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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

Lek. Jagody Jackow-Nowickiej

Ocena wplywu wybranych czynnikéw epidemiologicznych
oraz nasilenia zmian naczyniopochodnych moézgowia
na wyniki pomiaréw wolumetrycznych

istoty szarej i biatej w badaniach rezonansu magnetycznego

Przedstawiona do recenzji praca zwigzana jest z istotnym problemem jakim jest starzenie
sic moézgu. W pracy potaczono oceng ilosciowa zmian zanikowych istoty szarej 1 biatej
przeprowadzong z uzyciem techniki rezonansu magnetycznego w korelacji z wybranymi
czynnikami epidemiologicznymi oraz oceng funkcji poznawczych. Wybér tematu uwazam za

udany, takze w aspekcie praktycznym.

Uktad pracy jest typowy — obejmuje 13 rozdziatow, liczy 84 strony oraz zawiera 28 rycin i 25

tabel. Pismiennictwo liczy 100 pozycji.

W rozdziale WSTEP (8 strony) Autorka przedstawita problem bgdgcy przedmiotem pracy. W

tym celu opisata problem zaniku mézgu oraz metody jego oceny.



W rozdziale CELE PRACY Autorka sprecyzowata cztery cele:

1. Pomiary wolumetryczne istoty szarej i biatej w ponad stu lokalizacjach za pomoca
oprogramowania BrainSuite v.17a na podstawie obrazéw MR.

2. Korelacja wynikéw pomiaréw wolumetrycznych z wybranymi czynnikami
epidemiologicznymi takimi jak: wiek, pte¢, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia,
waga, palenie papieroséw, spozycie alkoholu, kontakt z metalami ciezkimi i miejsce
zamieszkania.

3. Korelacja wynikéw  pomiaréw  wolumetrycznych z  nasileniem  zmian
naczyniopochodnych w mézgu.

4. Korelacja wynikéw pomiaréw wolumetrycznych ze stopniem zaburzefd funkcji

poznawczych, ocenianych za pomoca testu psychologicznego MOCA.

Przedstawita takze spodziewane korzysci wynikajgce z realizacji pracy:

1. Pogtebienie wiedzy na temat etiologii oraz patomechanizmu zaniku poszczegélnych
struktur moézgu oraz jego wptywu na zaburzenia funkcji poznawczych w populacji
mieszkanicéw Dolnego Slaska.

2. Préba okreslenia najwazniejszych czynnikéw ryzyka zaniku mézgu, a takze grup
najwigkszego ryzyka tj. os6b najbardziej narazonych na zanik mézgowia i jego negatywny
wptyw na funkcje poznawcze.

3. Znajomos$¢ czynnikéw ryzyka oraz grup ryzyka daje mozliwo$¢é opracowania metod
prewencji pierwotnej spowolniajacych procesy zaniku mézgu, a tym samym redukujgcych
ryzyko chordéb neurodegeneracyjnych, zaburzen funkcji poznawczych i otepienia, a co za
tym idzie zwigkszenie komfortu zycia ludzi, zwlaszcza starszych i zmniejszenie kosztéw

zwigzanych z ewentualnym ich leczeniem.

W rozdziale MATERIAL i METODY (12 stron) opisano grupe pacjentéw, ktéra byla celem
badania:

*Grupa 200 0s6b (ochotnikéw) zrekrutowanych z kohorty duzego badania epidemiologicznego
PURE MIND (projekt badawczy, ktéry skupia si¢ na zmianach naczyniopochodnych moézgu oraz

zaburzeniach funkcji poznawczych w populacji 0s6b w wieku produkcyjnym w Polsce).



*Wiek badanych zawierat si¢ w przedziale od 42 do 80 lat (Sredni wiek 61,5 lat). Najliczniej
reprezentowang grupa byty osoby w wieku 45-65 lat (63% badanych), nastgpnie powyzej 65 r. Z.
(33% badanych). A najmniej liczna byta grupa ponizej 45 r. z. (4% badanych).

*Kobiety stanowity 65,5% badane;j grupy-a mezczyzni 34,5%.

Opisano réwniez metodyke zwigzang z realizacjg pracy:

*Przeprowadzenie ankiety

- zebranie danych dotyczacych zamieszkania, aktualnego stanu zdrowia, przesztosci chorobowej,
narazenia na rézne czynniki srodowiskowe, stylu zycia.

*Pobranie probek krwi do badan laboratoryjnych.

*Przeprowadzenie testu psychologicznego MOCA stuzacego do wykrywania tagodnych zaburzen
poznawczych.

*Wykonanie badania MR przy pomocy systemu MR 1,5 T ze stalymi, zdefiniowanymi
parametrami.

*Identyfikacja i ocena zmian naczyniowo-pochodnych (zmiany o typie White Matter
Hyperintensities, udary lakunarne, mikrokrwawienia).

*Dokonanie oceny wolumetrycznej z uzyciem komputerowego programu BrainSuite v.17a.
Analizowano wyniki pomiaréw dla:

- catego moézgowia wraz z wewnatrzczaszkowymi przestrzeniami ptynowymi,

- istoty szarej: 73 lokalizacje w obrebie kazdej potkuli mozgu,

- istoty biatej: 73 lokalizacje w obrgbie kazdej potkuli mozgu,

- jader glebokich moézgu: 12 lokalizacji w obrebie kazdej potkuli mézgu

- pnia mdézgu

- mézdzku

- uktadu komorowego:

*Dokonanie oceny statystycznej, ktora miata na celu:

- ustalenie zalezno$ci pomiedzy objetoscia poszczegdlnych struktur moézgowia a obecnoscig
wybranych czynnikéw epidemiologicznych (wiek, pte¢, cukrzyca, nadcisnienie t¢tnicze,
hiperlipidemia, waga, spozycie alkoholu, palenie papieroséw, kontakt z metalami cig¢zkimi,
miejsce zamieszkania) oraz zmianami naczyniopochodnymi widocznymi w badaniu MR

mdzgowia



* Odniesienie wynikow analizy wolumetrycznej do wynikow testu psychologicznego MOCA

oceniajacego funkcje poznawcze.

Zastosowano nastgpujace narzedzia statystyczne: test Manna-Whitney'a test Kruskala-
Wallisa, test wspolczynnika korelacji Spearmana, test Wilcoxona. Obliczenia zostaty wykonane
przy pomocy pakietu R for Windows (wersja 3.6.1). Za istotnie statyczne wyniki uznawano, gdy

wartos$¢ p byta < 0,05.

Rozdziat WYNIKI zajmuje 26 stron.
Jest szczegdtows i rzeczowa analiza zebranego materiatu, ilustrowang 17 rycinami oraz 21
tabelami. Rozdziat ten Autorka podzielita na cztery gtéwne podrozdziaty:
1. Rozktad cech epidemiologicznych w grupie badane;.
2. Analiza wpltywu badanych czynnikdw na objetos¢ poszczegdlnych szczegétowych
obszaréw moézgu (analizowano 13 parametrow)
3. Analiza wptywu badanych czynnikow na duze obszary mozgu (analizowano 6
parametrow).
4. Analiza zaleznosci pomigdzy pomiarami wolumetrycznymi a zaburzeniami funkcji
poznawczych.

Podziatl tego rozdziatu na podrozdziaty czyni go bardziej przejrzystym i utatwia oceng.

Rozdziat DYSKUSJA liczy 10 stron. Réwniez zostal podzielony na podrozdzialy
analogiczne jak w rozdziale wyniki. Autorka podsumowuje wtasne wyniki i konfrontuje je z
rezultatami 49 prac innych autorow. Wykazuje si¢ przy tym znajomoscig wiedzy w poruszanym
przez nig temacie a takze umiejetnoscia krytycznej oceny wiasnych wynikéw w konfrontacji z

pracami innych autoréw.



W rozdziale PODSUMOWANIE zostaty ujete najwazniejsze wyniki pracy:

Autorka uwaza, ze sposréd analizowanych czynnikéw najwiekszy wplyw na zmniejszenie
objetoéci najwiekszej liczby struktur mézgowia miaty: wiek (67 lokalizacji), pte¢ (319
lokalizacji), podkorowe zmiany naczyniopochodne typu FazS (41 lokalizacji), zamieszkanie
w mieécie (26 lokalizacji).
Wplyw na zmniejszenie objeto$ci znacznie mniejszej liczby obszarow moézgu miaty kolejno
nieprawidlowa masa ciata (16 lokalizacji), okotokomorowe zmiany naczyniopochodne typu
FazP (23 lokalizacji), cukrzyca (13 lokalizacji), hiperlipidemia (12 lokalizacji), spozycie
alkoholu (4 lokalizacje), nasilone zmiany naczyniopochodne typu High WMHs (3
lokalizacje), palenie (2 lokalizacje).

Autorka zwrécita uwage, Ze pte¢ miata wptyw na objetos¢ wszystkich badanych obszarow,
co jest zwigzane z mniejsza objgtoscia mozgu kobiet w stosunku do mezczyzn, a nie z wigkszym
zanikiem tych struktur. Ple¢ zenska nie moze wigc by¢ uznana za czynnik ryzyka szybszego

zaniku mozgu.

Analizujac duze obszary mézgu pod katem niezaleznego wplywu poszczegblnych
czynnikéw na ich zanik - po wytaczeniu pici z grupy czynnikow ryzyka - wykazano, ze na zanik
calej istoty szarej i bialej wptyw miaty wiek oraz podkorowe zmiany naczyniopochodne typu
FazS, a na zanik istoty biatej dodatkowo réwniez zamieszkanie w aglomeracji miejskiej. Na
zanik pnia mézgu miaty wplyw jedynie podkorowe zmiany naczyniopochodne typu FazS. Na
zanik mézdzku natomiast wptyw miaty wiek oraz wzrost BMI (nadwaga), a na uktad komorowy
wiek, cukrzyca, a takze okotokomorowe zmiany naczyniopochodne typu FazP.

Autorka podkresla, ze czynnikami, ktére nie mialy istotnego wplywu na zanik mézgu
okazaly sie: nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, palenie papierosow, spozycie alkoholu oraz

kontakt z metalami cigzkimi.




Na podstawie wynikéw niniejszej dysertacji mozna bylo wyodrebni¢ 3 kategorie
czynnikéw ryzyka zaniku mozgu:
1. czynniki niemodyfikowalne takie jak wiek
2. czynniki bezposrednio modyfikowalne takie jak: nadwaga i otylos¢, cukrzyca,
zamieszkanie w aglomeracji miejskiej,
3. czynniki posrednio modyfikowalne takie jak: zmiany naczyniopochodne w mézgu typu

WMHs zaréwno podkorowe jak i okotokomorowe.

Na podstawie uzyskanych wynikow, autorka uwaza, ze czynnikami, ktére sa najbardziej
istotne ze wzgledoéw klinicznych to te, ktore mialy bezposredni istotny wplyw na zanik struktur
moézgowia w grupie pacjentéw z objawami MCI. Okazaty sie nimi wiek jako najwazniejszy
czynnik, w dalszej kolejnosci zmiany naczyniopochodne typu WMHs zlokalizowane podkorowo

(FazS) oraz okotokomorowo (FazP), wzrost BMI (nadwaga, otytos¢) oraz cukrzyca.

Na zakonczenie zostaty przedstawione WNIOSKI KONCOWE:

Autorka przedstawita 7 wnioskow:

I Proces zaniku mézgu jest wieloczynnikowy i ztozony oraz w réznym stopniu obejmuje
poszczegdlne struktury mozgu.

2. Na nasilony zanik mézgu majg wptyw liczne analizowane czynniki epidemiologiczne
takie jak: wiek, pte¢ cukrzyca, BMI (nadwaga i otytos¢), miejsce zamieszkania w miescie, jak
réwniez zmiany naczyniopochodne w istocie biatej mézgu zlokalizowane podkorowo (FazS)
oraz okotokomorowo (FazP).

3. Wiek jest niezaleznym czynnikiem najsilniej wplywajacym na zanik mozgu, nie
podlega jednak mozliwosci modyfikacji, wigc jest czynnikiem niemodyfikowalnym.

4. Wyodregbniono dwie grupy czynnikéw modyfikowalnych wptywajacych na zanik
moézgu tzw. czynniki bezposrednio modyfikowalne takie jak podwyzszony wskaznik BMI,
cukrzyca, miejsce zamieszkania w aglomeracji miejskiej, oraz czynniki posrednio
modyfikowalne, do ktérych naleza zmiany naczyniopochodne w istocie biatej zlokalizowane

podkorowo (FazS) oraz w mniejszym stopniu okotokomorowo (FazP).



5. Czynnikami, ktére nie miaty istotnego wptywu na zanik moézgu okazaly si¢:
nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, palenie papieroséw, spozycie alkoholu oraz kontakt z
metalami cigzkimi.

6. Czynnikami majacymi najwiekszy wptyw na zanik struktur mézgu u os6b z objawami
MCI okazaly sie: wiek, zmiany naczyniopochodne w istocie biatej zardwno podkorowe jak i
okotokomorowe FazS i FazP, w mniejszym stopniu wzrost BMI (nadwaga, otylos¢) oraz
cukrzyca.

7. Wydaje sie, ze z klinicznego punktu widzenia najwazniejsza powinna by¢ wigc
prewencja zaniku prowadzacego do MCI czyli dbanie o prawidtowa mase ciata, profilaktyka
cukrzycy oraz miazdzycy naczyn mézgowych.

Whioski te nie w petni koreluja z przedstawionymi wczesniej celami. Nalezy przy tym

zwrocié uwage, ze wszystkie cele zostaly zrealizowane a wyniki przedstawione ale w dziale

PODSUMOWANIE jak réwniez w oméwieniu poszczegdlnych podrozdziatéw dziatu WYNIKIL

BIBLIOGRAFIA
Zawiera 100 pozycji. Zdecydowana wigkszos¢ pozycji (48%) pochodzi z lat 2001-2005. 22% to
pozycje z lat 2006-2011, 5% z lat 2011-2015 a takze 5% z ostatnich 5 lat (2016-2020).

Prace uzupetniaja:
STRESZCZENIE w jezyku polskim i angielskim oraz SPIS TABEL, SPIS RYCIN oraz
WYKAZ STOSOWANYCH OZNACZEN I SKROTOW.

OCENIAJAC OGOLNIE przedstawiong do recenzji rozprawg doktorska chciatbym zwrdcic
uwage na nastgpujace aspekty:

1. Praca dotyczy istotnego problemu.

2. Doktorantka wykazuje dobra znajomos¢ tematyki stanowigcej temat pracy.

3. W pracy analizowano zaréwno wyniki uzyskane przy pomocy techniki MR, przy

pomocy testow psychologicznych a takze dane epidemiologiczne.
4. Wiyniki sg czytelnie zaprezentowane.
5. Dysertacja jest napisana zrozumiatym jezykiem.

6. Przeprowadzona dyskusja $wiadczy o znajomosci i zrozumieniu poruszanego tematu.




Recenzent chciatby réwniez przedstawi¢ nastepujgce uwagi:

1. Jedynie 10% pismiennictwa pochodzi z ostatnich 10 lat.

2. W tekscie (w opisach wynikow wiasnych) Autorka uzywa okreslen ,,istotna
zaleznos¢” oraz ,istotna statystycznie zalezno$¢” co moze sugerowad, Zze w
pierwszym przypadku opisywane sa zaleznosci nieistotnie statystyczne. Po analizie
okazywalo si¢, ze zaleznosci te wykazuja istotno$¢ statystyczng. Nalezy wigc
ujednolici¢ te okreslenia.

3. Wnioski nie korespondujg z postawionymi celami; de facto wnioski sa zawarte w

rozdziatach WYNIKI i PODSUMOWANIE

Przedstawione uwagi nie podwazaja merytorycznej wartosci dysertacji ale wskazuja na
koniecznos¢ scistego przestrzegania regul zwigzanych z realizacja prac naukowych przez

Doktorantke.

Rozprawa doktorska “Ocena wplywu wybranych czynnikow epidemiologicznych oraz
nasilenia zmian naczyniopochodnych mézgowia na wyniki pomiaréw wolumetrycznych
istoty szarej i bialej w badaniach rezonansu magnetycznego” autorstwa lek. Jagody
Jackow-Nowickiej spelnia warunki okreslone 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. 595, z p6in. zm). Rozprawe oceniam pozytywnie, mimo przedstawionych
zastrzezen edycyjnych, i zwracam si¢ z wnioskiem do Przewodniczacego i Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lek.

Jagody Jackéw-Nowickiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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