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Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. mgr inz. Aleksandry Rubin-Starczewskiej

pt.: ,Ocena zmian w mézgowiu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mieéni za pomoca
zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego”.

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

Drugi promotor dr hab. n. med. Magdalena Koszewicz, prof. uczelni.

Niniejszg recenzjg sporzadzitam na podstawie pisma zastepcy przewodniczgcego Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu

prof. dr hab. Marzenny Podhorskiej-Okotéw z informacjg o uchwale nr 1266/1V/2024 z 18
kwietnia 2024r. w/w Rady Dyscypliny o powotaniu mnie na recenzentke rozprawy
doktorskiej lek. mgr inz. Aleksandry Rubin-Starczewskiej pt:

. Ocena zmian w mdzgowiu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni za pomocg
zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego.”

Lek. mgr inz. Aleksandra Rubin-Starczewska w przedstawionej do recenzji rozprawie
doktorskiej zajeta sie niezwykle waznym tematem. Rdzeniowy zanik mieéni, mimo, ze jest
uwazany za chorobe rzadka, (czestos¢ wystepowania 5/ 10 tys.), jest jednak najczestszg
chorobg neurodegeneracyjna u dzieci. Szacuje sie, ze w Polsce zyje okoto 1000 oséb z SMA.
Przebieg choroby jest tragiczny. Ok. 70% przypadkdéw ujawnia sie we wczesnym dzieciristwie
i ma postepujacy charakter. Zmiany degeneracyjne komérek ruchowych rogéw przednich

rdzenia krggowego prowadza do stopniowego ostabienia i zaniku miesni, powodujac



niewydolnos¢ fizyczng, a w cigzkich postaciach porazenie czterokoriczynowe i niewydolnosé
oddechowg, ktéra moze by¢ bezposrednia przyczyng émierci. Stan pacjentéw komplikuja
przykurcze stawdw, ciezka skolioza, zaburzenia potykania. Choroba po raz pierwszy zostata
opisana w koricu XIX wieku i do ostatniej dekady pozostawata nieuleczalna. Dopiero odkrycie
jej genetycznego podtoza tj. biallelicznej delecji eksonu 7 genu SMN1 na dtugim ramieniu
chromosomu 5, odpowiedzialnego za ekspresje biatka SMN — biatka przezycia
motoneuronu, opisanego w 1995r., doprowadzito do przetomu w diagnostyce i leczeniu
choroby. W Polsce w 2022r. wprowadzono program przesiewowej diagnostyki noworodkéw
w kierunku SMA. W 2016r. wprowadzono pierwszy lek - syntetyczny nukleotyd (Nusinersen)

podnoszacy poziom biatka SMN w motoneuronach ruchowych.

Rédwnoczesnie rosnie wiedza o samej chorobie, m.in. na temat roli biatka SMN. Obecnie
wiadomo, ze zmiany w przebiegu SMA nie dotyczg jedynie uszkodzenia motoneuronu
ruchowego, ale majg charakter wielonarzagdowy, w tym dotyczg o$rodkowego uktadu
nerwowego. Doktorantka w swojej dysertacji zajeta sie wtasnie tym, mato jeszcze
opracowanym, problemem. Gtéwnym celem jej pracy jest ocena OUN u chorych z SMA

nowoczesng metodg diagnostyczng - wolumetrig rezonansu magnetycznego.

Ocena uktadu i wartosci merytorycznej pracy:

Recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska jest manuskryptem o typowym
uktadzie. Liczy 98 stron, 14 tabel i 12 rycin. Po spisie treéci i wykazie skrétéw, Doktorantka
zamiedcita wstep, liczacy 22 strony, rozpoczynajacy sie krétkim wprowadzeniem w temat.
We wstepie Autorka kolejno definiuje SMA, opisuje podtoze genetyczne i molekularne
choroby, jej diagnostyke genetyczng oraz elektrofizjologiczng (EMG i ENG). Nastepnie
przedstawia trzy gtdwne typy kliniczne choroby: objawiajgcy sie najwczesniej SMA typ 1,
niemowlecy, (ch. Werniga-Hoffmanna) - najczesciej letalny przed uptywem 2 lat; SMA typ 2
—ch. Dubowitza, objawiajacy sie pomiedzy 6 a 18 m-cem., obarczony duzg $miertelnoscia i
skréceniem przezycia oraz SMA typ 3 (ch. Kugelberga-Welander), objawiajacy sie po 18 r.1.
gdzie srednia dtugo$¢ przezycia nie odbiega od $redniej, jednak chorzy traca zdolnosci
motoryczne w 2 lub 3 dekadzie zycia. Ta tradycyjna klasyfikacja jest uzupetniona przez
Kandydatke o nowe typy, wynikajace z postepu wiedzy: SMA typ 0 — typ prenatalny oraz
SMA typ 4, rozpoznawany w wieku dorostym. Najwazniejsze cechy poszczegdlnych typéw

SMA wraz z podtypami Doktorantka zawarta w odpowiedniej tabeli. Tradycyjny, kliniczny



podziat SMA Autorka w kolejnych podrozdziatach wstepu uzupetnita o najnowsza wiedze.
Zgodnie z nig, biatko SMN ma charakter wielofunkcyjny. Odgrywa role w metabolizmie RNA,
bierze udziat w metabolizmie komdrkowym i oddziatuje z innymi biatkami. Ten charakter
biatka SMN odpowiada za wielonarzgdowe objawy SMA m.in. w zakresie OUN. Doktorantka
po przeprowadzeniu przeglagdu dostepnej literatury na temat zmian w mdzgu i rdzeniu
kregowym u pacjentéw z SMA, (uzupetnionego o tabele), zawraca uwage na niedostatek

wiedzy w tym zakresie.

Kolejna czg$¢ wstepu poswiecona jest zaawansowanym metodom obrazowania OUN
- wolumetrii mézgowia opartej na MR. Autorka opisuje kolejno morfometrie MR opartg na
jednostkach objetosci — Voxel-based morphometry — VBM, ktéra umozliwia poréwnywanie
objetosci catych struktur pomiedzy dwiema grupami. Doktorantka opisuje metodyke VBM,
przybliza jej poszczegdlne etapy, zwraca uwage na statystyczny charakter metody i
zwigzane z tym ograniczenia. Kolejna stosowana w przedstawionej dysertacji metoda, to
morfometria powierzchniowa — Surface-Based Morphometry. Polega ona na analizie
powierzchni mdzgu: pomiarze grubosci kory i gtebokosci bruzd mézgu oraz analizie
uksztattowania zakretow — gyryfikacji, co umozliwia wizualizacje tréjwymiarowe oraz analize
statystyczng. Doktorantka oparta wstep na najnowszej literaturze, uzupetnita go
zestawieniami prezentowanymi w tabelach, oraz rysunkami, prezentujgc swojg dogtebna
wiedze w sposob przystepny. Wstep nie jest nadmiernie rozbudowany, jest kompilacjg
najnowszej wiedzy na temat SMA oraz nowoczesnych metod morfometrycznych mézgowia

w MR, przez co jego wartos$¢ dydaktyczna jest znaczna.

Kolejny rozdziat to cele i zatozenia pracy, gdzie lek. mgr inz. A. Rubin-Starczewska
formutuje hipoteze badawcza: ,Istnienie specyficznych zmian strukturalnych w mézgowiu u
osob z SMA w poréwnaniu do zdrowej populacji”. Aby zweryfikowaé te hipoteze Autorka

zaplanowata 4 cele w swojej pracy:

1. ldentyfikacja zmian wolumetrycznych w mdzgowiu u pacjentéw z SMA.

2. Dokfadne zdefiniowanie obszaréw mdzgu, w ktdrych zachodza zmiany w przebiegu
SMA.

3. Analize korelacji pomiedzy zmianami morfometrycznymi a wynikami badan

laboratoryjnych u pacjentéw z SMA.



4. Oceng zastosowania wolumetrii jako potencjalnego narzedzia do diagnostyki,

monitorowania skutecznosci terapii oraz prognozowania przebiegu klinicznego SMA.
Postawione przez Doktorantke cele uwazam za bardzo ambitne.

W kolejnym rozdziale pt.: Materiat i metody Autorka zaprezentowata kryteria wtaczenia i
wytaczenia do i z grupy badanej i kontrolnej. Jezeli chodzi o kryteria wiaczenia to uwazam,
ze punkt ,brak wspétistniejacych choréb OUN” stanowi raczej kryterium wytaczenia. Do
grupy badanej wtaczono 27 osdb, (15 kobiet, Srednia wieku ok. 40 lat), z SMA typ 5qz
mutacja w genie SMN2. Klinicznie u 4 0séb stwierdzono SMA typ 2, u 12 oséb SMA typ 3a
oraz u 11 osob SMA typ 3b. Grupa kontrolna sktadata sie z 27 0séb, zgodnych pod wzgledem
ptci i wieku. Duzg wartoscia pracy jest dogtebna ocena kliniczna pacjentéw z grupy badanej,
za pomocg rozszerzonej skali motorycznej Hammersmith, oraz testu CHOP = Intend (
Children’s Hospital of Philadelfia Infant Test of Neuromuscular Disorders) u 0séb nie
chodzacych. Funkcje poznawcze sprawdzono testem MoCA (Montreal Cognitive
Assessment). Lek. mgr inz. Aleksandra Rubin-Starczewska uzyskata pozytywna opinie komisji

bioetycznej WUM na przeprowadzenie swojego projektu.

W kolejnym rozdziale przedstawiono parametry MR, nastepnie szczegétowo
przedstawiono opis metodologii pomiaréw wolumetrycznych. Metodg VBM oceniono
objetosc istoty szarej, istoty biatej oraz ptynu m-r. Morfometria powierzchniowa polegata na
ocenie gtebokosci bruzd, grubosci kory mézgu , wymiaru fraktalnego, oraz stopnia
pofatdowania mdzgu - gyryfikacji w 150 lokalizacjach atlasu korowego opracowanego przez
Destrieux. Ocenione parametry poréwnano w stosunku do grupy kontrolnej. Realizujgc
kolejny cel pracy Doktorantka przeanalizowata korelacje miedzy obrazami radiologicznymi a
parametrami klinicznymi, genetycznymi i laboratoryjnymi. Osobno w podrozdziale

przedstawiona jest odpowiednia metodyka analizy statystyczne;.

Wyniki przedstawiono na 24 stronach zawierajgcych ryciny i tabele. Zaawansowane
metody obrazowania w MR zastosowane przez Doktorantke ujawnity zmiany strukturalne w
maézgowiu u chorych z SMA. Analiza VBM wykazata istotny statystycznie spadek objetosci
istoty szarej w lewym wzgérzu w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Analiza SBM wykazata
zwiekszong , w stosunku do grupy kontrolnej, gtebokos¢ bruzd w réznych regionach mdézgu,

przede wszystkim w lewej bruzdzie oczodotowej. W innych regionach stwierdzono



zmniejszenie gtgbokosci bruzd w poréwnaniu z grupg kontrolng, w lokalizacji lewego
bieguna potylicznego i lewego zakretu klinowego stwierdzono z kolei zwiekszong grubosé
kory mdézgu, jednak bez spetnienia warunku istotnoéci statystycznej. Wyniki badan
przedstawione sg w szczegétowych tabelach, wykresach oraz na rysunkach, ktdre utatwiajg

ich interpretacje.

Nastepnie Doktorantka przedstawita wyniki korelacji kliniczno-radiologicznej. Stwierdzita
istotng statystycznie zalezno$¢ gtebokosci w lokalizacji lewej i prawej bruzdy oczodotowej
od ptci, (byta ona nizsza u kobiet) oraz od wieku — byta ona wyzsza u 0séb przed 40 r.z.
Stwierdzita réwniez zaleznosci pomiedzy gtebokoscia bruzd w réznych lokalizacjach a liczbg

kopii genu SMN2 oraz typami klinicznymi SMA.

Oceniajac zaleznoséci pomiedzy parametrami radiologicznymi a stanem klinicznym pacjentow
Autorka stwierdzita istotne w sensie statystycznym réznice w wynikach SBM w zaleznoéci od
oceny zdolnosci motorycznych w skali HFMSE oraz zdolnoéci do chodzenia. Nie stwierdzono
natomiast takiej zaleznosci w stosunku do skoliozy. Badajac zaleznoéé miedzy parametrami
radiologicznymi a laboratoryjnymi wykazano istotng zalezno$é pomiedzy gtebokosciag bruzdy

skroniowej dolnej lewej a poziomem kinazy kreatynowe;j.

Uzyskane przez siebie wyniki Doktorantka omdéwita w liczacej 10 stron dyskus;ji.
Omawiajgc wyniki VBM przedstawita réwniez anatomie, fizjologie i objawy patologiczne
uszkodzenia wzgdrza, co wynikato z odkrytej istotnej zaleznosci w tej wtasnie lokalizacji.
Doktorantka zinterpretowata odkryte réznice w objetosci wzgdrza jako zwiekszenie
zaangazowania lewego wzgdrza w realizacje skomplikowanych funkcji mézgowych u
praworecznych pacjentéw z SMA. Przedyskutowata swoje wyniki w kontekscie istniejacej
literatury — badan autopsyjnych, immunohistochemicznych oraz jednego opisu przypadku ,
gdzie stwierdzono zmiany degeneracyjne wzgdrz w MR u dziewczynki z SMA. Poniewaz
wyniki korelacji obrazéw radiologicznych w z typami SMA w grupie badanej réznig sie w
stosunku do istniejacej literatury, Doktorantka sugeruje ztozony charakter zmian

degeneracyjnych w OUN.

Nalezy podkresli¢ , ze praca doktorantki jest pierwszym doniesieniem, gdzie korelowano
objetos¢ mézgowia w zaawansowanym MR z liczbg kopii genu SMN2. Omawiajgc wyniki

przeprowadzonej przez siebie analizy SBM Doktorantka zinterpretowata je jako mozliwe



wspotistnienie zmian degeneracyjnych oraz kompensacyjnego przerostu. Bardzo

interesujacy jest rozdziat na temat komplementarnosci analizy VBM i SBM.

W kofcowym rozdziale dyskusji Doktorantka prawidtowo definiuje ograniczenia
swojej pracy, co dobrze $wiadczy o jej zmysle krytycznym. Wyniki swojej pracy Doktorantka
podsumowata w czterech wnioskach, odpowiadajacych celom pracy. Manuskrypt koriczy sie
wyszczegdlnieniem 117 pozycji literatury, zawierajgcej najwazniejsze, nowe prace z zakresu
obranego przez Kandydatke tematu. Zamieszczono réwniez streszczenia w jezyku polskim i

angielskim.

Podsumowujac wartos¢ merytoryczng i uktad przedstawionego do recenzji
manuskryptu, jego wartos¢ naukowg oceniam bardzo wysoko. Mam zastrzezenia jedynie do
dwéch ostatnich punktéw w celach pracy i odpowiednio, do tych samych punktéw
wnioskéw. Doktorantka udowodnita, ze wolumetria MR jest czutg metoda wykrywajgca
zmiany strukturalne mézgowia u pacjentéw z SMA. Co za tym idzie moze by¢ potencjalnie
uzytecznym narzedziem w monitorowaniu postepdw choroby oraz ocenie efektéw leczenia.
Jednak, aby to udowodni¢ nalezatoby uzupetnié¢ przeprowadzone badania o
randomizowane poréwnanie wynikéw radiologicznych w grupie leczonej w stosunku do
grupy leczonej placebo. Praca Doktorantki zostata poza tym przeprowadzona w jednym
punkcie czasowym i nie prezentuje wynikdw oceny prospektywnej. W zwigzku z tym ostatnie
zdanie wniosku 4 w mojej ocenie pozostaje jedynie mozliwoscia, wymagajgca dalszych

badan.

Z drugiej strony punkt 3 celdw zaktadat jedynie poréwnanie obrazowania MR i wynikéw
laboratoryjnych, natomiast Autorka przeprowadzita poza tym dogtebne poréwnanie stanu
klinicznego i wynikdw badan genetycznych z rezultatami wolumetrii MR. Uwazam, ze punkt 3

celdw powinien by¢ rozszerzony, a punkt 3 wnioskéw zmodyfikowany.



Whiosek koncowy:
Reasumujac, uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
Aleksandry Rubin-Starczewskiej pt:

20cena zmian w mézgowiu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mieéni za pomoca
zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego”

spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1 — 4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1668). Przedstawiony do recenzji

manuskrypt spetnia wszystkie wymogi formalne oraz ma duza warto$¢ naukowa.
Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig formutowania hipotez badawczych i opanowata
projektowanie i realizacje pracy naukowej. Metodyka i wyniki pracy s3 nowe w odniesieniu
do literatury Swiatowej. Po raz pierwszy w duzej grupie pacjentéw z SMA Autorka
zastosowata nowoczesne metody wolumetrii MR do oceny zmian strukturalnych mézgu.
Wykazata w badaniach obrazowych istnienie takich zmian w duzej grupie pacjentéw z SMA.
Udowodnita istotng korelacje zmian w MR z wynikami klinicznymi, badaniami
laboratoryjnymi i genetycznymi. Zgtoszone przeze mnie drobne uwagi redakcyjne nie

zmniejszajg mojej wysokiej oceny pracy.

Pozytywnie oceniam przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska lek. mgr inz.

Aleksandry Rubin-Starczewskiej. Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu

Medycznego im. Piastdw Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie Kandydatki do dalszych

etapdw przewodu doktorskiego. Rdwnoczesnie, uwzgledniajgc przedstawione powyzej

znaczenie kliniczne, nowatorstwo i zastosowanie nowych metod diagnostycznych do

rozwigzania badanego problemu naukowego, wnosze o wyrdznienie przez Rade Dyscypliny

Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im Piastéw Slgskich we Wroctawiu oceniane;j

przeze mnie rozprawy doktorskiej.

Katowice, 14.08.2024r.

Przesytam wyrazy szacunku.

Katarzyna Gruszczynska
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