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pracy na stopien doktora nauk medycznych
mgr Aleksandry Wabik
»Ocena korelacji wynikow badania perfuzyjnego MR i FDG-PET mdézgu u pacjentéw z chorobg

Alzheimera i z fagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych.”

Diagnostyka radiologiczna dzieki niezwykle intensywnemu, wielokierunkowemu rozwojowi w
ostatnich latach przekroczyta granice jedynie morfologicznego uwidoczniania tkanek i narzagddw, co
byto jej istotg od momentu narodzin przez prawie dwa stulecia. Ocena funkcji obejmuje niezwykle
szeroki zakres technik radiologicznych. Nalezg tu takie badania perfuzyjne metoda rezonansu
magnetycznego wielu narzaddw, w tym struktur modzgowych. W niektérych zastosowaniach
diagnostycznych wartos¢ perfuzji zostata juz okreslona. Nieustannie jednak powstaje potrzeba
weryfikacji metody w kolejnych jednostkach chorobowych lub w odniesieniu do innych sposobdéw
diagnostycznych, zwtaszcza ze nieprawdopodobny postep techniczny oraz informatyczny tworza
nieprzerwanie nowe perspektywy.

Co wazne, mozliwos$¢ obrazowania funkcji organizmu to dzi§ juz nie wytgcznie domena
laboratoriow naukowych, ale codzienna rzeczywistos$¢ radiologdw praktykdw. Rosng zatem oczekiwania
srodowiska lekarskiego na nowe, ale w petni wiarygodne narzedzia pogtebiajgce mozliwosci

diagnostyczne.
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Przedstawiona mi do recenzji dysertacja lek. med. Aleksandry Wabik pt. , Ocena korelacji wynikéw
badania perfuzyjnego MR i FDG-PET modzgu u pacjentdw z chorobg Alzheimera i z tagodnymi
zaburzeniami funkcji poznawczych.” jest znakomitym przyktadem potaczenia jednego z ciekawszych
kierunkdw eksploracji naukowej w dziedzinie obrazowania z potrzebami praktyki lekarskiej. Na
szczegblng uwage zastuguje wybdr problemu klinicznego, ktéry obejmuje — problemu o wyjatkowej
randze spotecznej.

Chciatabym podkresli¢c wybor przez Doktorantke dwdch standw chorobowych jako obszaru
eksploracji naukowej tj. choroby Alzheimera (AD) oraz fagodnych zaburzen funkcji poznawczych (MCI);
pod wzgledem badawczym jest on niezwykle ciekawy oraz konsekwentnie, gteboko logiczny; wszak
tagodne zaburzenia funkcji poznawczych stanowig stan pomiedzy zdrowiem a otepieniem mogacy
prowadzi¢ do choroby Alzheimera.

Pozwole sobie juz w tym miejscu na niewielkg uwage krytyczng odnoszacg sie do samego tytutu
rozprawy, ktéry uwazam za nieco niezreczny. Tytut w moim przekonaniu powinien by¢ szerszy, bardziej
uniwersalny, mniej metodologiczny. Oczywistym jest, ze dysertacja bedzie zawierata wyniki i ich
korelacje wraz z oceng poczynionych obserwacji. Ale co wiecej, w rozprawie omawiane s3g nie tylko
korelacje, co Autorka sama definiuje stawiajgc w swoim projekcie $cisle okreslone cele — gtéwny i
szczegdtowe. Wystarczytoby wykresli¢ z tytutu dwa stowa , korelacji wynikéw” lub przeredagowac go np.
jako ,Ocena badania perfuzyjnego MR w stosunku do FDG-PET mdzgu u pacjentéow z chorobgq
Alzheimera i z tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych.” Wtasciwie dobrany tytut ma nie tylko
znaczenie edytorskie; Swiadczy o scistym, logicznym mysleniu i pozwala na precyzyjnie pozycjonowanie
czy dysertacji czy artykutow w publikowanej literaturze.

Praca doktorska lek. Aleksandry Wabik ma klasyczny uktad edytorski: przygotowana jest starannie,
zawiera 134 strony. Uzupetnia jg piSmiennictwo liczace 161 pozycji, ktére sg wtasciwie dobrane i
prawidtowo wykorzystane w tekscie. Zawiera takze 24 tabele, 39 rycin wraz z ich spisami oraz
umieszczony na stronach 7 - 9 wykaz najczesciej uzywanych skrotow, termindw i symboli.

Wstep zawiera wszechstronne omdwienie choroby Alzheimera oraz tagodnych zaburzen funkgji
poznawczych — zaréwno pod katem epidemiologii, etiologii, neuropatologii, objawéw i przebiegu
klinicznego, kryteridw rozpoznania, jak i mozliwosci terapeutycznych. Zwrécita moja uwage duza
przejrzystosé tej czesci rozprawy; zawiera wszystkie istotne aspekty poruszanych, ztozonych zagadnien,
zdecydowanie wykraczajacych poza wiedze radiologiczng, a nawet lekarska np. o zagadnienia z dzieziny

psychologii. Doktorantka przekazata je kompetentnie i w sposdb logiczny, jasny, co udowadnia Jej duzg
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wiedze w dziedzinie pozwalajacg na tak swobodne i $wiadomie uporzgdkowane poruszanie sie w
temacie.

Najciekawszg czescia Wstepu dla Recenzentki radiologa jest przedstawienie metod
diagnostycznych. Lek. Aleksandra Wabik wyczerpujgco omawia wszystkie obecnie znane techniki
nowoczesnego obrazowania o$rodkowego uktadu nerwowego. Co naturalne, najwiecej uwagi poswieca
obrazowaniu perfuzyjnemu — w tomografii komputerowej, rezonansie magnetycznym tj. dynamic
contrast enhanced magnetic resonance imaging (DCE-MRI), dynamic susceptibility contrast magnetic
resonance imaging (DSC-MRI), arterial spin labeling magnetic resonance imaging (ASL MRI), z zakresu
medycyny nuklearnej tj. single photon emission computed tomography (SPECT), positron emission
tomography (PET). Autorka zwiezle charakteryzuje podstawy fizyczne i techniczne wymienionych metod
i okresla wartos¢ uzyskiwanych na ich podstawie parametrow. Tym samym — co witasciwe, wstepnie
uzasadnia wybdr metody DSC-MRI zastosowanej w rozprawie.

Wskazuje takze na obecnie proponowane, najnowsze techniki majace poprawi¢ jakosé
poszczegblnych metod perfuzyjnych, jednoczesnie wskazujgc na ich potencjalne ograniczenia. Okresla
przydatnos¢ omawianych metod dla oceny AD i MCI na podstawie najnowszych danych z
pismiennictwa, ktére szeroko i swobodnie przytacza.

Jako gtéwny cel rozprawy Doktorantka postawita stworzenie wzorca zaburzend perfuzyjnych w
wybranych obszarach mdzgu i poréwnanie wynikéw badania perfuzyjnego MR technika T2*DSC z
wynikami badan FDG-PET u oséb z AD i MCI, co pozwoli na okreslenie roli badania perfuzyjnego MR w
stosunku do badania FDG-PET.

Uzupetnity go cele szczegdtowe:

1. Okreslenie wzorca zaburzen perfuzji mézgowej w badaniu perfuzyjnym MR u pacjentow z
AD i MCI

2. Okreslenie wzorca zaburzen metabolizmu glukozy w badaniu FDG-PET u pacjentéw z AD i
MCI

3. Korelacja wynikéw badania perfuzyjnego MR i badania FDG-PET ze stopniem nasilenia
zaburzen klinicznych w Ad i MCl

4. Okredlenie korelacji pomiedzy wynikami badania perfuzyjnego MR i FDG-PET w diagnostyce
Ad i MCI.
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W rozdziale ,,Materiat i metody” Autorka przedstawita grupe osdéb zdrowych i pacjentéw, u ktérych
przeprowadzita badania. Grupa pacjentow liczyta 66 oséb, 27 z AD, 39 z asymptomatycznym MCI, a
grupa kontrolna 16.

Nie stwierdzono réznic statystycznych w liczebnosci tych grup, jednak wyraznie najliczniejsza byta
grupa chorych z MCl. Podobnie, wiek istotnie nie réznicowat wszystkich 3 grup, cho¢ srednia wieku bytfa
wyzsza u chorych z AD. Wszyscy pacjenci mieli przeprowadzone liczne testy psychologiczne stanowigce
podstawe postawionych rozpoznan klinicznych. Jednak do dalszej analizy Autorka wybrata jeden z nich
tj. Mini — Mental State Examination (MMSE) ze wzgledu na najczestsze stosowanie w praktyce klinicznej
oraz wysokg doktadnosé.

Wszyscy ochotnicy i pacjenci mieli wykonane testy psychologiczne oraz badanie MR; natomiast
badanie FDE-PET przeprowadzono — co oczywiste, tylko u chorych z AD i MCI.

W kolejnej czesci rozdziatu Doktorantka przedstawia sposéb akwizycji perfuzyjnego badania MR
podajgc doktadne dane wykorzystanych sekwencji oraz sposdb podania srodka kontrastowego. Dalej
znajduje sie omoéwienie poszczegdlnych etapdw obliczania parametru CBV w okreslonych lokalizacjach
anatomicznych mdzgowia oraz omdéwienie metodyki badarn FDG-PET. Zamieszczenie czytelnych rycin i
tabeli powoduje, iz jedna z kluczowych czesci rozprawy nie budzi watpliwosci.

Rozdziat Materiat i Metoda konicza informacje obejmujgce psychologiczny test MMSE i zastosowane
metody statystyczne, ktérych dobdr uwazam za witasciwy.

Kolejna czes¢ dysertacji pt. Wyniki zawiera dokonane obliczenia, ktére Doktorantka umieszcza w 18
tabelach oraz na 25 rycinach. Pierwsze z nich poréwnujg wartosci rCBV i z-score rCBV w badaniu MR
pomiedzy grupami AD, MCI i kontrolng, drugie - wartosci FDE w badaniu PET pomiedzy AD i MCl. Dalej
znajduje sie analiza czutosci, swoistosci i doktadnosci parametréw rCBV, z-score CBV oraz z-score PET.
Koncowa czes¢ Wynikow to analiza korelacji powyzszych parametréw: - rCBV i z-score PET, - z-score CBV
i z-score PET, - rCBV, z-score CBV i z-score PET z MMSE osobno dla grup AD i MCl oraz tgcznie dla obu
tych grup.

Rozdziat 5-ty pt. ,,Dyskusja” podzielony jest na dwie, merytoryczne czesci. Czes¢ pierwszg stanowi
oméwienie Materiatu i Metodyki, drugg - uzyskanych obserwacji. Ten nieco nietypowy podziat wydaje
sie wiasciwy. Wprawdzie zwykle uzasadnienie doboru grupy badawczej i kontrolnej oraz przedstawienie
sposobu realizacji projektu naukowego znajduja sie jedynie w rozdziale Materiat i Metoda to jednak tu
Doktorantka wyjgtkowo szeroko uzasadnia i komentuje podjete decyzje, co konieczne ze wzgledu na
ztozonosc¢ badania - chocby ciggle aktualizowanych kryteriéw diagnostycznych, wptywu wieku na wyniki
badan obrazowych i psychologicznych czy mnogosc¢ technik perfuzyjnych w rezonansie magnetycznym.
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Tak wyczerpujgce omdwienie niewatpliwie wykracza poza zwyczajowy opis materiatu i metody, stad
jego umieszczenie w rozdziale Dyskusja.

Za szczegdlnie ciekawe uwazam wprowadzenie do projektu parametru z-score CBV, ktéry mogt
najscislej odpowiadaé wynikom FDE-PET, a tym samym umozliwi¢ najbardziej obiektywne poréwnanie
perfuzji mézgowej z metabolizmem glukozy w danej okolicy mdzgowej. Roéwniez wybdr analizowanych
okolic mdzgowych, z ominieciem pierwotnej kory czuciowo-ruchowej, wzrokowej oraz uktadu
limbicznego uwazam za jednoznacznie wtasciwy.

Istote kazdej dysertacji stanowi omowienie uzyskanych wynikow i tu nalezy podkreslic wysoki
poziom dyskusji przeprowadzonej przez Autorke. W sposdb bardzo przemyslany ocenia poczynione
obserwacje i obliczone korelacje poruszajgc sie swobodnie w ztozonym obszarze anatomiczno-
fizjologicznym oraz fizycznym. Zwraca uwage duze oczytanie lek. Aleksandry Wabik. W grupie chorych z
AD Autorka uzyskata wyniki perfuzyjnego badania MR zgodne z danymi piSmiennictwa w odniesieniu do
ptatéw skroniowych i ciemieniowych oraz PCG i ACG. Dyskusyjna, znaczna hipoperfuzja w zakresie
ptatéw potylicznych zostata kompetentnie rozwazona. W grupie pacjentéw MCI takze rezultaty s3
zgodne z doniesieniami z literatury, podobnie jak wyniki badarh PET w obu grupach, przy czym Autorka
uzasadnia potrzebe badan metabolizmu glukozy mézgowej u oséb z MCl i podejrzeniem AD, niezaleznie
od innych, nawet najnowszych technik z kregu medycyny nuklearne;j.

Dalej Doktorantka ocenia oba badania diagnostyczne pod wzgledem czutosci, swoistosci i
doktadnosci zauwazajac, iz MR i PET majg porownywalng wartos¢ w rdéznicowaniu pomiedzy pacjentami
AD i MCl oraz AD i osobami zdrowymi. W réznicowaniu chorych z MCl oraz oséb zdrowych badaniem o
najwyzszej doktadnosci pozostaje PET.

Nastepnie Autorka ocenita okreslone korelacje. Koniecznie trzeba podkresli¢ oryginalnosé rozprawy
pod tym wzgledem — w literaturze $wiatowej znajdujg sie jedynie pojedyncze prace poréwnujgce obie
metody. Stad tez Autorka poszerza omoéwienie o technike ASL w sposdb szeroki obecng w
pismiennictwie, co takze nalezy wysoko ocenié. Lek. Aleksandra Wabik potwierdzita dodatnie korelacje
pomiedzy parametrami CBV i PET u chorych z AD oraz u pacjentéw z MCI po pofaczeniu obu grup, co
konieczne z powodu ich relatywnie niskiej liczebnosci. W przekonaniu Recenzentki jest to rzeczywiscie
jedyny powdd braku korelacji w wyizolowanej grupie chorych z MCIl. Wazna jest takze obserwacja, iz
parametr z-score rCBV moze by¢ w petni zastgpiony przez rCBV.

Rozdziat Dyskusja konczy interesujagce omodwienie korelacji pomiedzy wynikami badan obrazowych
a testem psychologicznym MMSE, ktére niewatpliwie nalezy uznaé za inspiracje dla kolejnych projektéw
badawczych Autorki.
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Rozprawe konczy podsumowanie oraz dwa wnioski koricowe, ktére jako catosé¢ w petni odnosza sie
do postawionych zatozen i celéw szczegdtowych. Nie mniej, w odczuciu Recenzentki posumowanie nie
powinno zastepowac precyzyjnego sformutowania wnioskdw, co przeciez stanowi jedng z koniecznych

umiejetnosci prowadzenia badan naukowych.

Przedstawiona rozprawa zawiera przede wszystkim wartosciowg analize dwdéch, odmiennych pod
wzgledem fizycznym rodzajéw badan diagnostycznych w niezwykle waznym problemie spotecznym, jaki
stanowig choroby otepienne. Wypetnia niewatpliwg luke w literaturze — luke badawczg, ale o znacznym
potencjale w praktyce klinicznej. Zastgpienie drogich, obcigzajacych i o niskiej dostepnosci badan
metodg PET badaniem rezonansu magnetycznego bedgcego pozbawionym powyzszych ograniczen w
sposoéb istotny przetozytoby sie na mozliwosci diagnostyczne pacjentdow z chorobami otepiennymi oraz
przy ich podejrzeniu.

Nieznaczne uwagi krytyczne zgtaszatam w poszczegdlnych czesciach recenzji; nie odnoszg sie
one do wartosci merytorycznej pracy, ale raczej do jej opracowania. Mam tylko jedno pytanie — czy

pomiary w badaniu MR byty wykonywane jedynie przez le. Aleksandre Wabik?

Oczywiscie Autorka nie uniknetfa bteddéw stylistycznych czy edytorskich np. Doktorantka obawia
sie pisania w pierwszej osobie, co wysoce niestuszne! Wszak rozprawa to jak najbardziej jej autorskie
dzieto. Jednoczes$nie pozwolitoby to unikngé wiekszosci niezrecznosci jezykowych. Jednak btedy tego

rodzaju nie majg najmniejszego znaczenia i nieobce sg wszystkim piszgcym, w tym Recenzentce.

Reasumujac, uwazam przedstawiong mi do recenzji prace doktorsky lek. Aleksandry Wabik za
bardzo dobrg, a otrzymane wyniki badan na wysokim poziomie naukowym. Stad tez stwierdzam, ze
rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z pdin. zm.) i wnosze o dopuszczenie lek. Aleksandry Wabik do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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