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Ocena

pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. mgr inz. Aleksandry Rubin-Starczewskiej
»Ocena zmian w mézgowiu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni za pomoca zaawansowanych

technik rezonansu magnetycznego.”

Technika rezonansu magnetycznego (RM) jest obecnie podstawowg metodg diagnostyki
obrazowej stosowang w codziennej praktyce klinicznej do oceny niemal wszystkich uktadéw i
narzaddw ludzkiego organizmu. Jednak — gtéwnie ze wzgledu na utrzymujacy sie, wrecz niezwykty
rozwdj techniki, jednoczesnie stanowi doskonate, innowacyjne narzedzie badawcze. Z jednej strony
bowiem nieustajgco wprowadzane sg nowatorskie rozwigzania zmieniajgce konstrukcje skaneréw np.
szybciej dziatajgce systemy gradientowe, z drugiej - szeroko rozumiane algorytmy sztucznej
inteligencji wptywajace na kazdy etap tworzenia obrazéw, a takze ich pdzniejszg analize. W rezultacie
technika RM umozliwia coraz wnikliwsze wykrywanie coraz bardziej subtelnych zmian patologicznych
zwigzanych z morfologig, jak i funkcjg réznych tkanek, narzadéw i ich systeméw. Tym samym

otwierajg sie niezwykle wrecz mozliwosci obrazowania kolejnych chordb, ich charakterystyki,

réznicowania i powodujgcych je patomechanizméw. Bez watpienia jedng z nich stanowi rdzeniowy

zanik miesni (ang. Spinal Muscular Atrophy, SMA).
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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana w Zaktadzie Radiologii
Ogolne, Zabiegowej i Neuroradiologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu
pod kierunkiem prof. dr hab. med. Joanny Bladowskiej oraz dr hab. med. Magdaleny Koszewicz, prof.
Uczelni. To warte podkreslenia, gdyz Osrodek ten jest jednym wiodacych w dziedzinie neuroradiologii
w Polsce i Europie.

Praca doktorska lek. mgr inz. Aleksandry Rubin-Starczewskiej ma klasyczny uktad edytorski:
przygotowana jest starannie, zawiera 98 stron. Uzupetnia jg pismiennictwo liczgce 122 pozycji od 1983
roku do 2023 roku — przewazajaca cze$¢ z ostatnich 10 lat. Dobér literatury, a tym samym umiejetnosé
wykorzystania Zrédet oceniam jako bardzo dobre. Dysertacja zawiera takze 14 tabel i 12 rycin wraz z
ich spisami, liste stosowanych skrétéw oraz streszczenia w jezykach: polskim i angielskim. Praca jest
poprawna pod wzgledem uktadu pracy i struktury podziatu treéci.

Wstep otwiera krdtkie wprowadzenie zawierajgce obecny stan wiedzy dotyczacy rdzeniowego
zaniku migéniowego i wskazujagce na luke badawczg zwigzang z mozliwoscig wykorzystania
najnowszych technik rezonansu magnetycznego w grupie chorych z SMA. Rzeczywiscie, liczba
doniesien naukowych w tym obszarze jest znikoma; zatem trafno$¢ podjetej przez Doktorantke
tematyki badawczej oceniam wysoko. Jednoczesnie chciatabym zwrdci¢ uwage na mato precyzyjny
tytut dysertaciji, ktory jest zdecydowanie zbyt szeroki. Liczba zaawansowanych technik rezonansowych
jest znaczna, a ich rodzaj powaznie zréznicowany. W projekcie wykorzystano jedynie dwa programy
wolumetryczne; zatem tytut rozprawy powinien ograniczac sie wtasnie do oceny wolumetryczne;j.

Kolejna cze$¢ to wyczerpujgce omdwienie rdzeniowego zaniku miesni — z przedstawieniem jego
definicji, podtoza genetycznego i molekularnego, metod diagnostycznych, klasyfikaciji oraz z
podsumowaniem aktualnej wiedzy. W drugiej czesci Wstepu lek. mgr inz. Aleksandra Rubin-
Starczewska prezentuje dwa programy analizy wolumetrycznej — morfometrie opartg na wokselach i
powierzchniowg (odp. ang. Voxel-Based Morphometry - VBM, Surface-Based Morfometry — SBM). To
wyrdzniajace sig czesci dysertacji. Napisane niezwykle kompetentnie, logicznie i jasno, udowadniajac
gtebokie rozumienie podjetej problematyki z perspektywy genetycznej, molekularnej i klinicznej, co
niezbyt czgste w pracach radiologicznych. Wartg docenienia jest zwtaszcza spdjna, krétka analiza
wybranych publikacji patomorfologicznych i rezonansowych przedstawiona w dobrze zaplanowane;j
tabeli. Drobng uwagg ze strony Recenzentki jest jedynie niesciste wykorzystanie okreslenia ,mézg” —
wszak nie jest ono tozsame z pojeciem ,mdzgowie”. Takze czes$¢ informatyczna dotyczgca VBM i SBM

jest wysoce kompetentna i klarowna.
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Jako gtéwny cel rozprawy lek. mgr inz. Aleksandra Rubin-Starczewska postawita ,Ocene
przydatnosci technik wolumetrycznych MR, w tym morfometrii opartej na wokselach (VBM) oraz
morfometrii opartej na powierzchni, (SBM), w obrazowaniu i analizie zmian neuroanatomicznych w
madzgu u chorych na SMA.”

Uzupetnity go cele szczegbétowe:

1. Weryfikacja postawionej hipotezy poprzez identyfikacje zmian wolumetrycznych w mézgu
u pacjentéw z SMA.

2. Dokfadne zdefiniowanie obszaréw mdzgu podatnych na zmiany w przebiegu SMA.

3. Analiza korelacji miedzy ilosciowymi parametrami badania wolumetrycznego a klinicznym
obrazem choroby oraz wynikami badan laboratoryjnych wu pacjentéw z SMA.

4. Ocena zastosowania wolumetrii jako potencjalnego narzedzia do diagnostyki,

monitorowanie skutecznosci terapii oraz prognozowania przebiegu klinicznego SMA.

W rozdziale ,Materiat i metody” Autorka wtasciwie przedstawita i scharakteryzowata grupe oséb
zdrowych i pacjentéw, u ktérych przeprowadzit badania. Grupa pacjentéw liczyta 27 oséb - to duzo
bioragc pod uwage czesto$¢ wystepowania SMA, a grupa kontrolna takze doktadnie 27, dobrana
witasciwie od katem ptci i wieku. Na projekt uzyskano zgode Komisji Bioetycznej o numerze KB —
70/2021 z dnia 08.02.2021r.

W charakterystyce grupy badanej w podziale na podtypy uwzgledniono: liczbe kopii genu SMN2,
pierwsze objawy choroby, wiek rozpoznania, wyniki testéw CHOP-INTEND, HFSMSE, kamienie milowe
stanu motorycznego, poziom kinazy kreatynowej oraz choroby wspétistniejace z zakresu uktadu
kostno-szkieletowego i poza nim, m.in. przewlekta niewydolno$¢ oddechowa i nadci$nienie tetnicze.
To szeroki wachlarz parametréw klinicznych i laboratoryjnych; ich wybér ponownie potwierdza
wysokie kwalifikacje badawcze Doktorantki. Opis metodologii VBM i SBM jest takze wyczerpujacy.
Przeprowadzone metody statystyczne sg wtasciwie dobrane, na wysokim poziomie.

Kolejna cze$¢ dysertacji pt. Wyniki zawiera dokonane obliczenia analizy VBM, analizy SBM oraz
korelacji radiologiczno-klinicznych. Nalezy doceni¢ forme ich prezentacji. Doskonaty dobdr tabel i
wykreséw spowodowat, ze pomimo rzeczywiscie znacznej liczby danych i ich ztozonosci—w jednej tylko
Tabeli 6 znajdujg sie wyniki odnoszgce sie do 150 struktur anatomicznych (!), s3 one czytelne i

komunikatywne.
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Istote kazdej dysertacji stanowi omowienie uzyskanych wynikéw i tu nalezy podkresli¢
kompetencje naukowe Doktorantki. Autorka najszerzej dyskutuje udowodniong statystycznie nizsza
objetos¢ lewego wzgdrza w grupie chorych z SMA w poréwnaniu do oséb zdrowych. Poszukuje
uzasadnienia swojego odkrycia w aspekcie szeroko ujetych funkcji tej struktury mézgowej, jak réwniez
procesow lateralizacji obecnych w osrodkowym uktadzie nerwowym opierajgc sie na wiasnych,
gtebokich przemysleniach, jak réwniez na analizie doniesiert innych badaczy. Ocena uzyskanych
wynikow w analizie SBM jest wtasciwie wywazona, podobnie jak korelacje radiologiczno-kliniczne.
Moze z jedng tylko uwaga — trudno zaktada¢ procesy neurodegeneracyjne zwigzane z wiekiem, gdy
$rednia wieku badanych oséb nie przekracza lat 40. Trzeba zauwazy¢ i doceni¢ komunikatywny i
przejrzysty jezyk prowadzenia Dyskusji, co wraz z logicznym i konsekwentnym jej uktadem pozwala na
prawdziwg przyjemnos¢ odbioru przeprowadzonego wywodu naukowego.

Rozprawe koriczg cztery wnioski.

Podsumowujac, oceniam projekt badawczy lek. mgr inz. Aleksandry Rubin-Starczewskiej jako
oryginalny i ambitny, do osiggniecia ktérego Doktorantka zastosowata rzeczywiscie nowoczesny i
solidny warsztat badawczy. Wyniki zostaty opracowane przy wykorzystaniu ztozonych metod
statystycznych i dobrze zinterpretowane. Jednak =zastrzezenia budzi sformutowanie celéw
szczegétowych — co oznacza ,,zdefiniowanie obszaréw podatnych na zmiany w przebiegu SMA” - cel2?
Jak rozumie¢ ,podatnos¢”? czy Autorka ma na mysli identyfikacje struktur anatomicznych, ktére
posiadajg zmieniong objetos¢ na skutek rozwoju SMA? Takie wiasnie pytanie zawarte jest jednak w
celu 1. Dalej, nie mozna wyznacza¢ celu 4, jezeli nie ma w projekcie mozliwosci jego weryfikacji — brak
jest choéby zaplanowanych i przeprowadzonych badan kontrolnych. Jeszcze bardziej zyczeniowo brzmi
przestanka o mozliwosci prognozowania przebiegu klinicznego rdzeniowego zaniku mieéni. Rozumiem,
ze prawdopodobnie chodzi o mozliwy potencjat metody, i raczej do udowodnienia w dalszej niz blizszej
przysztosci; bez watpienia nie mozna jednak tak iluzorycznej perspektywy stawiaé jako celu dysertacji
naukowej. Tym samym wniosek nr4 nie jest zasadny.

W moim przekonaniu przeprowadzony projekt posiada przede wszystkim warto$¢ naukows;
uzyteczno$¢ kliniczna projektu jest blizej nieokreslona. Jednak bez watpienia jest to wazny krok, ktéry

nalezato postawic¢ na Sciezce zgtebiajacej patomechanizmy rozwoju SMA.

II Zaktad Radiologii i Diagnostyki Obrazowej
Uniwersytet Medyczny w lodzi

92-213 £4dz | ul. Pomorska 251

tel. (042) 201 42 02 | fax. (042) 201 41 11
e-mali: agata.majosl@umed.lodz.pl
www.umed.pl | www. http://zdo.umed.pl/



UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LtODZI

Poza tym nie mam istotnych uwag krytycznych do dysertacji. Poprawnos$¢ formalno-jezykowa,
stylistyczna i interpunkcyjna jest w petni zachowana.

Reasumujac, oceniam przedstawiong mi do recenzji prace doktorskg lek. mgr inz. Aleksandry
Rubin-Starczewskiej jako wartosciowg. W dysertacji zostaty wypetnione warunki ustawowe: oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, potwierdzenie ogélnej wiedzy teoretycznej Kandydatki i Jej
umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j. Stad tez stwierdzam, ze rozprawa doktorska
spetnia warunki okres$lone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668) i wnosze o dopuszczenie lek. mgr inz. Aleksandre Rubin-

Starczewska do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

v‘}q,ata j/‘maom
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