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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lekarza Michata Sobanskiego

pt.: ,Badania zmian w mézgowiu u pacjentéw z pierwotnym zespotem Sjogrena za pomoca

zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego: korelacje radiologiczno-kliniczne”.

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Joanna Bladowska

Promotor pomocniczy dr hab. n. med. Agata Sebastian

Niniejsza recenzje sporzadzitam na podstawie pisma zastepcy przewodniczacego Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego Piastow Slaskich we Wroctawiu prof.
dr hab. Marzenny Podhorskiej-Okotéw z informacjg o uchwale nr 1268/1V/2024 z 18 kwietnia
2024r. w/w Rady Dyscypliny o powotfaniu mnie na recenzentke rozprawy doktorskiej lek.

Michata Sobanskiego pt:

, Badania zmian w mdzgowiu u pacjentéw z pierwotnym zespotem Sjégrena za pomocq

zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego: korelacje radiologiczno-kliniczne.”

Dobdr tematu rozprawy doktorskiej lek. Michata Sobariskiego uwazam za aktualny.
Pomimo, ie choroba ta zostata opisana juz w latach 30-tych ubiegtego wieku przez
szwedzkiego okuliste Hendrika Sjégrena, zainteresowanie badaczy tym problemem w
ostatnich latach wzrasta. Ze wzgledu na zajecie wielu narzaddéw i uktadéw, objawy kliniczne
pierwotnego zespotu Sjégrena (PZS), ktérym zajat sie w swojej rozprawie Doktorant, wychodza

poza opisane jako pierwsze i ogdlnie znane keratoconjunctivitis sicca. Obejmujg one réwniez



OUN, jednak dane na ten temat sg niepetne. Lekarz Michat Sobanski zastosowat nowoczesng

metode diagnostyczng — traktografie MR do oceny zmian w OUN u pacjentéw z PZS.

W literaturze jest bardzo mato publikacji na temat wykorzystania tej nowoczesnej metody

diagnostycznej w PZS.
Ocena uktadu pracy:

Recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska jest manuskryptem o typowym
uktadzie. Liczy 129 stron. Zawiera kolejno spis tresci, wykaz skrétéw, w ktérym Autor osobno
wyréznit skréty dotyczace nazewnictwa drog istoty biatej mézgu. Nastepny rozdziat to wstep,
ktory jest krétkim wprowadzeniem w epidemiologie i symptomatologie PZS. W tym rozdziale
przedstawiono aktualne kryteria rozpoznania wg ACR/EULAR (American College of
Rheumatology / Europ. Leaugue Against Rheumatism ) z 2016r. oraz kwestionariusz stuzacy
do oceny aktywnosci narzadowej, w tym do oceny zajecia OUN. Kolejny rozdziat to cele i
zatozenia pracy. W nastepnym rozdziale Doktorant opisat metody badania drdg istoty biatej w
autopsji oraz metoda barwienia histochemicznego. Kolejny rozdziat to opis tensora dyfuzji w
MR — DTl pod katem podstaw biologicznych, metod akwizycji w MR, protokotu badania,
interpretacji pomiaréw oraz zastosowan klinicznych. Opisujac protokot sekwencji DTI
Doktorant na str. 21 napisat, ze dane uzyskane za pomoca aparatu 3T mogg sie wykazywac ok.
2x mniejszym? stosunkiem sygnatu do szumu (SNR) w stosunku do danych z aparatu MR 1,5T

— prosze Doktoranta o wyjasnienie tej opinii.

Na koricu wstepu Doktorant krétko przedstawit aktualny stan wiedzy na temat DTl u
chorych z PZS. Nastepny, (obszerny - 27 stron), rozdziat opisuje anatomie, fizjologie oraz
nastepstwa uszkodzer poszczegélnych drdg istoty biatej, poczagwszy od spoidta przedniego do
drég prazkowiowo-korowych. Rozdziat ten zwigile przedstawia aktualny stan wiedzy na ten
temat i ma duzg wartoé¢ dydaktyczng. Bytaby ona jeszcze wieksza, gdyby tekstowi
towarzyszyly ryciny anatomiczne. Uwazam réwniez, ze rozdziaty na temat DTl oraz drég istoty
biatej powinny sie znalez¢ we wstepie, przed celami pracy. W kolejnym rozdziale pt.: Materiat,
Doktorant zaprezentowat kryteria wiaczenia i wytaczenia z grupy badanej, przedstawit jakie
dane kliniczne byty brane pod uwage w grupie badanej oraz opisat sposéb oceny ilosciowej
nasilenia aktywnosci PZS wg kwestionariusza ESSDAI oraz skali ESSPRI. W tym samym rozdziale

bardzo krétko opisat metodyke MRI: protokét badania mézgowia oraz szczegétowo metodyke




DTI. Uwazam, ze dla uporzadkowania manuskryptu, rozdziat ten powinien tytutowac sie
Materiat i Metodyka. Natomiast kolejny rozdziat, zawierajgcy opis sposobu segmentacji drég
istoty biatej metodami Al powinien byé podrozdziatem poprzedniego. Z kolei w rozdziale pt.
Materiat powinny sie znalezé dane, ktére Doktorant zamiescit w pierwszej czesci wynikéw -
charakterystyka grupy badanej i kontrolnej. Te zgtoszone przeze mnie uwagi dotyczg jedynie
sposobu redakcji i nie zmniejszajg wartosci catej pracy. Metoda statystyczna jest opisana
osobno. Rozdziat Wyniki zajmuje 13 stron, zawiera 9 tabel i 3 ryciny oraz oméwienie
rezultatdw. Kolejng czescig pracy jest Dyskusja, podzielona na pie¢ podrozdziatow. W
podsumowaniu Doktorant podkresla mocne strony swojej pracy. Zwiericzeniem rozprawy jest
pie¢ wnioskdw, ktére odpowiadajg na cele pracy. Manuskrypt zawiera streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, 214 pozycji pi$miennictwa, w tym wiodgce pozycje z ostatnich lat oraz

spis tabel i rycin.
Ocena merytoryczna pracy:

Gtéwnym celem pracy byta ocena wartosci traktografii MR w obrazowaniu zmian w
madzgowiu u chorych z PZS. Doktorant postawit zrealizowaé to zadanie stawiajac sobie cele

szczegoOtowe:

1. Wykazanie zaburzeri integralnoéci istoty biatej jako zmienionych parametréw ilosciowych w

DTI;

2. Okredlenie lokalizacji w mézgowiu w/w zaburzern pod postacia obnizenia parametru

frakcjonowanej anizotropii (FA);

3. Okreélenie korelacji pomiaréw ilosciowych z objawami klinicznymi i laboratoryjnymi u

chorych z PZS;

4. Okreslenie znaczenia DTI jako potencjalnego narzedzia do skriningu oraz monitorowania

leczenia neurologicznej postaci PZS;

5. Wykazanie uzytecznosci algorytméw sztucznej inteligencji w przetwarzaniu i prezentacji

parametrow ilosciowych DTI.

Cele te odpowiadajg tytutowi pracy. Doktorant zrealizowat je poréwnujgc parametry
nowoczesnej metody diagnostycznej - DTI (przede wszystkim FA) dwéch grup - 33 chorych z

PZS i 26 o0s6b zdrowych. Grupy nie réznity sie istotnie pod wzgledem podstawowych



parametréw epidemiologicznych. Wyjsciowy - w momencie diagnozy - wskaznik nasilenia PZS
wg ESSDAI wynosit 9,75%7,2 punktéw. U pacjentéw stwierdzono niska i umiarkowang
aktywnos$é PZS w domenie weztowej, gruczotowej, stawowej, skérnej i ptucnej. U 1 pacjenta
stwierdzono wysokag aktywno$¢ PZS w domenie skdérnej. U zadnego z pacjentdw nie
stwierdzono w momencie rozpoznania objawdéw ze strony osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego. Pacjenci zostali ponownie ocenieni w momencie wykonywania MR.
odstep czasowy pomiedzy rozpoznaniem i MR wynosit ok. 6,6lat. Sredni wskaznik aktywnosci
PZS wg ESSDAI wynosit w momencie wykonania MR 5,03=-5,38 punktéw, nasilenie objawéw
suchosci wg ESSPRI 5,78+1,91 punktéw, wskaznik ESSPRI bélu 1,89+2,32 punktéw. Doktorant
stwierdzit istotne obnizenie wartoéci FA w grupie badanej w stosunku do kontrolnej we
wszystkich drogach istoty biatej oraz istotne réznice w licznych poszczegélnych drogach. Co
ciekawe, zmiany te czesto byly asymetryczne i obejmowaty drogi tylko jednostronnie — czy

Doktorant mogtby skomentowac ten wynik?

Badajac zwigzek pomiedzy wartoéciami FA a parametrami laboratoryjnymi i klinicznymi, Autor
stwierdzit istotne, w sensie statystycznym, korelacje w zakresie parametréw takich jak CRP,
poziom hemoglobiny, obecnoéé krioglobulin, poziomem C4 i limfocytow, wartos$¢ RF oraz
poziom neutrofili. Stwierdzono réwniez korelacje FA z wiekiem w momencie wykonania MR
oraz wiekiem w momencie diagnozy PZS — byta to korelacja odwrotna i nie stwierdzono jej w
grupie kontrolnej. Warto$¢ FA korelowata z obecnoscig nadci$nienia tetniczego oraz
limfadenopatia (odwrotna korelacja), w zakresie poszczegélnych drog, réwniez z lateralizacja.
Doktorant stwierdzit korelacje pomiedzy wartoscig ESSDAI i FA oraz czasem trwania choroby

(odwrotna korelacja).

Badajac mozliwoéci monitorowania leczenia przy pomocy DTl u pacjentéw z PZS Autor
rozprawy stwierdzit dodatnig korelacje pomiedzy stosowana dawka hydroksychlorochiny a
wartoécia FA jedynie w zakresie lewej drogi piramidowej oraz dodatnig korelacje dawki vit. D3
z wartoéciag FA w zakresie konaru $rodkowego mézdzku. Wykazano istotng statystycznie
dodatnig korelacje w zakresie wartosci SSA, rowniez w prawej drodze korowo-rdzeniowej oraz
dodatnig korelacje z poziomem IgG w zakresie konaru srodkowego moézdzku. Uzyskane wyniki
sa nowatorskie, dotychczas nie byly opisywane. Doktorant wykazat obecnos$¢ zburzen
integralnosci drég istoty biatej u pacjentéw z PZS. Lateralizacja tych zmian wg Doktoranta

wymaga dalszych badar i otwiera nowe mozliwosci naukowe.




Ostatnim celem lekarza Michata Sobaniskiego byto sprawdzenie uzytecznosci algorytmow
sztucznej inteligencji w przetwarzaniu i prezentacji parametrow ilosciowych DTI. Do treningu
algorytmu sztucznej inteligencji w zakresie segmentacji drdg istoty biatej uzyto bazy badan
obrazowych 105 pacjentéw z projektu Human Connectome Project (HCP). Zastosowano
reczng kontrole jakoéci. Algorytm TractSeg stosowano zaréwno w grupie badanej, jak i
kontrolnej, co umozliwito wiarygodne poréwnanie obu grup. Uzywajac nowatorskiego
algorytmu FCNN Doktorant wykazat zaburzenia integralnosci istoty biatej u pacjentéw z PZS,
m.in. w zakresie promienistoéci wzgérzowych przednich, obustronnie w drogach wzgérzowo-
przedczotowych, prazkowiowo-przedczotowych, prazkowiowo-czotowo-oczodofowych oraz w
promienistoéci wzgdérzowej gérnej prawej, poza tym w konarach méidiku i ciele
modzelowatym. Doktorant podkresla, ze cze$¢ wykazanych przez niego w DTl zmian
patologicznych dotychczas nie byfa opisana, jak np.: obnizenie FA w konarach mézdzku, ktore
silnie koreluje z prawdopodobieristwem wykrycia PZS. Wg Autora, zmiany w mdzdzku u
pacjentdw z PZS moga by¢ wskaznikiem monitorowania choroby i przebiegu leczenia. Réwniez
po raz pierwszy opisano w przedstawionej do recenzji rozprawie zaburzenia DTI w obu
promienistoéciach wzrokowych. Tego typu zmiany wczesniej opisano u chorych ze spektrum

zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia (NMOSD), ktére jest spotykane réwniez w PZS.

Dyskusja jest przeprowadzona przez Autora na wysokim poziomie. Doktorant interpretuje
poszczegdlne wyniki, szczegdlnie pod katem powigzan pomigdzy odkrytymi przez siebie
zaburzeniami integralnosci poszczegélnych drog istoty biatej a objawami klinicznymi u 0séb z
PZS. Wykazuje potencjalne zwigzki wartosci FA z uszkodzeniem tych drég, w postaci np.
zaburzeri emocjonalnych, poznawczych oraz pamieci. W tym rozdziale Lek. Michat Sobarski
ujawnia swojg gteboka wiedze o anatomii i patofizjologii OUN, o funkcji poszczegdlnych
oérodkéw OUN i o nastepstwach oraz objawach uszkodzenia poszczegélnych drég. Doktorant
sugeruje, ze wykryte w DTI zaburzenia drog mézdzkowych mogg prowadzi¢ nie tylko do
zaburzen funkcji ruchowych, ale réwniez przetwarzania pamigci. Jak podkresla, dotychczas w
literaturze nie opisano tego typu wynikéw. Wg Doktoranta, nieprawidtowe wartosci FA w
segmentowanych drogach istoty biatej moga by¢ predyktorem zmian neuropsychiatrycznych

w przebiegu PZS.

Przeprowadzajac dyskusje na temat korelacji wskaznikéw laboratoryjnych ze zmianami w DTI

u pacjentéw z PZS Lek. Michat Sobariski wykazuje sie gteboka wiedzg na temat patofizjologii



choréb autoimmunologicznych oraz zaburzen wyzszych funkcji OUN. Z uzyskanych wynikéw
wycigga wnioski praktyczne — np. postuluje, ze u wszystkich chorych z PZS i patologicznym
mianem RF nalezatoby oceni¢ funkcje poznawcze. Wtasnie zwrdcenie uwagi na zwigzek
pomiedzy zaburzeniami drég istoty biatej a ograniczeniem funkcji poznawczych, w tym

pamieci, u 0s6b z PZS jest bardzo wartosciowym wynikiem pracy Doktoranta

Réwnoczesdnie Autor rozpoznaje ograniczenia przeprowadzonej przez siebie pracy, jak np. brak
wstepnej oceny psychologicznej i korelacji jej z zaburzeniami wartosci FA, co swiadczy o
dobrze rozwinietym zmysle krytycznym. Zaznacza konieczno$¢ pogtebienia badan dla
udowodnienia niektérych swoich hipotez (np. korelacji CRP czy Hb z wartosciami FA),

wyznaczajgc w ten sposéb nowe kierunki badan.

W dalszej czesci Dyskusji Doktorant przeprowadza pordwnanie uzyskanych przez siebie
wynikéw z danymi z literatury, zwracajac przede wszystkim uwage na brak catosciowej wiedzy

na temat zaburzen integralnosci istoty biatej u oséb z PZS.

Kolejnym osiggnieciem Doktoranta jest zastosowanie nowoczesnej metodyki - algorytmu
sztucznej inteligencji do segmentacji drég istoty biatej. Doktorant w czedci dyskusji
poswieconej metodyce przedstawia historie wykorzystania Al w obrazowaniu OUN. Podkresla,
ze wykorzystanie przez niego Al skrdcito czas segmentacji wszystkich 72 drég istoty biatej do
ok 1 minuty dla jednego pacjenta. Autor uwaza, ze zysk czasu przy zastosowaniu Al
réwnowazy jego strate, ktérej wymaga wczesny etap treningu sieci. Dotychczas nie ukazata
sie zadna publikacja analizujgca parametry ilosciowe DTI wszystkich 72 drég istoty biatej za

pomocg algorytmu TractSeg.

Whiosek koncowy:

Reasumujac, uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
lekarza Michata Sobanskiego pt:
,Badania zmian w mdzgowiu u pacjentéw z pierwotnym zespotem Sjégrena za pomocq
zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego: korelacje radiologiczno—kliniczne”
spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1 — 4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o

szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1668).



Przedstawiony do recenzji manuskrypt spetnia wszystkie wymogi formalne. Doktorant wykazat
sie umiejetnoscig stawiania sobie celéw badawczych, ich realizacji oraz wyciggania wnioskéw
z uzyskanych wynikéw. Praca jest nowatorska pod wzgledem wyboru tematu i osiggnietych
rezultatéw — po raz pierwszy stwierdzono zaburzenia integralnosci licznych drég istoty biatej
mdzgu u pacjentdw z PZS metodami zaawansowanych technik obrazowania - traktografii MR.
Uzyskane przez Doktoranta wyniki wypetniaja luki w dotychczasowej wiedzy na temat PZS.
Stanowig osiggniecie naukowe i maja znaczenie praktyczne. Lekarz Michat Sobanski
udowodnif, ze nowoczesne metody obrazowania — DTl powinny by¢ wykorzystywane w
diagnostyce, badaniach przesiewowych i monitorowaniu leczenia u chorych z PZS.

Réwniez metodyka pracy jest nowatorska: Doktorant po raz pierwszy wykorzystat nowy
algorytm sztucznej inteligencji do segmentacji wszystkich 72 drog istoty biatej u chorych z PZS.
Autor wykazat, ze Al skraca czas skomplikowanej segmentacji drdg istoty biatej i pozwala na
uzyskanie wiarygodnych wynikow.

Pozytywnie oceniam przedstawiona do recenzji rozprawe Doktorska lek. Michata

Sobariskiego. Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im.

Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. Réwnoczesnie, uwzgledniajac przedstawione powyzej znaczenie kliniczne,
nowatorstwo i zastosowanie nowych metod diagnostycznych do rozwigzania badanego

problemu naukowego, wnosze o wyréznienie przez Rade Dyscypliny Nauki Medyczne

Uniwersytetu Medycznego im Piastow Slaskich we Wroctawiu ocenianej przeze mnie

rozprawy doktorskiej.

Katowice, 12.06.2024r.
Przesytam wyrazy szacunku.

Katarzyna Gruszczyriska
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