zaburzenie integralnosci drég istoty biatej i znalezienie korelacji
miedzy wynikami badania DTI a objawami klinicznymi i laboratoryjnymi, co pozwolitoby na okreslenie
znaczenia badania DTl jako potencjalnego narzedzia do diagnozowania oraz monitorowania
aktywnosci neurologicznej postaci PZS, a w przysztosci by¢ moze umozliwig wykorzystanie algorytmow
sztucznej inteligencji w przetwarzaniu i prezentacji parametréw ilosciowych w badaniu DTI. W mojej

ocenie, cel i zatozenia pracy zostaty dobrze dobrane oraz czytelnie przedstawione.

W rozdziale ,,Materiat” znajdujg sie dane medyczne na temat grupy badanej- autor w sposdb
rzeczowy opisuje kryteria wtgczenia i wykluczenia z badania oraz charakterystyke grupy badane;j.
Rozdziat ,,Materiat” zawiera takze informacje dotyczace oceny aktywnosci ZS. Dodatkowo, Doktorant

umiescit podstawowe informacje dotyczgce metodyki.

Szczegdtowy opis zastosowanej metody obrazowania OUN zawarty jest na 11 stronach
rozdziatu ,Metodyka”, ktéry zostat dodatkowo podzielony na podpunkty. Na szczegdlng uwage

zastuguje graficzne przedstawienie omawianego zagadnienia, co utatwia zrozumienie tresci.

»Analiza statystyczna” zostata opisana w oddzielnym rozdziale. Obliczenia przeprowadzono
przy pomocy jezyka programowania Python.134, z kodem Zréddtowym znajdujgcym sie w
ogoélnodostepnym repozytorium GitHub. Wybrane testy zostaty wykorzystane prawidtowo. Warto
bytoby jednak zastosowa¢ bardziej zaawansowane metody obliczeniowe, byé moze z uwzglednieniem

pomocy profesjonalnego statystyka.

Rozdziat ,Wyniki” zostat podzielony na 5 podrozdziatdw, co zdecydowanie utatwia
interpretacje tak szerokiego materiatu, przedstawionego na 14 stronach. Pierwszy podrozdziat zawiera
doktadng charakterystyke grupy badanej i kontrolnej. Dwa kolejne podrozdziaty odnoszg sie do
aktywnosci klinicznej PZS w momencie diagnozy i badania MR. W nastepnym podpunkcie
przedstawiono wyniki pomiaréw parametréw badania DTI. Natomiast w ostatnim podrozdziale,

Doktorant analizuje korelacje pomiarow FA z parametrami klinicznymi. Caty rozdziat zostat
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zilustrowany profesjonalnymi wykresami i tabelami zawierajgcymi doktadne wyniki przeprowadzonych

badan, co podkresla wiarygodnos¢ i wartosé pracy.

Obszerna ,,Dyskusja”, rowniez podzielona zostata na podrozdziaty, co ufatwia czytanie.
Dyskusja stanowi warto$ciowg cze$¢ rozprawy i w petni pozwala na stwierdzenie kompetencji
merytorycznych Doktoranta, ktéry prawidtowo analizuje wyniki badan witasnych, interpretujgc je w

odniesieniu do danych z dostepnej literatury.

Na szczegdlng uwage zastuguje osobne umieszczenie ,,Podsumowania”. Autor doskonale
udokumentowat zasadnos$¢ wyboru tematu, wskazujgc na innowacyjnos$¢ przeprowadzonych badan

oraz ich znaczenie kliniczne.

Rozdziat ,Wnioski” zawiera 5 trafnie postawionych wnioskéw, w ktérych Doktorant
udowadhnia, ze: 1. Badanie DTl pozwala wykry¢ zaburzenie integralnosci drég istoty biatej w mdzgowiu
u pacjentéw z PZS. 2. Najwieksze zmiany w obrebie mdzgowia wystepuja w konarach mézdzku. 3.
Istniejg korelacje pomiedzy parametrami neuroradiologicznymi, a aktywnoscig kliniczng PZS. 4.
Badanie DTl mogtoby by¢ bardzo uzytecznym narzedziem wykorzystywanym w skriningu oraz
monitorowaniu nasilenia zajecia drég istoty biatej w przebiegu PZS. 5. Wykazano uzytecznos¢
automatycznych metod zbierania pomiaréw (konwolucyjnych sieci neuronowych) w badaniu tensora
dyfuzji MR. Whnioski sg sformutowane prawidtowo i czytelnie oraz odpowiadajg na zadania

sformutowane w rozdziale ,,Cel i zatozenia pracy”.

»PiSmiennictwo” obejmuje 214 pozycji literatury specjalistycznej, przede wszystkim
obcojezycznej, ktére Autor wykorzystat w swojej pracy doktorskiej. PiSmiennictwo jest aktualne,

zostato dobrane bardzo trafnie i profesjonalnie.

W podsumowaniu, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Michata
Sobanskiego, zatytutowana: ,Badania zmian w modzgowiu u pacjentéw z pierwotnym zespotem
Sjogrena za pomocg zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego: korelacje radiologiczno-
kliniczne” posiada duzg wartos¢ naukowa, kliniczng i praktyczng. Otwiera perspektywe na
zaawansowanej techniki badania MR, jakg jest DTI, w obrazowaniu zmian w mézgowiu u chorych z PZS,
tym samym dajac szanse na poprawe w diagnostyce i monitorowaniu tego powaznego problemu
klinicznego. Praca napisana jest poprawnie, dobrym jezykiem, a jednoczesnie przystepnie. Imponujgca
jest analiza wynikdow i zdolnos$¢ ich wykorzystania. Na uwage zastuguje takie zgromadzone

pismiennictwo i zdolno$¢ jego wykorzystania w dyskus;ji.



Rozprawa doktorska pt.: ,,Badania zmian w médzgowiu u pacjentéw z pierwotnym zespotem
Sjogrena za pomocg zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego: korelacje radiologiczno-
kliniczne”, ktérej autorem jest lek. Michat Sobanski, spetnia warunki okreslone w Art. 187 ust. 1-4

Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszymi nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668).

W zwigzku z tym, zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Michata Sobarskiego do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie, z uwagi na szczegdlng wartosc kliniczng pracy, wnioskuje o wyrdznienie w.w.

rozprawy doktorskie;j.
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