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pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Eweliny Marciniewicz
,Ocena wartosci badania wolumetrii rezonansu magnetycznego w diagnostyce wybranych choréb

infekcyjnych i demielinizacyjnych mézgowia.”

Nieustannie trwajacy, dynamiczny rozwdj diagnostyki obrazowej ostatnich lat skutkuje coraz
bardziej szczegétowymi i wieloaspektowymi informacjami wnikliwie przedstawiajgcymi strukture
tkanek i narzadéw, ich stan patofizjologiczny, a nawet sktad chemiczny. Uzyskanie tak precyzyjnych
danych opiera sie na niemal lawinowym wzroscie cyfrowych informacji zZrédtowych. Do ich analizy
tworzone sa coraz to nowe aplikacje komputerowe stanowigce juz dzié znaczacy obszar badawczy, a
jednoczeénie innowacyjna dziedzing gospodarcza.

Jednym z kierunkéw analizy obrazéw uzyskiwanych metoda rezonansu magnetycznego jest
obliczanie objetosci mézgowia jako catosci, jak réwniez jego poszczegbinych sktadowych. Ocena
wolumetryczna posiada potencjat zaréwno dla petniejszego zrozumienia etiopatogenezy zmian
patologicznych oérodkowego uktadu nerwowego, jak i ich rozwoju. Wprowadzenie numerycznych
metod obliczeniowych pét- i catkowicie automatycznych umozliwito wprawdzie wprowadzenie technik
objetosciowych do praktyki radiologicznej, jednak nadal poszukuje sie standaryzacji tych metod oraz ich

rzeczywistej wartosci klinicznej.
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W poszukiwanie te wpisuje sig przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med.
Eweliny Marciniewicz. Dysertacjg stanowi cykl trzech artykutéw opublikowanych w recenzowanych
czasopismach, dwie z nich to prace oryginaine, jedna pogladowa.

. Rozprawe otwiera wstep uzasadniajacy wybér obu projektéw badawczych. Zaréwno grupa
chorych z przewlekiym zakazeniem watroby typu C, jak i grupa pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
stanowig powazne wyzwania medyczne i spofeczne. Swiadczy to o przemyslanym, dojrzatym i ambitnym

podejéciu Doktorantki do pracy naukowej. Przy trzech zafozeniach rozprawy celami szczegétowymi byfy:

1. Ocena zaniku istoty biate] i szarej mézgowia u chorych przewlekle zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C przed oraz po leczeniu nowg terapig bezinterferonowg;

2. Okreélenie korelacji pomiedzy stopniem zaniku poszczegoinych struktur korowo-podkorowych
mdzgowia a wynikami testow psychologicznych u chorych na HCV;

3. Diagnostyka stopnia zaniku mézgowia u chorych na stwardnienie rozsiane;

4. Préba zidentyfikowania struktury mézgowia, ktorej zanik mégtby by¢ najbardziej czutym
biomarkerem postepu choroby i mogtby petni¢ role czynnika predykcyjnego dalszej progresji
niepetnosprawnosci w przebiegu stwardnienia rozsianego.

Cykl obejmuje dwie prace z IF, a faczna wartoé¢ cyklu to: IF = 3,71; pkt. MNiSW - 55,00. Sktadowe cyklu:

1. Marciniewicz E, Podgérski P, Pawfowski T, Matyszczak K, Fleischer-Stepniewska K, Knysz B,
Waliszewska-Prosét M, Zelwetro A, Rymer W, Inglot M, Ejma M, Sasiadek M, Bladowska J.
Evaluation of brain volume alterations in HCV-infected patients after interferon-free therapy: A

pilot study.
J Neurol Sci. 2019 Apr 15;399:36-43. doi: 10.1016/j.jns.2019.02.002

2. Marciniewicz E, Pokryszko-Dragan A, Podgérski P, Matyszczak K, Zimny A, Kottowska A,
Budrewicz S, Sasiadek M, Bladowska J. Quantitative magnetic resonance assessment of brain
atrophy related to selected aspects of disability in patients with multiple sclerosis: preliminary

results.
Pol. J. Radiol. 2019; 84: e171-e178. https://doi.org/10.5114/pjr.2019.84274.

3. Marciniewicz E, Podgdrski P, Sasiadek M, Bladowska J. The role of MR volumetry in brain
atrophy assessment in multiple sclerosis: A review of the literature.
Adv Clin Exp Med. 2019 Feb 6. doi: 10.17219/acem/94137.

Pierwszy z cyklu publikacji to artykut, ktérego celem byta ocena zmian objetosci mébzgowia oraz
stanu neuropsychologicznego u chorych przewlekle zakazonych HCV po zastosowaniu nowatorskiej
terapii bezinterferonowej. Materiat stanowito 11 chorych, u ktérych przeprowadzono badanie RM oraz
testy psychologiczne przed terapia i 24 miesigce — co wazne, po jej zakoriczeniu. Stwierdzono istotne
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obnizenie objetosci: zakretu obreczy, zakretéw i bruzd ptata czotowego, w przednim segmencie kory
wyspy oraz w przednim segmencie bruzdy bocznej. Jednoczes$nie zaobserwowano poprawg stanu
neuropsychologicznego we wszystkich zastosowanych testach.

Drugi artykut cyklu koncentruje sig na okreéleniu réznic wolumetrycznych struktur mézgowych
u chorych na stwardnienie rozsiane w stosunku do grupy kontrolnej oraz do postgpu
niepetnosprawnosci. Analizowany materiatf to 17 chorych. Pomigdzy chorymi a osobami zdrowymi nie
stwierdzono réznic objetosciowych w zakresie istoty biafej, natomiast znaleziono wiele obszaréw istoty
szarej o statystycznie zmniejszonej objetosci. Podobnie, w grupie chorych na SM przy pogorszeniu stanu
neurologicznego zaobserwowano istotne réznice w stosunku chorych klinicznie stabilnych.

Trzecia — pogladowa praca cyklu to przeglad literatury dotyczacej badari objetosciowych
mozgowia u chorych na SM. W ostatnich latach wtaénie ten wskaznik traktuje sie jako najbardziej
wiarygodny parametr oceniajacy stopien neurodegeneracji w tej jednostce chorobowej, a jednoczesnie
istotny czynnik rokowniczy. W pracy przedstawione zostaty patomorfologiczne podstawy zaniku w
stwardnieniu rozsianym, czynniki wptywajace na zmiany objetosci osrodkowego uktadu nerwowego,
zjawisko pseudoatrofii oraz wymieniono obecnie dostepne aplikacje do przeprowadzania obliczen
wolumetrycznych.

W kolejnej czesci rozprawy znajduje sig zwiezte podsumowanie zawierajace takze whioski tj. 5
whnioskéw ogdlnych oraz 3 wnioski szczegdtowe.

Dysertacje zamyka spis najwazniejszych pozycji pi$miennictwa w liczbie 9-ciu, a uzupetnia wykaz
skrétéw, spis tresci, streszczenia w jezykach polskimi angielskim oraz 3 zatgczniki: informacja o zrédtach
finansowana, nota biograficzna Autorki oraz oéwiadczenia wspotautoréow prac.

Recenzowana rozprawa jest owocem dwoch, niezaleznych projektéw badawczych, ktérych
wspoélng podstawe stanowi ocena wskaznikéw objetosciowych jako wyktadnikdw rozwoju choréb
oérodkowego uktadu nerwowego; w pierwszym postuzyty one do okreslenia skutecznos$ci nowej terapii
chorych na HCV, w drugim — wykorzystane w grupie chorych na SM, pozwolity na powigzanie z
klinicznym postepem choroby. Tak zréznicowane podejécie do pracy badawczej Swiadczy o duzej
odwadze i ambicji Doktorantki.

W opinii Recenzentki pierwszy z opublikowanych artykutow jest praca dobrze przemyslang, o
bardzo dobrym warsztacie metodologicznym - jego duza wartoscia jest wigczenie testow
neuropsychologicznych. W sposob jednoznaczny obiektywizujg one uzyskane wyniki, udowadniajg
rzeczywistg popraweg kliniczng i tym samym powalaja na wiarygodna interpretacje wynikéw badan
wolumetrycznych. Nalezy mocno podkresli¢ wyjatkowa umiejgtnosc Doktorantki w zaplanowaniu i
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realizacji projektu przez duzy, réznorodny zesp6t badawczy. Kompleksowe przeprowadzenie badant i
testéw klinicznych, psychologicznych oraz obrazowychitow réznych punktach czasowych stanowi
ogromne wyzwanie dla kazdego badacza, a tym bardziej rozpoczynajacego dopiero sw3 éciezke rozwoju
naukowego. Udowadnia to jednoznacznie szczegblne kompetencje miedzypersonaine lek. Eweliny
Marciniewicz, Jej wyjatkowa konsekwencje i ogromng pracowito$c.

Wéréd przedstawionych w pracy wynikéw znajduje sie informacja o zmniejszeniu objetosci
bruzd: ptata czotowego oraz przedniego segmentu bruzdy bocznej. Prositabym Doktorantke O
interpretacje tych danych.

Druga z prac wpisuje sig W aktualne kierunki badan w stwardnieniu rozsianym. | cho¢ plan
badania pozostaje logiczny to jednak watpliwosci Recenzentki budzi bardzo matg grupa badawcza.
Chorzy na SM stanowig bardzo zréznicowana populacjg, wéréd kryteriéw wigczenia znalaztam tylko
érednie: wieku, czasu trwania choroby, stopnia niepex‘nosprawnoéci, sadnych danych o poczatku
wiaczonej terapii, zmianach obrazowych w wyjéciowym badaniu RM etc. Jak sama Autorka uzasadnia w
pracy pogladowej wiele réznorodnych czynnikéw ma wptyw na objetos¢ mézgowia, choCby waga i
moment cyklu menstruacyjnego. Wierze, ze w doborze grupy badawczej zostaty uwzglednione szerokie
kryteria tak, by zapewni¢ jak najwyzsza jej jednorodnos¢. Bardzo prosze o komentarz Doktorantki w tej
sprawie. Co wigcej, W odczuciu Recenzentki stawianie bardzo jednoznacznych wnioskéw, przy tak matej
liczebnie grupie badawczej i jej podziale na cwie czesci jest zbyt odwazne, pomimo bardzo dobrze
przeprowadzonej i zaprezentowanej analizie wynikéw i uzyskanych istotnoéci statystycznych.

Obecnie uwaza sig, 2 objetoé¢ wzgbrza i uéredniona szerokos¢ warstwy korowej stanowig
obiecujace wskazniki diagnostyczne i prognostyczne u chorych na SM. Czy te struktury byty wigczone do
analizy czy tylko oceniano poszczegblne czesci kory?

Przeglad literatury, jaki stanowi trzeci z artykutéw cyklu stanowi wiasciwe uzupetnienie dwéch
prac oryginalnych. Doktorantka z duza swobodg, $wiadczacg 0 gtebokiej znajomoéci zagadnienia
omawia réine, zfozone aspekty atrofii mébzgowej W stwardnieniu rozsianym. Positkuje sig licznymi
doniesieniami z pi$miennictwa; liczba przytoczonych pozycji literaturowych to 68 artykutéw. Nalezy
doceni¢ przejrzystg formg wypowiedzi i precyzyjny jezyk naukowy pracy. Niewielki niedosyt
Recenzentki stwarza zbyt krétkie - na tle innych czesci artykutuy, oméwienie obecnie dostepnych
aplikacji komputerowych. Przedstawienie ich zaleti ograniczen, chocby czasu koniecznego do
przeprowadzenia analizy pojedynczego badania przedstawiatoby rzeczywista warto$¢ dia praktyki

klinicznej; Czy poza wiasnymi doéwiadczeniami z programem FreeSurfer Doktorantka miata okazje pracy
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z innymi programami? Z jakich powoddéw zapadta decyzja wykorzystania wiasnie tej aplikacji, wszak nie
nalezy ona ani do najprostszych, ani do najbardziej intuicyjnych.

We wszystkich trzech artykutach cele sa postawione w sposdb jasny, wnioski $cisle i precyzyjnie
odpowiadaja celom, s3 dobrze uzasadnione. Nieco zaskakujace jest zatem przedstawienie wnioskow
ogdlnych i szczegdtowych wobec zatozeri i celow w omodwieniu cyklu. Zatozeniom rozprawy
odpowiadaja wprawdzie wnioski ogdlne, ale i pierwszy whniosek szczegétowy. Zatozenie nr 3 jest
zdecydowanie za bardzo ogdlne. Cele szczegétowe nr2inr 3w ogéle nie maja odniesienia we
whnioskach. Sformutowanie wniosku ogélnego nr 5 jest duzg niezrecznoscig jezykowa, proszg
Doktorantke o sprawdzenie, jaka jest definicja pojecia biomarker, znacznik biologiczny”. Ex definitione

wolumetria rezonansu magnetycznego nie moze by¢ biomarkerem.

Jestem przekonana, ze powyzsze niescistosci wynikajg jedynie ze stopnia ztozonosci podjetych

probleméw badawczych i ich znacznej, klinicznej odmiennosci.

Reasumujac, oceniam przedstawiong mi do recenzji pracg niezwykle pozytywnie. Stad tez
stwierdzam, ze rozprawa spetnia wszystkie wymagania stawiane przez doktorskg lek. med. Eweliny
Marcinkiewicz odpowiednig Ustawe i wnosze o dopuszczenie doktorska lek. med. Eweliny Marciniewicz

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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