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Ocena

rozprawy doktorskiej lek. Aleksandra Wabik

pt. ,,Ocena korelacji wynikéw badania perfuzyjnego MR 1 FDG-PET moézgu
u pacjentow z choroba Alzheimera i z fagodnymi zaburzeniami funkcji

poznawczych”

Choroba Alzheimera jest chorobg zwyrodnieniowa mézgu, charakteryzujaca si¢
postepujgcymi zaburzeniami pamigci oraz zachowania, ktére z czasem catkowicie
uniemozliwiaja prawidlowe funkcjonowanie chorego w codziennym zyciu, wykonywanie
pracy oraz zaburzajg kontakty spoteczne. Choroba Alzheimera jest najczgstszg (50-60%)
przyczyng otepienia u 0s6b po 65. roku zycia. Wedtug r6znych badan
epidemiologicznych w Europie choruje na nig ponad 5% 0séb w tej grupie wickowej.
Zapadalno$é na chorobe Alzheimera rosnie z wiekiem i ogdlnie przyjmuje sie, ze
podwaja sie co niecate 5 lat; wieku dla grupy wiekowej 65-70 lat wynosi 1,5%, a po 80.
roku zycia - ponad 30%. Ocenia si¢, ze w Polsce na chorob¢ Alzheimera cierpi ponad
200 tysigcy osob.

Otepienie jest problemem cywilizacyjnym dla starzejacego si¢ spoleczefistwa. W
starszych grupach wiekowych wspétuczestnicza inne patologie majace wplyw na funkcje
poznawcze glownie o podlozu naczyniowym. Mimo coraz wigkszej ilosci pacjentow
spetniajacych kryteria otepienia i choroby Alzhaimera. W tym drugim przypadku ciagle

nie mamy jednoznacznej odpowiedzi na pytanie dotyczace podloza rozwijajacej sig



patologii. Dwie hipotezy: hipoteza kaskady amyloidowej oraz hipoteza naczyniowa
odgrywaja istotna role ttumaczaca zjawisko hipoperfuzji i niedotlenienia mézgu wtdrnie
powadzg do degeneracji neuronéw thumaczac etiologie choroby Alzhaimera. Nie mozna
réwniez nie wspomnieé o podlozu genetycznym dotyczacym zlozonych mutacji
chromosomalnych, ktére zwiekszaja ryzyko zachorowania.

Pojawienie si¢ w mozgu patologicznych biatek: amyloidu i biatka tau
wyprzedza wystgpienie objawéw w chorobie Alzhaimera nawet o 20 lat.
Morfologicznym objawem choroby jest zanik tkanki nerwowej, jednym z kryterium
wspomagajacych rozpoznanie jest stwierdzenie zaniku w przysrodkowych partiach
ptatow skroniowych udokumentowane w badaniu MR w ocenie ilosciowej na podstawie
wizualnej skali punktowej lub oceny wolumetryczne;.

Pod wzgledem czestosci zachorowania chorobg Alzhaimera w grupie wiekowe;j
powyzej 65 r.z. wyprzedzaja tagodne zaburzenia funkcji poznawczych (MCI), ktdry jest
stanem pomiedzy norma a otgpieniem. Czesto$¢ zachorowania wynosi 10-20%.

W zwiazku z cigglym rozwojem mozliwosci terapeutycznych réznicowanie
choréb otepiennych na wezesnym etapie ich rozwoju ma ogromny wptyw na ich
przebieg.

W ostatnim dziesiecioleciu dokonat si¢ znaczny postep w dziedzinie
neuroradiologii, gdzie szczegélne miejsce zajmuje badanie Rezonansu Magnetycznego
dajacy coraz wieceh informacji na temat morfologii mozgu oraz mikrokrgzenia
mézgowego (technii perfuzji MR) oraz badania PET z zastosowaniem FDG. Technika
PET jest badaniem kosztownym dlatego zastosowanie zamiennie badania perfuzyjnego
MR budzi coraz wiecej nadziei na wprowadzenie nowoczesnych technik obrazowych do
kanonu badania rutynowego.

Dlatego z duzym zainteresowaniem podjetam si¢ recenzji pracy na stopien
naukowy doktora nauk medycznych lekarz Aleksandry Wabik. Praca ta powstata
w Zakladzie Radiologii Ogolnej, Zabiegowej i Neuroradiologii Katedry Radiologii
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu pod kierunkiem promotora
o ogromnym do$wiadczeniu w dziedzinie neuroradiologii jakim niewatpliwie jest dr hab.

n. med. Anna Zimny.



Autorka podjela badania, ktére maja znacznie praktyczne dla wykazania korelacji
perfuzyjnego badania MR i FDG-PET moézgu u pacjentéw z choroba Alzhaimera i z

tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych.

Celem pracy doktorskiej jest ocena wzorca zaburzen perfuzyjnych w wybranych
obszarach mézgu i por6wnanie wynikow badania perfuzyjnego MR technikg T2* DSC z
wynikami badania FDG-PET u 0s6b z chorobg Alzhaimera i tagodnymi zaburzeniami

poznawczymi. Cel glowny jest poszerzony o cele szczegbtowe:

1. Okre$lenie wzorca zaburzen perfuzji mézgowej w badaniu perfuzyjnym MR u
pacjentéw z AD i MCI

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

3. Korelacja wynikoéw badania perfuzyjnego MR ib badania FDG-PET ze stopniem
nasilenia zaburzen klinicznych w AD i MCI

4. Okreslenie korelacji pomiedzy wynikami badania perfuzyjnego MR i FDG-PET
w diagnostyce AD i MCL

Zwraca uwage konkretno$¢ i zwarto$¢ wytyczonych celow, sg one jednoczesnie bardzo
wazne pod wzgledem dalszego postepowania diagnostycznego i s3 podstawa do zwigziego
podsumowania.

Przedstawiona do oceny praca liczy 134 strony, jest podzielona na 11 rozdzialow.

We wstepic Autorka przedstawia definicj¢, epidemiologie, kryteria rozpoznania
otepienia, choroby Alzhaimera i tagodnych zaburzen poznawczych oraz omawia wplyw
badan neuropsychologicznych, laboratoryjnych, genetycznych i neurobrazowania na
postawienie rozpoznania.

W rozdziale 2 zostaly przedstawione przez Autorke zwigzle i merytorycznie zalozenia
i cele pracy rozwinigte w nastepnych rozdzialach.

Zwracaja uwage liczne tabele i ryciny, ktére poza nienaganng strong techniczna, w
calosci odzwierciedlaja omawiane tematy i w jednoznaczny sposob ilustrujg wyniki

uzyskane przez doktorantke. Prace uzupelnia streszczenie napisane w jezyku polskim i



angielskim. Prawidlowo zebrane, piSmiennictwo liczy 161 pozycji z przewazajacg iloScig

z ostatnich lat.

Material badawczy stanowita grupa 66 pacjentow z réwnomiernym rozkladem
pacjentéw z AD i z rozpoznaniem a MCI. Grupa kontrolna stanowita 16 0s6b. Badania
zostaly wykonane w Zaktadzie Radiologii Ogélnej, Zabiegowej i Neuroradiologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2009 - 2012.

Uwazam, ze liczba chorych oraz przeanalizowanych zmian jest reprezentatywna 1
przydatna do zatozonego opracowania badawczo-statystycznego.

Metodyka badan zostala zwieZle przedstawiona z przejrzystymi rycinami i tabelami
obrazujacymi poszczeg6lne etapy oceny badania perfuzyjnego MR i badania FDG-PET.

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona zgodnie z obowigzujacymi zasadami
publikacji naukowych z dokladnym omoéwieniem poszczegélnych parametrow
statystycznych i ich przydatnoscia w wykonanie analizie.

Wiyniki badan zostaty udokumentowane na 30 stronach opracowania z obrazowym
przedstawieniem najbardziej reprezentatywnych danych.

W przedstawionym opracowaniu oméwienie wynikow oraz dyskusje
przeprowadzono rzeczowo i wyczerpujaco. Szczegblng uwage budzi analiza metodyki
badania a zwlaszcza analiza akwizycji danych i pordwnanie réznych technik
diagnostycznych aczkolwiek w tym miejscu tj. oméwieniu zbyt duzo miejsca poswigcita
Autorka na oméwienie technik nie wykorzystanych w dysertacji tj. ASL czy technika
permeability MRI. Natomiast przedstawienie wynikéw badan w aspekcie badania MR i
FDG-PET jest wyczerpujace i przejrzyste. Jednoczesnie uzyskane wyniki sg w korelacji
do badan innych autoréw zwlaszcza pod wzgledem czutosci i swoistosci oraz
doktadnosci metod w ocenie AD i MCI. Obie metody maja wysoka dokladnos¢ w
ré6znicowaniu AD od GK natomiast MR jest doktadniejszy w réznicowaniu AD i MCI,
jednak FDG-PET jest najdokladniejszy w réznicowaniu MCI od GK. Jednoczesnie
sposob przedstawienia rezultatéw badan z innych osrodkéw naukowych oraz umiejgtne
poréwnanie ich z wlasnymi wynikami $wiadezy o bieglej znajomosci Autorki zasad

korzystania z pi$miennictwa.



Uzyskane wyniki w zakresie pordwnujace perfuzje moézgowsa u pacjentéw z AD i
MCI potwierdzily gorsza perfuzje mozgowa w grupie pacjentow z AD. Uzyskany przez
Autorke wzorzec zgadzat sie z przyjetym powszechnie wzorcem uszkodzenia mézgu w
przebiegu degeneracji Alzheimerowskiej o jej typowej lokalizacji: okolice ciemieniowe,
skroniowe, PCG i czotowe. Natomiast wzorzec dotyczacy MCI obejmowal gtownie
okolice ciemieniowg. W przypadku oceny metabolizmu glukozy w badaniu FDG-PET
stwierdzono zmniejszenie metabolizmu glukozy u pacjentéw z AD. Najwigksze
uposledzenie metabolizmu glukozy zaobserwowano w grupie AD i MCI w obszarach

platéw ciemieniowych, skroniowych i lewych PCG.

Prace koriczg 2 wnioski, zgodne z uzyskanymi wynikami, odpowiadajgce
zalozonym celom. W pierwszym wniosku Autorka wykazala w przebiegu MCI i AD
wzorzec hipoperfuzji mozgowej w badaniu perfuzyjnym M technika DSC T2* pokrywa
si¢ ze wzorcem hipometabolizmu glukozy stwierdzanym w FDG-PET i jest typowy dla
wzorca uszkodzenia moézgu w degeneracji alzheimerowskiej. Autorka podkresla w
pierwszym wnioski konieczno$¢ wprowadzenia badania dyfuzyjnego do rutynowego
protokotu badania przysadki i okolicy okotosiodtowej, ze wzgledu na krotki czas badania
i dostepnos¢ tej sekwencji w aparatach MR. W drugim wniosku Autorka potwierdzita
przydatno$¢ badania perfuzyjnego MR jako metody konkurencyjnej dla badania FDG-
PET. Natomiast w MCI wiekszg skuteczno$¢ ma badanie FDG-PET.

Zachecalabym Autorke do dalszych badan w tym zakresie.

Czytajac prace nie dostrzegtam, poza drobnymi blgdami natury edytorskiej, blgdow
merytorycznych. Chee tylko zwréci¢ uwagg na streszczenie, gdzie zwyczajowo nie ma
konieczno$ci wprowadzenia punktu dyskusji a ewentualne podsumowanie mozna
przenies¢ do wynikow.

Z obowigzku recenzenta pragne przekaza¢ Autorowi pracy kilka pytan, ktére moga by¢
pomocne w dalszych etapach przewodu doktorskiego:

1. W pracy nie podjeto oceny zmian ogniskowych w mézgowiu w sekwencji SWI
w ewentualnej ocenie zmian ogniskowych o charakterze mikro- i
makrokrwawiefi wystepujacych w grupie pacjentow AD. Czy Autorka

zalecatby wprowadzenie tej sekwencji w monitorowaniu pacjentow z AD?



2. Czy zastosowanie technik wolumetrycznych (sekwencji 3D) powinno by¢
wlaczone do rutynowej oceny moézgowia u pacjentow z MCI i AD w celu
monitorowania zaniku mézgowia?

3. Czy zastosowanie techniki perfuzji MR uwazalaby Autorka za zasadne do
wprowadzenia jako rutynowej u pacjentow z AD i/lub MCI? W jakich
przypadkach zastosowanie tej techniki jest konieczne?

4. Rozdzielenie oméwienia metod innych niz perfuzja MR i przeniesienie do

omowienia metod neuroobrazowania.

Uwazam przedstawiona do recenzji prace doktorska za znaczacg 1 wartg
szczegdlowego zapoznania si¢ z jej treScig przez radiologéw, neuroradiologéw,
neurologéw i neuropsychologéw. Prace uwazam za bardzo wartosciowa pod wzgledem
merytorycznym i badawczym oraz rekomenduj¢ ja do rozpropagowania w czasopi$mie
radiologicznym. Mam nadzieje, ze Autorka bedzie kontynuowal badania nad
prezentowanym zagadnieniem.

Reasumujac, uwazam ze rozprawa doktorska lek. Aleksandry Wabik spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych 1 tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.Mr65, poz. 595, z p6zn. zm.)

Mam zaszczyt zwroci¢ sie do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Aleksandry Wabik

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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