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Recenzja

rozprawy doktorskiej lekarz Malgorzaty Figlus zatytulowane;:
»Ocena stanu neurologicznego i wybranych funkcji poznawczych w kontekscie radiologicznych

wykladnikow uszkodzenia mozgu u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym”
Promotor: prof. dr hab. n. med. Andrzej Gigbinski

Stwardnienie rozsiane ( SR ) to przewlekla, postepujaca, autoimmunologiczna
choroba osrodkowego uktadu nerwowego, a zarazem jedno z najpowszechniejszych schorzen
neurologicznych u milodych dorostych oraz najczestsza nieurazowa przyczyna ich
niepetnosprawnosci. W opublikowanej w 2012 roku w Lancecie pracy, bedacej owocem
wspotpracy kilkudziesigciu osrodkéw na calym $wiecie stwierdzono, ze SR po schizofrenii
generuje najwigcej lat niepelnosprawnosci w zyciu chorego. Kilkudziesiecioletni niekiedy
czas trwania choroby i nieprzewidywalny przebieg powoduja, iz SR jest chorobg o znacznym
wplywie na funkcjonowanie pacjenta, zwlaszcza funkcjonowanie poznawcze, ktére przez
dlugie lata pozostawalo poza zainteresowaniem klinicznym i naukowym neurologéw.
Rozpoznanie stawiane mlodej osobie, ktéra przewaznie nigdy weczesniej nie miata
probleméw zdrowotnych i rozpoczynajacej doroste zycie, planujgeej droge zawodows i zycie
rodzinne, sprawia, ze SR ma znaczny, negatywny wplyw na stan psychiczny chorego,

dodatkowo poglebiany przez niepewne rokowanie i zagrozenie niepelnosprawnoscia.

Stwardnienie rozsiane uznaje si¢ za schorzenie niezwykle silnie oddziatujace na
jakos¢ zycia, a zarazem stwarzajace choremu powazne trudnosci w adaptacji do choroby, w
czym sprawnos¢ funkcji poznawczych ma decydujgce znaczcnie.. Konsekwencjg ztego
przystosowania do SR s3 lek, depresja, obnizenie jakos$ci zycia, zte samopoczucie oraz
pogorszenie relacji interpersonalnych. W zwiazku z tym badania umozliwiajgce poznanie

czynnikéw wplywajacych na stan funkcji poznawczych w konteksécie zmian w




neuroobrazowaniu staly si¢ waznym celem badaA w obszarze pogranicza neurologii,
radiologii i psychologii, dotychczas jednak w Polsce nie podejmowanych, badz
podejmowanych w bardzo waskim zakresie. Z tych powodow wybor przez Doktorantke
tematu ocenianej przeze mnie pracy naukowe] uwazam za szczegOlnie aktualny i

uzasadniony.

Praca ma uklad typowy dla rozpraw doktorskich, z jasno wydzielonymi
rozdziatami i podrozdziatami podporzgdkowanymi merytorycznym celom pracy. Praca
zawiera Igcznie 143 strony maszynopisu w tym 51 tabel i 14 rycin. Pi§miennictwo zawiera
180 pozycji, 60 opublikowanych po 2010 roku - wszystkie sa whasciwie i potrzebnie w

kontekscie omawianych zagadnien cytowane.

Dysertacj¢ rozpoczyna Wstep liczacy 29 stron maszynopisu, wprowadzajacy bardzo
dobrze czytelnika w problematyke, ktérg zajmuje sie dalej Doktorantka, a ponadto swiadczy
0 jej znakomitym przygotowaniu do tematu. Autorka korzystajac z licznych pozycji
piSmiennictwa przedstawia przejrzyscie w trzech podrozdziatach najbardziej aktualne poglady
dotyczace podstawowej wiedzy o SR, interesujaco omawia informacje zwigzane z tematem
pracy i przekonywujaco uzasadnia celowos¢ przeprowadzenia wiasnych badan. Doktorantka
w pierwszym podrozdziale kolejno omawia definicje i obraz kliniczny SR, postaci choroby i
kryteria rozpoznania, dalej pisze o etiopatogenezie, leczeniu i rokowaniu. W drugim
podrozdziale odnosi si¢ ciekawie do istoty zaburzen poznawczych w SR, metod badania ze
szczegblnym uwzglednieniem prawie w ogéle nie stosowanej w SR a coraz powszechniejszej
wykorzystywanej w otepieniach skali ACE III ( Addenbrooke’s Cognitive Examination IIT ).
Wstep koficzg interesujgco przedstawione powigzania badan neuroobrazowych i zaburzen
poznawczych, ze szczeg6lnym zwréceniem uwagi na tzw paradoks kliniczno - radiologiczny.
W tym miejscu recenzent chciatby zwréci¢ uwage, ze dysertacja doktorska jest pisana w
jezyku polskim. Doktorantka natomiast uzywa w nadmiarze okreslen i skrétow z jezyka
angielskiego. I tak tytut podrozdziatu brzmi Techniki obrazowania MRI w SM a méglby
Techniki obrazowania rezonansu magnetycznego w stwardnieniu rozsianym. Cato$é Wstepu

przekonywujaco uzasadnia celowos¢ przeprowadzenia wlasnych badan.

Doktorantka sformulowata cztery cele pracy i postanowita oceni¢: 1. profil
zaburzen poznawczych w grupie pacjentéw z SR leczonych oraz nieleczonych, 2. kliniczng
uzytecznosci testu ACE-III w diagnostyce zaburzen funkcji poznawczych w przebiegu

rzutowo-remisyjnej postaci SR u pacjentéw bez leczenia oraz w jego trakcie, 3. wybrane



struktury OUN przy uzyciu rezonansowych metod wolumetrycznych i dyfuzyjnych w
grupach pacjentéw z SR leczonych oraz nieleczonych oraz 4. korelacje miedzy stanem
neurologicznym i zaburzeniami funkcji poznawczych u pacjentéw z rzutowo-remisyjng
postacig SR a rezonansowymi wykladnikami uszkodzenia mozgu. Cele pracy uwazam za
szczegllnie interesujace i bardzo dobrze przemyslane.

Kolejny, czwarty rozdzial to Materiat i metody. W pierwszym podrozdziale
Materiat badawczy Doktorantka opisuje grupe badana ztozong z 28 pacjentéw z rozpoznanym
rzutowo - remisyjnym typem przebiegu SR leczonych lekami immunomodulujgcymi w
Klinice Neurologii i Udaréw Mézgu Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Wojskowej
Akademii Medycznej - Centralnym Szpitalu Weteranéw w Eodzi i jasno przedstawia kryteria
wlaczenia i wytgczenia do tej grupy. W badaniu Autorka przewidziata dwie grupy kontrolne -
do pierwszej kwalifikowata pacjentow z rozpoznanym SR przed wlaczeniem leczenia
immunomodulujgcego i grupe te stanowito 15 o0séb. Do drugiej grupy kontrolnej wigczala
pacjentéw diagnozowanych z innych przyczyn neurologicznych przebiegajacych bez zmian
patologicznych w mézgowiu wykluczanych w badania rezonansu magnetycznego glowy (
OND ) - 24 osoby. Szkoda, ze w tekscie nie ma podanych rozpoznan pacjentéw tworzacych te
grupe i dlatego czytelnik nie ma mozliwosci samodzielnego odniesienia si¢ do jej sktadu. W

tekscie dysertacji nie ma tez informacji kiedy zaczeto i kiedy zakonczono badania.

W podrozdziale Metody Doktorantka kolejno, szczegétowo omawia badanie
podmiotowe i przedmiotowe oraz metodologie badania funkcji poznawczych zataczajac dwie
tabele ( tabela 3 i 4 ). Dalej rownie doktadnie wprowadza czytelnika w metodologie badania
rezonansu magnetycznego rowniez dofgczajac tabelg. Zastosowane metody badan $wiadczg o
wyjatkowo sumiennym podejsciu Doktorantki do realizacji tematu i nie budza moich
zastrzezen.

Statystyczne opracowanie wynikéw - przeprowadzone zostalo w oparciu o
obowiazujgce zasady, co tez zostalo w rozdziale przedstawione bardzo czytelnie i $wiadczy o
dobrym wprowadzeniu w te trudne zagadnienia, tak wazne dla prowadzonych dalej licznych

analiz statystycznych.

Rozdzial szésty to Wyniki. W pierwszej jego czesci, w podrozdziale Podstawowe
dane opisowe w 7 tabelach przejrzyscie przedstawione zostaly informacje dotyczace grupy
badanej i dwoch grup kontrolnych dotyczace liczebnosei grup, piei, wieku, wyksztalcenia,

rgcznosci, niepetnosprawnosci, czasu trwania choroby oraz leczenia.



Nastepny podrozdziat poswiecony jest przedstawieniu Wynikow badania
Junkcji poznawczych. Prezentacja Statystyk opisowych wynikéw poszczegolnych funkcji
poznawczych sklada sie z 8 tabel i 7 rycin. Doktorantka kolejno przedstawia wyniki
dotyczace uwagi, pamieci, fluencji, jezyka, funkcji wzrokowo-przestrzennych, wynik ogdlny
testu ACE-III i jego skréconej wersji M-ACE. Te bardzo interesujgce wyniki sa moim
zdaniem przedstawione jednak zbyt lakonicznie, pozbawione komentarza odniesionego do
analiz statystycznych.. Ponownie mam zastrzezenia do, moim zdaniem, naduzywania
skrétéw, ktérych wyjasnienia nie ma w rozpoczynajacym dysertacje wykazie skrétdw.
Dotyczy to chociazby M-ACE, ROC i AUC ( rozwiniecie tych skrotow czytelnik odnajdzie
W tekscie poprzednich podrozdzialéw )- Czytelnik, ktéry zapoznanie sie¢ z dysertacja
ograniczylby tylko do wynikéw napotka problemy ze zrozumieniem wynikéw.

Kolejny podrozdziat to Zaleznosé wynikow badania funkcji Ppoznawczych od danych
demograficznych przedstawionych w 4 tabelach i jednej rycinie. Doktorantka analizujac pleé
stwierdzita, ze w grupie pacjentéw z SR leczonych Jedyna istotna réznica wystepuje dla fluencji.
gdzie wyzsze wyniki uzyskaly kobiety. W grupie pacjentéw z SR nieleczonym wykazata brak
wplywu plci na wartosci funkcji poznawczych. Analizujac wiek okazalo sie, ze brak Jest istotnych
statystycznie zalezno$ci miedzy wiekiem a poszczegblnymi funkcjami w kazdej badanej grupie.
W grupie pacjentéw z SR leczonych stwierdzono istotne statystycznie korelacje migdzy
wyksztalceniem a warto$ciami pamigci, fluencji, wynikiem og6lnym oraz M-ACE. W przypadku
pacjentéw leczonych jedyna istotna korelacja wystapila miedzy czasem od rozpoznania i

wartoscig dla jezyka.

Trzeci podrozdziat Wynikéw to Krzywe ROC - tu ponownie zwracam uwage, ze
oczekiwatbym rozwiniecia skrétow w tytutach podrozdzialow, szczegOlnie gdy brakuje
wyjasnienia skrétu w wykazie. Doktorantka prezentujac wyniki w bardzo dobrze opracowanych
18 rycinach i 6 tabelach stwierdzita, ze wszystkie funkcje poznawcze maja nizsze wartosci w
grupie pacjentéw leczonych w poréwnaniu do grupy kontrolnej OND. Najwicksze wartosci
pola pod krzywa - AUC uzyskano dla wyniku ogélnego, nastepnie dla pamieci, M-ACE i
fluencji. Dalej stwierdzita, ze funkcje poznawcze maja nizsze wartosci w grupie pacjentéw
bez leczenia w poréwnaniu do grupy kontrolnej OND i, ze najwieksze wartosci AUC
uzyskano dla wyniku ogélnego, nastepnie dla fluencji i M-ACE. Dalej Doktorantka
poréwnata wyniki w obu grupach SR i stwierdzila, ze funkcje poznawcze majg nizsze
wartosci w grupie pacjentéw bez leczenia i, ze najwicksze wartosci AUC uzyskano dla

jezyka, wyniku ogélnego i fluencji. Podsumowujac wyniki dla kazdej poréwnywanej pary



Autorka stwierdzita, Ze zmienne wraz z wyznaczonymi wartodciami punktéw odciecia mozna
potraktowa¢ jako test diagnostyczny pozwalajacy przewidywa¢ wystapienie zjawiska, co

uwazam za bardzo interesujacy i wazny wynik.

Kolejnym podrozdziatem sg Wpyniki badania rezonansem magnetycznym, ktore
rozpoczyna charakterystyka wartosci badanych zmiennych z podstawowymi statystykami
opisowymi dla badanych grup zawarta w 5 bardzo obszernych tabelach opatrzonych jedynie
dwoma zdaniami komentarza. Szkoda, ze czytelnik sam zmuszony jest dokonywa¢ analizy i
poszukiwa¢ interesujacych danych. Dalej Doktorantka przedstawia w 6 tabelach Korelacje
migdzy parametrami radiologicznego uszkodzenia OUN ocenionymi metodami
wolumetrycznymi a wynikami badania funkcji poznawczych i tu ponownie nie zalgcza
stosownego komentarza omawiajacego korelacje a jedynie thumaczy co oznaczajg kolory i, ze
w interpretacji nalezy zwréci¢ uwage na znak wspétczynnika korelacji oraz jego wartosé.
Nastepnie przedstawiono w dwoch tabelach Pomiary metodami dyfuzyjnymi. Doktorantka
stwierdza, ze W obu lokalizacjach wartosci FA sq wyssze dla pacjentow OND niz dla
pacjentéw z SM leczonych i nieleczonych a wartosci ADC sq wyzsze u pacjentéw z SM niz u
pacjentéw OND. Szkoda, ze znowu nie ma wyjasnienia w wykazie skrotdw co oznacza FA i

ADC.

Rozdzial Wpyniki konczy przedstawienie Korelacji miedzy parametrami
radiologicznego uszkodzenia OUN ocenionymi metodami wolumetrycznymi a wynikami w
skali EDSS. W dwoéch tabelach zamieszczone sg dane dotyczace korelacji wartosci EDSS
oraz wynik6w pomiar6w wolumetrycznych w grupie pacjentéw z SM leczonych i

nieleczonych.

Wszystkie wyniki uwazam za szczegdlnie znaczace z punktu widzenia praktyki
klinicznej bowiem poglebiaja one neuropsychologiczng i neuroradiologiczng wiedze
odniesiong do istoty zaburzen poznawczych SR w populacji polskich chorych. Uwagi
dotyczace sposobu przedstawienia wynikow w zaden sposéb nie umniejszaja ich wartosci

merytorycznej.

Zapoznajgc si¢ z tytulem dysertacji: Ocena stanu neurologicznego i wybranych
Sfunkcji poznawczych.... czytelnik mogt oczekiwaé w rozdziale Wymiki réwniez analiz
zwigzanych ze stanem neurologicznym chorego. Wydaje sie, ze trafniejszym byloby dlatego
ograniczenie tytutu, tej bardzo dobrej pracy do: Ocena wybranych funkcji poznawczych....



W rozdziale Dyskusja Doktorantka na 15 stronach interpretuje otrzymane wyniki i
konsekwentnie poréwnuje je z danymi na ten temat w piSmiennictwie. Pozwala to
czytelnikowi na wyrobienie sobie pogladu na wiele interesujacych spraw poruszanych w
pracy. Autorka w spos6b klarowny a jednoczesnie wywazony, interpretuje uzyskane przez
siebie wyniki. Ustosunkowuje si¢ do kazdego problemu, ktérego proby ocenienia podjeta sie

W rozprawie.

Wnioski w liczbie 11 stanowig siédmy rozdziat dysertacji, natomiast
recenzent oczekiwalby, zeby wnioski bezposrednio odpowiadaty przyjetym celom dysertacji.
Zaglebiajgc si¢ w tre§¢ wnioskéw mozna mieé wrazenie, ze tak jest - natomiast czytelnik musi
samodzielnie przypisywaé, ktory wniosek odpowiada ktéremu celowi dysertacji. Recenzent
pragnie mocno podkresli¢, ze warto$¢ niniejszej pracy opiera si¢ nie tylko na aspekcie
badawczym przedstawionych wynikéw i stwierdzonych korelacji ale takze na praktycznym
zastosowaniu testu ACE-IIL, ktéry do tej pory byt wykorzystywany w zasadzie przede wszystkim
w ocenie otgpiefi. Potwierdzenie wartodci tego testu w ocenie zaburzen poznawczych w SR jest
znaczgcg wartoscia tej pracy.

Streszczenie, tOwniez w jezyku angielskim, prezentuje najwazniejsze zagadnienia

poruszane w rozprawie.

Z obowiazku recenzenta musze zwrécié uwage, ze Autorka nie ustrzegla si¢ bledu
bardzo czgsto popelnianego, nawet przez autoréw podrecznikéw, mianowicie pisze o skali
niesprawnosci ruchowej EDSS - Expanded Disability Status Scale i dalej w tekscie czesto
pisze o niesprawnosSci. Zwracam uwage, ze skala EDSS shuizy do oceny stopnia
niepetlnosprawnosci ( disability ), a nie niesprawnosci. Ponadto w piSmiennictwie
niekompletne sg pozycje 97, 100, 158, 166 i 176 i nie wiedzie¢ dlaczego dla wszystkich
pozycji Autorka uzywa at al zamiast, moim zdaniem w polskiej pracy, i wsp. W wykazie
skr6tow, jak wspomniatem wezesniej, mocno niepelnym - uwage zwraca wyjasnienie MMSE

jako "Mini Mental" - test ten ma swoj polskojezyczny odpowiednik.

Podsumowujgc, w rozprawie lek.med. Malgorzaty Figlus w czytelny, logiczny sposob
prowadzona jest mys$l przewodnia i analiza wynikéw. Recenzowana przeze mnie praca
stanowi samodzielny i oryginalny dorobek i wykazuje umiejetno$é samodzielnej pracy
naukowe] Doktorantki. Praca w pelni odpowiada wymogom stawianym w art. 13 Ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki na stopien
doktora nauk medycznych i dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu



Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi recenzowang przeze mnie

rozprawe do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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