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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Wioletty Katatzyny Żukowicz pt. ,,Ewolucja i

znaczertie prognostyczne wybranych parametrów obrazowania dyfuzji i FLAIR rezonan§u

magnetycznego w udarach niedoknpiennych rrnózga" sporządzona dla Rady Nauk

Medycznych Gdańskiego Unlwersytetu Medycznego.

Według danych WHO na całym świecie umiera z powodu udarów niedokrwiennych

nrozgL7 ponad 2,7, a z powodu udarów krwotocznych nawet 2,B miliona chorych rocznie

(Lancet Neurol. 2OI9;1B(5):a39-458) z tego wynika, że skala problemu jest niezw5rkle duża

zarówno z medycznego, jak i społecznego punktu widzenia.

Dlatego też każda naukowo uzasadniona próba podjęcia andw nowych

możliwości diagnostyczrtych w tym zakresie, szczegóIniejeśli torują one drogę nowym lub
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poszerzonym aplikacjom terapeutycznym powinna spotkać się z uznaniem



Z tego też powodu tematykę przedstawionej do recenzji pracy ndcĘ ocenić jako bardzo

ważną, dotykającą bezpośrednio najwazniejszych problemów i wyzwań współczesnej

medycyny. Ponadto wszelkie poszerzaniewiedzy, w niedocenianym należycie w zakresie

polityki zdrowotnej, temacie chorób naczyniowych rnózga, na1.eży lznać zabardzo ważne

i celowe. Niezwykle istotne z poznawczego punktu widzenia jest to, że Doktorantka w

swej pracy porusza zagadnienia pogranicza neuroradiologii i neurologii naczyniowej,

takie pogranicza obszarów wiedzy są z reguły bardzo Ęznyrn podłożem dla nowych idei i

koncepcji. Tak było i w przypadku, przesłanej do recenzji pracy. Poprzez poprawę

diagnostyki obrazowej udaru Autorka zbliĘła się do bardziej indywidualnej anaJizy stanu

chorych, i co zaŁyrn idzie do zagadnień medycyny personalizowanej (inaczej precyzyjnej),

nie tylko modnej ostatnio ale posiadającej już w niektórych dziedzinach medycyny (np.

w onkologii) realną wartość terapeutyczflą. Z pewnością ten kierunek badań będzie

rozwljał się bardzo d5rnamicznie w najblższych latach. Jednym z dowodów na poparcie

tej tezy jest fakt, że już w roku 2O15 w orędziu o stanie państwa Prezydent USA Obama

zainicjowŃ program o nazwie The Precision Medicine Initiative, a amerykańska

administracjaprzeznaczyła na ten cel, w tym samym roku, 215 milionów dolarów.

Wobec powyższego wybór takiej tematyki rozprawy doktorskiej łączącej

zagadnienia chorób naczyniowych mózgu, w tym czynników ryzyka udaru, aspektów

neuroradiologicznych i indywidualizacji diagnos§ki (medycyny personalizowanej),

świadczy o znakomitym rozpoznawaniu rvspółczesnych trendów naukowych i

długofalowym planowaniu rozwoju naukowego ośrodka gdańskiego,

Przedstawiona do recenzji rozpra\\-a doktorska IiczyIO7 stron, zawiera 72 tabel, 19

rycin i 7 wykresów, Autorka cytuje 1-ł3 por, c_e piśmiennictwa.
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Rozprawa napisana jest rvedług klasycznego schematu i zauliera; wstęp, cele pracy,

rozdział opisujący materiał i metody, następnie wyniki , dyskusję, wnioski oraz spis

piśmiennictwa i za}ączniki. Rozprawę uzupełniają streszczenia w językach polskim i

angielskim.

w§tęp obejmuje zagadnienia zuriryane z epidemiologią udarrr mózga, ze

szczegóInym uwzględnieniem udaru niedokrwiennego i jego patolizjologii. Datej Autorka

porusza zagadntenia doĘczące neuroobrazowania we wczesnej fazie udaru mózgts,

szczególnie zvłraca uwagę na badanie tomogralii komputerowej (CT) i tomografii

rezonansu rnagneĘcznego (MRI), Nieco mniej uwagi poświęca badaniom takim jak

badania perfuzyjne, które są mniej istotne z punktu widzenia tematyki pracy,

RozdziŃ ten jest bogato ilustrowany zdjęciami CT i MRI. Jednak tutaj Autorka nie

ustrzegła się pewnych błędów ponieważ rycina szósta powołuje się właśnie na... rycinę

6, jako występującą wcześniej - powinno być "u pacjenta , którego wynik badania z

pierwszej doby zaprezentowano na rycinie 5", a nie na rycinie 6, podobne uwagi doĘczą

rycin 9 i 10.

Ocąrwiście są to uwagi techniczne, o charakterze edytorskim, które nie wpływają istotnie

na j akość merytoryczną pracy .

W rozdztale na temat tomogralii rezonansu magnetycznego, Doktorantka w sposób

mlięzĘ omawia zrlaczenie MRI jako podstawowej metody stosowanej w tej pracy.

HiPoteza pracy zosta]a przedstawiona w sposób czylelny i jasny.

Materiał i metody Praca obejmuje raczej mŃągrupę osób, co jest zrozumiałe biorąc

pod uwagę, pilotazowy i nowatorski charakter pracy, jak też trudności w uzyskaniu

odpowiedniej grupy badanej, przy dość złożonyrn systemie rekrutacji do badania.
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MetodologŁ W dża7e oMetodologia statystycznł na stronie 56, Autorka podaje,

że modelowanie sta§rstyczne dla ujednolicenia grupy przeprowadzono dla cl;'orych z

objętością ogniska zawa_łowego ponDej (podano znak mniejszości,.") 30 mm3 (to wynosi

0,03 centymetrów sześciennych, cm3). Podczas gdy na dalszych stronach, na przykład,

na stronie 63, podano wartości objętości ogniska od 0,37 cm3 do 7,93 cm3co odpowiada,

37O mm3 i 7930 mm3, więc sądzę, że Autorka brała pod uwagę wartości większe {rl nź

3O mm3, w].maga to wyjaśnienia i korekty w pracy oryginalnej.

slyniki zostĄr przedstawione w sposób jasny i przejrzysty. Autorka posługuje się

tabelami, rycinami i wykresami, które dobrze obrazują otrzJrmarte wyniki.

Badania obrazowe wykonano dwukrotnie w pierwsrym i piąt5rm do siódmego dnia

po wystąpieniu udanr. Badania MRI przeprowadzono na dwóch aparatach MRI 1,5T oraz

3T. Ale co istotne, w każdyrrr prąpadkrr badanie wyjściowe i powtórne wykonano na tym

samym aparacie rezonansu magneĘcznego. Umożliwia to porównanie uzyskanych u

poszczegóInych chorych wyników. Ogniska niedokrwienne określarro pod względem

wielkości poptzez pomiary największego pola powierzchni, z uzyskanych przekrojów

poprzecznych, co jest wystarczĄące do tego typu analizy. Istotne jest, że badanie

wykonywane było ptzez dwie lekarki. Oprócz Doktorantki, co jest istotn5rm wkładem pracy

oryginalnej do doktoratu, analogiczne badanie przeprow|adzlła także doświade.zotaa

specjalistka radiologii. Zapewniło to powtarzalność i prawidłowe oceny wyników.

Ciekaw5rm i zapewne pouczającym doświadczeniem badaw cTymdla Doktorantki

było niepowodzenie aniryarte z ptóbą wprowadzenia pomiarów automaĘcanych z

zastosowaniem znartych programów komputerowych tak jak RAPID czy Bralnomix.

Metoda półautoma§rczna popr",ez obrysowanie powierzchni obszarów na kolejnych

prze!<rojach jest czasochłonna i wymaga dość drrźego doświadczenia oraz uwagi - jak
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wynika z doświadczeniarecenzenta. Ale oczywiście metoda taka jest do zaakceptorł,ania,

szczegóInie jeśli metodologia badania jest prawidłowa, a uzyskane wyniki poddano

ocenie w zakresie interobseTuer uańabilitg (to jest zgodności pomiędzy badaczami)

Interesujące są dobre wyniki uzyskane w tym zakresie dla zgodności pomiędzy

badaczkami czyli pomiędzy doświadczoną radiolog i doktorantką w zakresie oceny pola

obrysowanej powierzchni, które świadczą o dokładności powadzenia badań, szczego|nie

przez mniej doświadczoną Doktorantkę, co istotne uwiarygadnia uzyskane wyniki.

Doktorantka słusznie zauważą że ska]a NIHS niedoszacowuje skutkow za,walu z

zakresu tylnej części koła tętniczego Willisa i dlatego trochę szkoda, że nie zastosowano

skali typowych dla tylnej części koła tętniczego. Pewnymrozuliry,aniem mogłoby tutaj być

wprowadzenie specyficznych i wystandaryzowanych ska]i dla Ęlnej części koła tętniczego

takich jak , np. Izraelska Kregowopodstawna Skala Udarowa (IVBSS) [Gur AY, et al. A new

scale for assessing patients with vertebrobasilar stroke- the Israeli Vertebrobasilar Stroke

Scale (IVBSS): inter-rater reliability and concurrent validity. Clin. Neurol, Neurosurg.

2OO7; 1O9: 3I7-22l czy inne, które mogłyby wzbogacić pracę o kolejne informacje.

Należałoby takie romviaBanie romvaĄrć w kolejnych pracach z większą Liczbą chorych.

Relatywnie niewielka liczba chorych rzatuje także na wyniki dla pozostałych lokalizacji

udarów, w mvia4l<l z czym bardzo słuszne wydaje się, że Autorka podała zsumowane

wyniki dla wszystkich badanych osób.

Ocąrwiście mniejsza liczba badanych nie jest tutaj istotną wadą, jak już zaznaczono

powyżej, gdyż w tej pracy mamy do czynienia z pionierskim i siłą rzeczy studyjn5rm

charakterem badania, o typie badań pilotazowl,ch.

Mam jednak nadzieje, że terrratykę tę Doktorant{a !-ń-orczo rozrvinie w przyszłości.
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Pewnego kornerttarza wymaga zastosowanie jako jednego z punktów koncowych

punktacji w skali HIHS w 7. dniu oraz skali mRankin, Łakże w 7. dniu po wystąpieniu

udaru. W pracyAutorka oceniaławczesne {7. dnia) wyniki wyrażoneprzez zakresy NIHSS.

Jest to mniej popularne ale w mojej ocenie słuszne podejście, gdyż na wyniki

długoterminowe (tj. 9O-dniowe lub 12-miesięczne), może wpływać wiele cąmników

zaburzĄących.

Uwłża się, że hipoksja mózgowa rnoże mieć vłyraźny, ,czystszf , (czyli pozbawiony

czynników zakłócających, mogących wystąpić w przyszłości) wpływ właśnie na wczesne

fazy ostrego udaru niedokrwiennego. Ponadto wykazano, że wynik NIHSS, 7. dnia po

wystąpieniu udaru koreluje z wynikasti w ska]i mRankin, w długiej - 90. dniowej -

perspektywie czasowej [Chalos V.,2O2O, Kerr DM., 2Ol2|

Także inni badacze podzielają ten pogląd stwierdzając, że NIHSS w ciągu 1 Ęgodnia

spełniawymaganiadoĘczącezastępczego punktu koncowego imoże być stosowanyjako

podstawowy pomiar wyników w badaniach nad leczeniem ostrego udaru

niedokrwiennego, szczególnie w badaniach fazy II. Może to ograniczyć ocenę wyników

udaru do jej podstaw (tj. deficytu neurologicznego) i skrócić czas trwania badania i jego

koszty I V Chalos, V. et al. National Institutes of Health Stroke Scale An Alternative

Primary Outcome Measure for Trials of Acute Treatment for Ischemic Stroke. Stroke

2O2O;5L(7): 282-291.1

Ponadto, badacze z gfiJpy Vista Collaborators stwierdzają, że wynik w skali NIHS po

siedmiu dniach uydąje się być czułym punktem końcowym, który naleĘ zwer;ńkować w

zbiorach danych z badań randomżowanych w celu jego wykorzystania w badaniach

eksploracyjnych dotyczących udaru rnózga. fKerr DM, et a1. Fulton RL, Lees KR; VISTA

Collaborators. Seven-day NIHSS is a sensitive outcome measure for exploratory clinical
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rria]s in acute stroke: evidence from the Virtual International Stroke Tria]s Archir-e. §roke

2O 12::3(5): 1-1O1-3. doi: 10. 1 161/STROKEAHA. I7I.644484).

W ten sposób otwierają się kolejne pola do badań naukowych.

Warto w tym miejscu dodać, że także metody taksonomiczne mogą być przydatne w

badaniach klinicznych i epidemiologicznych [Tukiendorf A, et a1. The Taxonomy Statistic

Uncovers Novel Clinical Patterns in a Population of Ischemic Stroke Patients, PLoS ONE

2013;8(7): e698 1 6. doi: 10. 137 1 /journal.pone.00698 1 6]

omówienie napisane jest ciekawieimłiężIe. komenĘe najistotniejsze zagadnienia

podane w dziale,,Wyniki", i tam gdzie to jest możliwe zestawia i porównuje wyniki badań

własnych z wynikami uąyskanymi przez innych autorów. Do tej części nie mam zbyt

wielu uwag. Jedynie, z tzul. tecenzenckiego obowiązku, warto zwróció uwagę na

pojawiającą się uporczywie w literaturze kalkę z języka angielskiego ,tkanka mózgowł

(brain tissue), które to określenie nie funkcjonuje w nomenkl,aturze histologicznej w

języlu polskim. Należry taczej mówić o tkance nerwowej mózgowia lub jak sugeĄą

niektórzy neurolodzy i neuropatolodzy o ,utkaniu mózgowia" (prof. Sławomir Michalak,

UMP - informacja ustna).

Dyskusję kończy rozdńal na temat ograniczeń badania, co dobtze świadczy o

dojrzałości autorki oraz kryĘcznym podejściu do uzyskanych wyników.

Jednak niewątpliwie najistotniejszym usta_leniem naukowym przedstawianej

rł1,-kazanie, że ,Łączrla anaJlza objętości ogniska niedokrwiennego oraz wskazrrika

intensr.rł,ności sygnału zarówno w sekwencji DWI, jak i FLAIR NIRJ głowy, rvl,konanego ]^l

piem-szej dobie zachororvania, jest 1epsą,m rvskaźrikiem pred_v*kcy'nyrn stanu kliniczrrego
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pacjentów z udarem niedokrwiennyrn niż sama objętość ogniska niedokrrriennego

mierzona w §ch sekwencj ach".

Podobne zdanie pojawia się we wnioskach i we wnioskach dodatkowych, które

dobr ze o dp owi adaj ą na za}ożoną hip o te zę pr acy .

ReasumuJącl lvymienione przeze mnie uwagi mąją - jak łatwo zauwaĘć - charakter

wyłącznie techniczny i są łatwe do wyeliminowania ptąr ptzygotowywaniu publikacji

oryginalnej . Do czego gorąco zachęcałtt doktorantkę. Natomiast nie umniejszają one w

żadnym stopniu znacz,enia pracy. Pod względem merytorycznym przedstawiona do

recenzji praca stoi na wysokim poziomie.

Po zapoznaniu się z pracą mogę stwierdzić, żE Doktorantka przedstawiła

oryginalne roztlłiryanie problemu naukowego, wykaza.ła się wiedzą teoretycznąw zakresie

prowadzonych badań i wykazala dojrzałość pozrralającą na samodzielne prowadzenie i

interpretację wyników badań naukowych. Należy stwierdzić, ż.e ptaca jest ciekawa i

wartościowa, a poruszana tematyka istotna z ptakLycznego punktu widzenia. Rozprawa

napisana zosta}a dobrą komunikatywnąpolszcryzTLą, d uzyskane wyniki odpowiadają

zalożonyrrn celom pracy.

Praca w sposób jedlnoznacz,ny spełnia wyrnogi tozptaw na stopień naukowy

doktora określone w art. 187 ust. 1, i 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2O18r. - Prawo o

szkolnictwie wyżsrym i nauce (DzU. 2022 r., poz. 574).

Dlatego też zulracatn się do wysokiej Rady Nauk Medyczrrych Gdańskiego

Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie rozpra,wy lekarzWiotetty K,atarzyny Żukowicz

do dalszych etapów przewodu doktorskiego.
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JednoczeŚnie ze względu na duże nowatorstw o przeprowadzonych badań i

znaczenieuą1skanychwynikówd1apraktykik1inicznej,@wyżej

wymienionej pracy.
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