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Prof, dr hab. n. med. Elzbieta Jurkiewicz
Kierownik Zakladu Diagnostyki Obrazowej
Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

w Warszawie

Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lekarz Katarzyny Sleiman

,»Ocena korelacji zmian strukturalnych oraz metabolicznych w korze i istocie bialej
w badaniu rezonansu magnetycznego (MR) u pacjentéw z chorobg Alzheimera i u 0séb

z lagodnymi zaburzeniami poznawczymi”.

wykonanej pod kierunkiem naukowym dr hab. n. med. Anny Zimny (promotor) oraz dr n. med.
Elzbiety Trypka (promotor pomocniczy).

Podstawg wykonania recenzji jest uchwala Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr 128/1/2010, podjeta w dniu 30 stycznia 2020

roku.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska dotyczy chordb otegpiennych, ktére stanowig coraz
powszechniejszy problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny naszych czasow. W Polsce
liczbg 0s6b chorych szacuje si¢ na okoto 450-500 tysigcy. Najczestsza postacig otgpienia jest
choroba Alzheimera stanowigca okolo 60-70% wszystkich zespoléw otepiennych, natomiast
tagodne zaburzenia funkcji poznawczych, ktore uwaza si¢ za forme¢ poprzedzajaca otepienie,
rozpoznaje si¢ rzadziej, w 15-30% przypadkow. Doktorantka podjeta probe oceny uszkodzenia
hipokampow, tylnej czesci zakretu obreczy oraz istoty bialej i korelacji zmian strukturalnych i
metabolicznych w obu grupach chorych ze stanem klinicznym pacjentow.

Rozprawa doktorska lekarz Katarzyny Sleiman powstata w oparciu o retrospektywna
ocen¢ badan rezonansu magnetycznego moézgowia wykonanych u 80 pacjentow z
rozpoznaniem choroby Alzheimera lub tagodnych zaburzen funkcji poznawczych oraz 22

osobowej grupy kontrolne;j.



Rozprawa obejmuje 160 stron tekstu, podzielonego w sposOb typowy dla rozpraw na
tytul naukowy. Praca zawiera wykaz stosowanych skrotow oraz nastgpujace rozdzialy: wstep,
zalozenia i cel pracy, materiat, opis metodyki, wyniki, omowienie i dyskusj¢, podsumowanie i
wnioski koficowe, spis pi$miennictwa oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Ostatni
rozdziat to spis 30 tabel, 11 rycin oraz 11 wykresow.

Spis pismiennictwa zajmuje 36 stron i 358 pozycji ale jego rzeczywista liczba jest trudna
do oceny, poniewaz po numerze 235 nastgpuje ponownie numer 126 i kolejne. Ta pomyika
skutkuje podwéjna numeracja przypisang okoto potowie publikacji. W zwigzku z powyZzszym
znaczna czesé cytowan w tekscie rozprawy jest podana nieprawidtowo. Dodatkowo na stronie
126 po numerze 176 podany jest numer 178. Zamieszanie w prezentowanym pismiennictwie
uniemozliwia recenzentowi ocene whasciwego jego doboru. Zdaniem recenzenta liczba
publikacji (Autorka podaje 358 pozycji) jest stanowczo zbyt duza, na pewno korzystniej byloby
dokonaé krytycznej selekcji, co uchronitoby Doktorantke przed popelnionymi bigdami.

Doktorantka nie zadbata takze o jednolite, zgodne z przyjetymi zasadami,
przedstawienie pi$miennictwa: nazwisko, pierwsze litery imion, tytul pracy, skrét tytutu
czasopisma, rok opublikowania, strony poczatkowa i ostatnia wykazane sg w réznej kolejnosci.
W czedci artykuléw brakuje tytutu czasopisma, daty publikacji oraz stron (przyktadowo: Nr
148 na stronie 123, Nr 140 na stronie 131).

Tylko okoto 17% cytowanych publikacji to najnowsze (z ostatnich pigciu lat)
doniesienia dotyczace omawianego problemu. Bibliografia uwzglednia publikacje autorow
polskich.

Chaos panujacy w pismiennictwie to staby punkt dysertacji.

We Wstepie Autorka przedstawia najwazniejsze informacje dotyczace epidemiologii,
patofizjologii, etiopatogenezy, rozpoznania i leczenia choroby Alzheimera (AD) oraz
epidemiologie, rozpoznanie i leczenie fagodnych zaburzen funkcji poznawczych (MCI).
Zwraca uwage na amnestyczny podtyp MCI, ktéry wykazuje najwigksze ryzyko konwersji do
choroby Alzheimera. Omoéwione sg metody diagnostyczne obu schorzen przyblizajace
rozpoznanie 1 stuzace diagnostyce roéznicowej, do ktérych nalezg np. testy
neuropsychologiczne, badania laboratoryjne i genetyczne oraz podstawowe i zaawansowane
techniki badania neuroobrazowego. Doktorantka przedstawia precyzyjny opis zmian
sugerujgcych w badaniach obrazowych rozpoznanie w/w choréb i pozwalajacych na

wykluczenie organicznych przyczyn otgpienia.



Gléownym Celem pracy jest ocena uszkodzenia hipokampow, tylnej czesci zakretu
obreczy (PCG) oraz istoty bialej u pacjentow z AD i MCI oraz poszukiwanie wzajemnych
zaleznosci pomiedzy nimi, jak rowniez korelacja ich nasilenia ze stanem klinicznym pacjentow.
Autorka wyznaczyta 5 szczegdlowych celow pracy, ktore obejmujg:

1. ocene stopnia zaniku hipokampéw u pacjentéw z AD i MCI metoda wzrokowg wg Scheltensa
oraz za pomoca pomiaréw planimetrycznych;

2. ocene zaburzen metabolicznych w PCG w badaniu MRS;

3. ocene uszkodzenia istoty bialej w ocenie wzrokowej w skali Fazekasa oraz w spektroskopii
MR;

4. wzajemng korelacje zmian w hipokampach i istocie bialej;

5. korelacje zmian w hipokampach, PCG i istocie bialej z wynikami testow psychologicznych

MMSE i CDR u pacjentow z AD 1 MCI;

Material badawczy stanowita grupa 37 pacjentow, u ktorych rozpoznano
chorobe Alzheimera oraz 43 pacjentéw z rozpoznaniem amnestycznego podtypu tagodnych
zaburzen funkcji poznawczych. Doktorantka przedstawita kliniczne kryteria rozpoznania
choroby. Grupe kontrolng stanowity 22 osoby zdrowe, spetniajace zatozone kryteria wiaczenia

do grupy.

W kolejnym rozdziale przedstawiono protokél standardowego badania MR moézgowia oraz
metode wykonania spektroskopii pojedynczego woksela. Rozdziat Metodyka badania zawiera
takze doktadne informacje o metodach oceny:

- wielkosci hipokampéw (wzrokowa - metoda Scheltensa i planimetryczna);

- hiperintensywnych zmian w istocie bialej (wzrokowa - metoda Fazekasa);

- spektroskopii (automatyczna - przy uzyciu wlasciwego oprogramowania)

oraz o przeprowadzonych testach psychologicznych (MMSE, CDR — wykonanych przez
do$wiadczonych psychologéw klinicznych).

Doktorantka na zakonczenie rozdzialu wymienia zastosowane w opracowaniu metody analiz

statystycznych.

Na kolejnych 32 stronach pracy Autorka przedstawita szczegdlowo opracowane i
udokumentowane Wyniki swoich badan w formie opisowej, uzupelniajac je bardzo

czytelnymi, starannie wykonanymi tabelami, wykresami oraz rycinami.



W badaniach whasnych Autorki zwraca uwage na brak korelacji testéw psychologicznych
MMSE i CDR z oceng wzrokowa hipokampdow metoda Scheltensa. Wyniki te odbiegaja od
doniesien literaturowych, prosze zatem Autorke o odniesienie si¢ do tego wyniku i komentarz.
Interesujaca jest analiza korelacji pomiaréw hipokampdéw z wynikami testow psychologicznych
w grupie AD, ktéra wykazatla istotne statystycznie ujemne korelacje pomiedzy
planimetrycznymi pomiarami wielkosci hipokampéw przy uzyciu testow HI r, HI I, mean HI,
nHI r, mean nHI a wynikami testu CDR oraz istotne statystycznie dodatnie korelacje pomiedzy
planimetrycznymi pomiarami wielkoséci hipokampow przy uzyciu testow HI r, HI I, mean HI,

nHI, mean nHI a wynikami testu MMSE.

Punkt 6. - Oméwienie i dyskusja

Pierwsza czesé tego rozdziatu, zawierajgca podpunkty 6.1 oraz 6.2 nazwane przez Autorke:
Omowienie materiatu, Omodwienie metodyki badania MR jest w znacznym stopniu
powtérzeniem informacji podanych wczesniej we Wstgpie i Metodyce badania. Zdaniem
recenzenta rezygnacja z tej 8- stronicowej czesci pracy nie miataby istotnego wplywu na jej

warto$é a bylaby niewgtpliwie korzystna dla zwigkszenia przejrzystosci tekstu.

Punkt 6.3 to wlasciwa Dyskusja. W tej czgsci dysertacji Doktorantka omawia wyniki swojej
pracy odnoszac je do cytowanych opracowan. Doktorantka wykazata umiejetnosé krytycznej
oceny wiasnych wynikdw, sprawnie konfrontuje wyniki z danymi z publikacji. Niestety czgs¢
pismiennictwa jest cytowana nieprawidlowo, o czym wspominatam na poczatku recenzji. Ten
fragment dysertacji §wiadczy o bardzo dobrym, merytorycznym przygotowaniu Doktorantki.

W badaniach Autorki pomiary planimetryczne formacji hipokampa nie wykazaty istotnych
statystycznie roéznic w stopniu zaniku hipokampéw pomigdzy grupami MCI a GK, w
przeciwienstwie do badan Zimny i wsp. Tu proszg o szersze wyjasnienie przyczyn tej roznicy.
Niewatpliwie ciekawym spostrzezeniem wynikajacym z pracy jest fakt stwierdzenia wigkszego
zaniku lewego hipokampa wsréd chorych z AD i MCI, ktéry potwierdza nieliczne
opublikowane dane. Bardzo interesujace sa takze obserwacje dotyczace oceny zaniku
hipokampdéw (MTA) — Autorka dowiodta iz metoda o najwyzszej doktadnosci w réznicowaniu
pacjentébw z AD, MCI i GK jest wizualna ocena metoda Scheltensa oraz proste pomiary
planimetryczne - wskaznik HI. Jednoczesnie zwraca uwage na fakt, ze w zaawansowanym
stadium choroby bardziej wiarygodng metodg jest ocena planimetryczna, natomiast w grupie
pacjentow z MTI skuteczniejsza okazata si¢ ocena wzrokowa. Prosz¢ o skomentowanie tych

wynikow.



Na uwage zastuguje takze czg$¢ pracy obejmujgca badania spektroskopowe. Tu jednak wyniki
pracy doktorskiej dotyczace pozioméw metabolitow mierzonych w istocie biatej pacjentow z
MTI odbiegaja od danych opublikowanych w pismiennictwie. Autorka nie wyjasnia przyczyn
tej niezgodnosci. Prosze réwniez o informacjg na jakich aparatach wykonywane byty badania
MRS w publikacjach, na ktére powotuje si¢ Doktorantka. Stuszng konkluzja wydaje si¢
propozycja zaniechania wykonywania badania MRS u pacjentow z MTI w praktyce klinicznej.
I tu narzuca sie kolejne pytanie: czy zdaniem Autorki badanie spektroskopowe w przypadkach

AD/MTI ma znaczenie diagnostyczne?

Wnioski wyptywajace z dysertacji odpowiadajg celom pracy.

Uwagi recenzenta

Poza umieszczonymi w tekscie recenzji zastrzezeniami i pytaniami, mam nastgpujace drobne
uwagi:

- nie znalaztam danych dotyczacych zgody Komisji Bioetycznej;

- str. 23: nieprawidtowo uzyte stowo ilos¢ zamiast liczba;

- str. 25: nieprawidtowo uzyte stowo glioza — w jezyku polskim przyjeto glejoza;

- str. 25: nieprawidtowe uzycie formy .tkanka mézgu” — zamiast mozgowie lub tkanka
nerwowa

- str. 88: bledne odniesienie do (Rycina 8) — zamiast (Rycina 7);

Podsumowujac, wybér tematu pracy doktorskiej lekarz Katarzyny Sleiman uwazam za trafny i
interesujacy, zarébwno z naukowego jak i praktycznego punktu widzenia. Poczynione z
obowiazku recenzenta uwagi krytyczne w najmniejszym stopniu nie umniejszajg merytorycznej
wartosci pracy doktorskiej i mojej ogélnej pozytywnej oceny dysertacji. Praca napisana jest

poprawnie jezykowo.



Uwazam, Ze oceniana praca odpowiada w pelni wymogom stawianym rozprawom
doktorskim. Rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. Nr. 65, poz. 595, z pézn.zm.).

W zwiazku z powyzszym przedstawiam Wysokiej Radzie Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lekarz Katarzyny Sleiman do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego i publicznej dyskusji nad rozprawa.




