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Ocena korelacji zmian strukturalnych oraz metabolicznych w korze i istocie biatej w badaniu
rezonansu magnetycznego (MR) u pacjentow z choroba Alzheimera i u 0s6b z tagodnymi

zaburzeniami funkcji poznawczych

Przedstawiona do recenzji praca zwigzana jest z istotnym problemem jakim jest coraz
wiekszy odsetek wystepowania chordb otgpiennych w starzejacych si¢ spoteczefstwach.
Najczestsza jednostkg chorobowa, ktorej manifestacjg kliniczng jest otgpienie to choroba
Alzheimera. Z kolei rodzajem ,,pomostu” pomigdzy normalnym funkcjonowaniem poznawczym
a otgpieniem sg tzw. lagodne zaburzenia funkcji poznawczych. Poznanie zmian morfologicznych
oraz metabolicznych moézgu wystepujacych w tych dwoch stanach jest kluczowe zaréwno dla
poznania istoty problemu jak i moze przyczyni¢ si¢ do postgpéw w leczeniu. Biorac to pod

uwage, wybor tematu uwazam za udany a pracg za wazng dla praktyki kliniczne;j.

Uktad pracy jest typowy — obejmuje |1 rozdziatéw, liczy 160 stron oraz zawiera 11 rycin, 11

wykresow, 30 tabel. Pismiennictwo liczy 468 pozycji.

W rozdziale WSTEP (24 strony) Autorka przedstawita problem bgdacy przedmiotem pracy. W
tym celu opisala takie zagadnienia jak epidemiologia, patofizjologia, rozpoznawanie, przebieg
kliniczny i leczenie. Szczegétowo opisata rowniez metody diagnostyczne z zakresu diagnostyki

obrazowej oraz neuropsychologii.



W rozdziale ZALOZENIA 1 CEL PRACY Autorka przedstawita cel gtowny, ktorym jest ocena
uszkodzenia hipokampow, tylnej czgsci zakrgtu obrgezy (PCG) oraz istoty bialej u pacjentow z
AD i MCI, poszukiwanie wzajemnych zaleznosci pomigdzy tymi zmianami patologicznymi, jak

réwniez korelacja ich nasilenia ze stanem klinicznym pacjentow.

Aby zrealizowac cel glowny autorka sformutowata 5 celéw szczegotowych:

I. Ocena stopnia zaniku hipokampow u pacjentow z AD i MCI metoda wzrokowg wg
Scheltensa oraz za pomoca pomiardow planimetrycznych.

2. Ocena zaburzen metabolicznych w tylnej czesci zakretu obrgeczy w  badaniu
spektroskopii MR.

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

4. Wzajemna korelacja zmian w hipokampach, w tylnej czesci zakretu obreczy i istocie
biatej.

5. Korelacja zmian w hipokampach, w tylnej czgsci zakretu obreczy i istocie bialej z

wynikami testow psychologicznych MMSE i CDR u pacjentow z AD i MCL.
W rozdziale MATERIAL (4 strony) zdefiniowano grupy pacjentow, ktore wilgczono do badania.

Grupe pacjentdow z AD (grupa AD) stanowito 37 chorych (24 kobiety, 13 mezczyzn) w
wieku od 55 lat do 85 lat ($r. 73.1 lat). Rozpoznajagc AD opierano sie na klasyfikacjach ICD-10
oraz DSM-IV wzbogaconych o kryteria NINCDS-ADRA. Pacjenci z AD w tescie MMSE
uzyskali od 2 do 27 pkt (sr. 16,6 pkt), natomiast w tescie CDR od 0,5 do 3 pkt ($r. 1,36 pkt).

Grupe pacjentow z MCI (grupa MCI) stanowito 43 chorych (24 kobiety,19 mezczyzn) w
wieku od 47 lat do 79 lat (sr. 67.6 lat). MCI rozpoznawano na podstawie wywiadu oraz w oparciu
o kryteria Petersena. U wszystkich pacjentéw rozpoznano posta¢ aMCI.

Pacjenci z MCI w tescie MMSE uzyskali od 23,1 do 30,8 punktéw (sr. 26,7 pkt), natomiast w
tescie CDR od 0 do 1 punktu (sr. 0,72 pkt).



Do grupy kontrolnej (grupa GK) wiaczono 22 osoby (15 kobiet i 7 mezezyzn) w wieku
od 53 do 84 lat ($r. 69,5 lat). W tescie MMSE osiagnety wyniki 25,6 — 29,9 pkt (ér. 27,1 pkt) a w
tescie CDR 0-0.5 pkt ($r. 0,25 pkt).

METODYKA (10 stron) - w rozdziale opisano metodyke zastosowang w realizacji pracy.
Wszystkie badania rezonansu magnetycznego glowy wykonano aparatem MR 1,5 T przy uzyciu
16-kanatowej cewki dedykowanej do badan glowy, szyi i rdzenia kregowego. Stosowano staty
protokot: obrazy T1 i T2-zalezne oraz FLAIR w przekrojach poprzecznych a takze obrazy T2-
zalezne w przekrojach czotowych i strzatkowych.

Wykorzystana w badaniach spektroskopowych technika to protonowa spektroskopia MR
(IHMRS); zastosowano metode SVS przy uzyciu sekwencji PRESS. U kazdego pacjenta
umieszczono po dwa woxele wielkosei 2x2x2 em - jeden w korze tylnej czesdei zakretu, drugi w

istocie bialej lewego plata ciemieniowego.

Ocena wielkosci hipokampow byta przeprowadzana na podstawie analizy obrazéw T2-zaleznych
w przekrojach czolowych, w warstwach na wysokosci przedniej czesci mostu, tuz za tetnicg
podstawna. Stopien zaniku hipokampow oceniano metoda wzrokowa Scheltensa oraz za pomoca

pomiarow planimetrycznych.

Hiperintensywne zmiany w istocie bialej oceniano na obrazach T2-zaleznych i FLAIR w
przekrojach poprzecznych postugujac si¢ metoda wzrokowa zaproponowang przez Fazekasa
opartg na analizie liczby, wielkosci i morfologii zmian w istocie biafej.

Wyniki badania IHMRS przedstawiano w postaci widma a takze z wartosciami wzglednych
stosunkow stgzen wybranych metabolitow (NAA/Cr, Cho/Cr i ml/Cr) w stosunku do Cr.

Dodatkowo w pracy analizowano wspotczynnik mI/NAA.

Dla wszystkich pacjentow oraz osdb z grupy kontrolnej przeprowadzono testy psychologiczne

MMSE i CDR.

W analizie statystycznej zastosowano: metode ANOVA, test post hoc Sheffe’go, wspolczynnik

korelacji Pearsona, metod¢ ROC, obliczanie wspétezynnikéw Youdena.



Rozdziat WYNIKI zajmuje 52 strony Jest bardzo szczegolowa i rzeczowa analiza zebranego

materiatu, ilustrowana 7 wykresami, 2 rycinami (.wieloelementowymi”) oraz 21 tabelami.

Rozdzial ten Autorka podzielita na trzy gtowne podrozdziaty:

2.
3

Poréwnanie pomiedzy grupami AD, MCI i GK uzyskanych wynikow w ocenie roéznych

parametrow.

Analiza czutosci. swoistosei i doktadnosci analizowanych parametrow.

Wyniki analizy korelacji.

Podzial tego rozdziatu na podrozdziaty czyni go bardziej przejrzystym i ufatwia oceng.

Najwazniejsze wyniki jakie uzyskano:

l.

Stwierdzono istotne réznice statystyczne w ocenie wielkosci hipokampow pomigdzy GK
AD i MCI zaréwno w ocenie metoda Scheltensa jak i planimetryczna; w ocenie
planimetrycznej nie stwierdzono takiej zaleznosci pomiedzy grupami MCI i GK.

Analiza widm spektroskopowych z rejonu tylnej czesci zakretu obreczy wykazala
najnizsze wartosci NAA/Cr w grupie pacjentow z AD, posrednie wartosci u pacjentow z
MCI i najwyzsze wartosci w GK. Wykazano statystycznie istotne roznice w poziomach
tego metabolitu pomigdzy grupami AD i MCI oraz AD i GK. Nie wykazano istotnych
réznic pomiedzy pacjentami z grup MCl i GK.

Nie wykazano takze istotnych statystycznie roznic w zakresie wartosci Cho/Cr

pomigdzy wszystkimi badanymi grupami.

Analiza wartosci $rednich stezenh ml/Cr i mI/NAA wykazata najwyzsze wartosci w grupie
AD oraz nizsze, i bardzo podobne wartosci w grupach MCI i GK. Statystycznie istotne
roznice stwierdzono pomiedzy grupami AD i MCI oraz AD i GK; nie stwierdzono
pomiedzy grupami MCI 1 GK.

Analiza poréwnawcza wynikéw spektroskopii z istoty bialej lewego plata
ciemieniowego wykazata najnizsze wartosci NAA/Cr w grupie pacjentow z AD i wyzsze,
zblizone do siebie wartosci w grupach MCI1 i GK.

Wykazano istotnie statystycznie roznice w wartosciach NAA/Cr pomiedzy grupami AD i
MCI oraz AD i GK. Nie wykazano istotnych réznic pomigdzy pacjentami z grup MCI i
GK.



Analiza srednich Cho/Cr wykazata podobne ich wartosci we wszystkich badanych
grupach i brak istotnych statystycznie roznic.

Analiza srednich ml/Cr i mI/NAA wykazata najwyzsze ich wartodci w grupie AD oraz
nizsze, bardzo zblizone wartosci w grupach MCI i GK. Poréwnanie wartosci pomiedzy
grupami wykazalo istotnie statystycznie roznice pomiedzy AD i MCI oraz AD i GK. Nie
wykazano istotnych statystycznie roznic w wartosciach ml/Cr oraz mI/NAA pomiedzy
MCIi GK.

W przypadku analizy poréwnawczej oceny zmian w istocie biatej (w skali Fazekasa) nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami AD, MCI i GK.

W przypadku proby okreslenia mozliwosci réznicowania pomigdzy AD i GK - najwyzsze
wartosci czulosci i swoistosei, a co za tym idzie takze doktadnosci oraz wsp. Youdena,
wykazano dla pomiaréw planimetrycznych hipokampa z uzyciem wspotczynnika mean
HI przy wartosci odcigcia <0,4. Zblizone, ale nieco nizsze wartosci swoistosci, czulosei.
dokladnosci i wsp. Youdena stwierdzono kolejno dla pomiaréw wspotczynnika mean SH,
mean nHI oraz pozioméw NAA/Cr w tylnej czesci zakretu obreczy. Pozostale, uzyskane
wyniki wzglednych stezen wykazywaly znacznie nizsze wartosci swoistosci, czutosci,
doktadnosci i wsp. Youdena

W przypadku proby okreslenia mozliwosci réznicowania pomiedzy MCI i GK -
najwyzsze wartosci czutosci i swoistosci, a co za tym idzie takze dokladnosci testu oraz
wsp. Youdena, wykazano dla wzrokowej oceny hipokampa. Nizsze wartosci swoistosci,
czutosci, doktadnosci i wsp. Youdena stwierdzono kolejno dla pomiaréw wspotczynnika
mean HI, mean nHI oraz pozioméw NAA/Cr w PCG. Pozostale badane parametry
spektroskopowe wykazywaly znacznie nizsze wartosci swoistosci. czutodei. dokladnosci i
wsp. Youdena.

Analiza dotyczaca grupy AD wykazata brak istotnych statystycznie korelacji pomiedzy
stopniem zaniku hipokampéw ocenianym metoda wzrokowa jak i planimetryczng a
wartosciami stgzefi metabolitow z tylnej czesci zakretu obreczy oraz istoty bialej plata
ciemieniowego. Z kolei stwierdzono istotne statystycznie ujemne korelacje pomigdzy
planimetrycznymi pomiarami zaniku hipokampéw przy pomocy wskaznikéw HI r oraz
mean HI a obecnoscig hiperintensywnych zmian w istocie bialej mierzonych w skali

Fazekasa.



8.

10.

Analiza dotyczaca grupy MCI wykazala istotne statystycznie dodatnie korelacje
pomiedzy planimetrycznymi wskaznikami HI r, HI I, mean HI a poziomem stgzen jedynie
NAA/Cr w tylnej czgsci zakrgtu obreczy. Nie wykazano zadnych innych istotnych
statystycznie korelacji pomiedzy pomiarami wielkoéci hipokampow a wynikami
spektroskopii z istoty bialej ptata ciemieniowego.

Wykazano przy tym istnienie istotnych statystycznie korelacji pomigdzy pomiarami
zaniku hipokampow: dodatnie korelacje ze wspotezynnikami SH r oraz mean SH oraz
ujemne korelacje ze wspotczynnikami H r, H 1 i mean H a hiperintensywnymi zmianami
w istocie bialej plata ciemieniowego mierzonymi w skali Fazekasa.

W grupie AD, analiza wykazala istnienie dodatniej korelacji pomiedzy poziomem
NAA/Cr w tylnej czesci zakretu obrgezy a poziomem NAA/Cr w w istocie bialej plata
ciemieniowego oraz istnienie ujemnych korelacji pomigdzy poziomem NAA/Cr w tylnej
czesci zakretu obrgczy a poziomamai ml/Cr oraz mI/NAA w istocie bialej plata
ciemieniowego. Wykazano réwniez dodatnie korelacje pomigdzy ml/Cr w tylnej czesci
zakretu obreczy i ml/Cr w istocie bialej plata ciemieniowego oraz pomigdzy mI/NAA w
tylnej czgsci zakrgtu obrgczy a ml/Cr oraz ml/NAA z w istocie bialej plata
ciemieniowego.

Nie wykazano istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy wynikami spektroskopii w
tylnej czesci zakretu obreczy a nasileniem zmian w istocie bialej w skali Fazekasa.

W grupie MCI analiza wykazata istnienie dodatniej korelacji pomigedzy poziomem
Cho/Cr w tylnej czesci zakretu obreczy a poziomem Cho/Cr w istocie bialej plata
ciemieniowego. Wykazano réwniez dodatnie korelacje pomiedzy poziomami ml/Cr i
mI/NAA w istocie bialej a poziomami tych metabolitow w obszarze w tylnej czesci
zakretu obreczy. Nie wykazano istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy wynikami
spektroskopii w w tylnej czesci zakrgtu obrgezy a nasileniem zmian w istocie bialej w

skali Fazekasa.

. Analiza korelacji wynikéw spektroskopii z okolicy istoty biatej plata ciemieniowego ze

zmianami w istocie bialej (wg. skali Fazekasa) w grupach AD i MCI nie wykazata

istotnych statystycznie zaleznosci.

. Analiza korelacji wartosci pomiaréw hipokampow, zmian w tylne] czesci zakretu obreczy

oraz w istocie biale] z wynikami testow psychologicznych w grupach AD i MCI
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wykazata, ze w grupie AD nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy
stopniem zaniku hipokampow ocenianym metoda wzrokowa a wynikami testow MMSE i
CDR.  Wykazano natomiast istotne statystycznie ujemne korelacje w grupie AD
pomigdzy planimetrycznymi pomiarami wielkogci hipokampdw przy uzyciu wskaznikéw
HI'r, HI I, mean HI oraz nHI r i mean nHI a wynikami testu CDR.

Stwierdzono réwniez istotne statystycznie dodatnie korelacje pomiedzy planimetrycznymi
pomiarami hipokampow przy zastosowaniu wskaznikéw HI r, HI I, mean HI oraz nHI | i
mean nHI a wynikami testu MMSE w grupie chorych z AD.

W grupie MCI nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie korelacji pomigdzy
stopniem zaniku hipokampoéw w ocenie wzrokowej i planimetrycznej a wynikami testow
CDR i MMSE.

Nie wykazano istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy wynikami spektroskopii w
tylnej czgsci zakretu obreczy oraz zmianami w istocie biatej w 1HMRS i w skali

Fazekasa a wynikami testow psychologicznych MMSE i CDR w grupach AD i MCI.

Rozdziat OMOWIENIE | DYSKUSJA liczy 28 stron. Analogicznie jak dziat WYNIK] jest

podzielony na trzy gléwne czesci. Autorka podsumowuje wiasne wyniki i konfrontuje je z

rezultatami 143 prac innych autorow. Wykazuje si¢ przy tym znajomoscia wiedzy w poruszanym

przez nig temacie a takze umiejetnoscia krytycznej oceny wilasnych wynikéw w konfrontacji z

pracami innych autorow.

Na zakonczenie zostato przedstawione PODSUMOWANIE | WNIOSKI KONCOWE:

Autorka przedstawita wnioski, bedace odpowiedzig na wezesniej postawione cele szczegdtowe:

L

Zaréwno ocena wzrokowa metoda Scheltensa, Jak 1 pomiary planimetryczne wykazaty
najwigkszy zanik hipokampow w grupie pacjentow z AD i mniej zaawansowany zanik
hipokampow w grupie pacjentow z AD i mniej zaawansowany zanik hipokampow

rowniez w grupie MCI.

. Ocena widm spektroskopowych z obszaru tylnej czesci zakretu obreczy wykazata

zaburzenia metaboliczne jedynie w grupie pacjentow z AD w postaci spadku poziomu



NAA. podwyzszenia poziomu ml, bez zmian poziomu choliny. U pacjentow z MCI nle
stwierdzono zaburzen metabolicznych w korze tylnej czgsci zakretu obreczy.

3. Pomimo braku istotnych statystycznie roznic migdzy badanymi grupami w nasileniu zmian
naczyniowych w istocie biatej, widoczna byla przewaga tych zmian w istocie bialej w
grupach AD i MCIl w poréwnaniu do GK. U pacjentow z AD dodatkowo wykazano
rowniez zaburzenia metaboliczne w istocie biatej w postaci obnizonego poziomu NAA,
podwyzszonego poziomu ml, bez zaburzen poziomu Cho. W grupie MCI nie wykazywano
zaburzen metabolicznych w istocie biale;.

4. Metodami o najwyzszej dokltadnosci w réznicowaniu pacjentow z AD, MCI i GK okazata
sie ocena wizualna wg Scheltensa oraz proste pomiary planimetryczne.

5. Analiza korelacji pomiedzy zmianami patologicznymi w hipokampach, korze tylnej czescl
zakretu obreczy oraz w istocie bialej wykazata:

- pozytywna korelacj¢ migdzy zanikiem hipokampow i zaburzeniami metabolicznymi w
korze tylnej czesci zakretu obreczy tylko w grupie MCI

- pozytywna korelacje migdzy nasileniem zaniku hipokampéw a zmianami
naczyniowymi w istocie bialej zarGwno w AD jak i MCl

- brak korelacji pomiedzy stopniem zaniku hipokampow a zaburzeniami metabolicznymi
w istocie biatej w AD i MCI

- brak korelacji pomigdzy zaburzeniami metabolicznymi w korze tylnej czgsci zakretu
obreczy a zmianami naczyniowymi w istocie bialej zaréwno w AD jak i MCI
korelacje pomigdzy zaburzeniami metabolicznymi w korze tylnej czgsci zakretu
obreczy oraz w istocie biatej w AD i MCI

- brak korelacji pomigdzy zaburzentami metabolicznymi a zmianami naczyniowymi w
istocie biatej w AD i MCI

6. Tylko u pacjentow z AD wykazano pozytywna korelacje pomigdzy nasileniem zaniku
hipokampéw oraz zaburzen funkcji poznawczych mierzonych testami CDR i MMSE. W
grupach AD i MCI nie wykazano zadnych istotnych korelacji pomigdzy zaburzeniami
metabolicznymi w tylnej czgsci zakretu obrgezy, jak rowniez uszkodzeniem istoty biale]
(zaréwno metabolicznym jak i naczyniowym) a wynikam i testow psychologicznych.

Przedstawione wnioski odpowiadaja postawionym celom szczegotowym. Wniosek 4 jest

dodatkowym wynikajacym z przeprowadzonych w pracy analiz.



Autorka przedstawita jeszcze dodatkowo WNIOSKI KONCOWE, ktére sg proba syntetycznego
podsumowania pracy:
I. Zmiany patologiczne w zakresie hipokampéw, kory tylnej czgsci zakretu obreczy oraz istoty

bialej stanowia istotne elementy uszkodzenia mézgu u pacjentdw z AD i MCI.

[§S]

Zarowno w AD jak i MCI dochodzi do réznego nasilenia powyzszych patologii.

3. Zmiany patologiczne w hipokampach, korze tylnej czesci zakretu obreczy oraz w istocie
biatej wykazujg liczne wzajemne korelacje i zaleznosci czasowe, odmienne w MCI i AD.

4. W AD i MCl istnieja odmienne zaleznosci pomiedzy zmianami patologicznymi w mozgu a

wynikami testdw poznawczych.

Whioski te sa takze wlasciwe.

PISMIENNICTWO
Zawiera 466 pozycji - numeracja wykazujaca 358 pozycji jest nieprawidlowa. Zdecydowana
wigkszos¢ pozycji (ponad 80%) pochodzi z lat 2001-2019. Udzial najnowszych pozycji (z lat

2016-2019) to 8%. Dobdr pismiennictwa jest wlasciwy i zawiera pozycje aktualne.

Prace uzupetniajg:
WYKAZ SKROTOW, STRESZCZENIE w jezyku polskim i angielskim oraz SPIS TABEL,
RYCIN i WYKRESOW.

OCENIAJAC OGOLNIE przedstawiona do recenzji rozprawe doktorska chciatbym zwrocié
uwage na nastgpujace aspekty:

1. Praca dotyczy bardzo istotnego problemu klinicznego.

2. Doktorantka wykazuje bardzo dobrg znajomos¢ tematyki stanowiacej temat pracy.

3. W pracy wykorzystano wyniki uzyskane przy pomocy roznych, takze
zaawansowanych, technik obrazowych MR a takze przy pomocy testow
psychologicznych.

Wyniki sg czytelnie zaprezentowane.
Dysertacja jest napisana poprawnie i zrozumiatym jezykiem.

Przeprowadzona dyskusja swiadczy o znajomosci i zrozumieniu poruszanego tematu.

PO LW B

Otrzymane wnioski odpowiadajg postawionym celom.



Recenzent cheialby rowniez przedstawi¢ nastgpujace uwagi:
1. Autorka uzywa oznaczen tabela, wykres, rycina. Wystarczy tabela i rycina — wykres

takze jest rycing.

2

W dziale pi$miennictwo, na str. 130 numeracja jest prowadzona do pozycji 235 a
nastepnie od pozycji 126. Wobec tego liczba pozycji pismiennictwa wynosi nie 358
ale 468. Tak wiec odnosniki sa czesciowo dublujace sig.

3. Nie zachowano jednolitosci sposobu opisywania pozycji w pismiennictwie.

4. Szkoda, ze grupa kontrolna nie liczy minimum 30 osob:; wtedy wigksza wiarygodnos¢

wynikOw porownan.

5. W metodyce nalezalo sprecyzowa¢, ze wykonywano badania w technice protonowe;j
spektroskopii MR (IHMRS); mozna si¢ tego domyslic ale z punktu formalnego

powinno to by¢ sprecyzowane.

Przedstawione uwagi nie maja istotnego znaczenia dla merytorycznej jakosci dysertacji, ktora
jest rzetelnym opracowaniem speiniajacym wymogi ustawowe stawiane pracom na stopien

doktora nauk medycznych.

Rozprawa doktorska “Ocena korelacji zmian strukturalnych oraz metabolicznych w korze
i istocie bialej w badaniu rezonansu magnetycznego (MR) u pacjentéw z choroba
Alzheimera i u o0séb z lagodnymi zaburzeniami funkeji poznawczych” autorstwa lek.
Katarzyny Sleiman spelnia warunki okresdlone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca
2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 5395, z pozn. zm). Rozprawe oceniam pozytywnie, tak pod wzgledem
formalnym jak i merytorycznym i zwracam si¢ z wnioskiem do Przewodniczgcego i
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o

dopuszczenie lek. Katarzyny Sleiman do dalszych etapéow przewodu doktorskiego.

il




