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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Wioletty Katarzyny Zukowicz pt. ,Ewolucja i
znaczenie prognostyczne wybranych parametrow obrazowania dyfuzji i FLAIR rezonansu
magnetycznego w udarach niedokrwiennych moézgu” sporzadzona dla Rady Nauk

Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Wedhig danych WHO na catym $§wiecie umiera z powodu udaréw niedokrwiennych
mozgu ponad 2,7, a z powodu udaréw krwotocznych nawet 2,8 miliona chorych rocznie
(Lancet Neurol. 2019;18(5):439-458) z tego wynika, ze skala problemu jest niezwykle duza

zarowno z medycznego, jak i spotecznego punktu widzenia.

Dlatego tez kazda naukowo uzasadniona préba podjecia analizy nowych
mozliwosci diagnostycznych w tym zakresie, szczeg6lnie jesli toruja one droge nowym lub

poszerzonym aplikacjom terapeutycznym powinna spotkac sie z uznaniem.




Z tego tez powodu tematyke przedstawionej do recenzji pracy nalezy ocenié jako bardzo
waznag, dotykajaca bezposrednio najwazniejszych probleméw i wyzwan wspoblczesnej
medycyny. Ponadto wszelkie poszerzanie wiedzy, w niedocenianym nalezycie w zakresie
polityki zdrowotnej, temacie choréb naczyniowych mozgu, nalezy uznaé za bardzo wazne
i celowe. Niezwykle istotne z poznawczego punktu widzenia jest to, ze Doktorantka w
swej pracy porusza zagadnienia pogranicza neuroradiologii i neurologii naczyniowe;j,
takie pogranicza obszaréw wiedzy sa z reguly bardzo zZyznym podlozem dla nowych idei i
koncepcji. Tak bylo i w przypadku, przestanej do recenzji pracy. Poprzez poprawe
diagnostyki obrazowej udaru Autorka zblizyta sie do bardziej indywidualnej analizy stanu
chorych, i co za tym idzie do zagadnienn medycyny personalizowanej (inaczej precyzyjne;j),
nie tylko modnej ostatnio ale posiadajacej juz w niektérych dziedzinach medycyny (np.
w onkologii) realna warto§é terapeutyczna. Z pewnoscig ten kierunek badan bedzie
rozwijal si¢ bardzo dynamicznie w najblizszych latach. Jednym z dowodéw na poparcie
tej tezy jest fakt, ze juz w roku 2015 w oredziu o stanie pafistwa Prezydent USA Obama
zainicjowal program o nazwie The Precision Medicine Initiative, a amerykaniska

administracja przeznaczyla na ten cel, w tym samym roku, 215 milionoéw dolaréw.

Wobec powyzszego wybér takiej tematyki rozprawy doktorskiej — laczacej
zagadnienia chordb naczyniowych mézgu, w tym czynnikéw ryzyka udaru, aspektéw
neuroradiologicznych i indywidualizacji diagnostyki (medycyny personalizowanej),
Swiadczy o 2znakomitym rozpoznawaniu wspodlczesnych trendéw naukowych i

dtugofalowym planowaniu rozwoju naukowego osSrodka gdarnskiego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy107 stron, zawiera 12 tabel, 19

rycin i 7 wykresow, Autorka cytuje 143 pozycje piSmiennictwa.
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Rozprawa napisana jest wedlug klasycznego schematu i zawiera: wstep, cele pracy,
rozdzial opisujacy material i metody, nastepnie wyniki , dyskusje, wnioski oraz spis
piSmiennictwa i zalaczniki. Rozprawe uzupelniaja streszczenia w jezykach polskim i

angielskim.

Wstep obejmuje zagadnienia zwigzane 2z epidemiologia udaru moézgu, ze
szczegblnym uwzglednieniem udaru niedokrwiennego i jego patofizjologii. Dalej Autorka
porusza zagadnienia dotyczace neuroobrazowania we wczesnej fazie udaru mozgu,
szczegblnie zwraca uwage na badanie tomografii komputerowej (CT) i tomografii
rezonansu magnetycznego (MRI). Nieco mniej uwagi po§wieca badaniom takim jak

badania perfuzyjne, ktore sa mniej istotne z punktu widzenia tematyki pracy.

Rozdzial ten jest bogato ilustrowany zdjeciami CT i MRI. Jednak tutaj Autorka nie
ustrzegla sie pewnych bledow poniewaz rycina szésta powotluje sie wlasnie na... rycine
6, jako wystepujaca wczesniej - powinno byé¢ “u pacjenta , ktérego wynik badania z
pierwszej doby zaprezentowano na rycinie 5”, a nie na rycinie 6, podobne uwagi dotycza

rycin 91 10.

Oczywiscie sa to uwagi techniczne, o charakterze edytorskim, ktére nie wplywaja istotnie

na jako§¢ merytoryczna pracy.

W rozdziale na temat tomografii rezonansu magnetycznego, Doktorantka w sposéb

zwiezly omawia znaczenie MRI jako podstawowej metody stosowanej w tej pracy.
Hipoteza pracy zostala przedstawiona w spos6b czytelny i jasny.

Material i metody Praca obejmuje raczej matg grupe oséb, co jest zrozumiate biorac
pod uwage, pilotazowy i nowatorski charakter pracy, jak tez trudnosci w uzyskaniu

odpowiedniej grupy badanej, przy dos¢ ztozonym systemie rekrutacji do badania.




Metodologia W dziale ,Metodologia statystyczna” na stronie 56, Autorka podaje,
ze modelowanie statystyczne dla ujednolicenia grupy przeprowadzono dla chorych z
objetoscia ogniska zawatowego ponizej (podano znak mniejszosci ,,<”) 30 mm3 (to wynosi
0,03 centymetrow szesSciennych, cm3). Podczas gdy na dalszych stronach, na przyklad
na stronie 63, podano wartosci objetosci ogniska od 0,37 cm3 do 7,93 cm3 co odpowiada,
370 mm3 i 7930 mm3, wiec sadze, ze Autorka brata pod uwage wartoéqi wieksze (>) niz

30 mm3, wymaga to wyjasnienia i korekty w pracy oryginalnej.

Wyniki zostaly przedstawione w sposéb jasny i przejrzysty. Autorka postuguje sie

tabelami, rycinami i wykresami, ktére dobrze obrazuja otrzymane wyniki.

Badania obrazowe wykonano dwukrotnie w pierwszym i piatym do sibdmego dnia
po wystapieniu udaru. Badania MRI przeprowadzono na dwéch aparatach MRI 1,5T oraz
3T. Ale co istotne, w kazdym przypadku badanie wyjSciowe i powtérne wykonano na tym
samym aparacie rezonansu magnetycznego. Umozliwia to poréwnanie uzyskanych u
poszczegolnych chorych wynikéw. Ogniska niedokrwienne okre§lano pod wzgledem
wielkoSci poprzez pomiary najwiekszego pola powierzchni, z uzyskanych przekrojow
poprzecznych, co jest wystarczajace do tego typu analizy. Istotne jest, ze badanie
wykonywane bylo przez dwie lekarki. Oprocz Doktorantki, co jest istotnym wkiadem pracy
oryginalnej do doktoratu, analogiczne badanie przeprowadzila takze doswiadczona

specjalistka radiologii. Zapewnilo to powtarzalno$¢ i prawidtowe oceny wynikow.

Ciekawym i zapewne pouczajacym doS§wiadczeniem badawczym dla Doktorantki
bylo niepowodzenie zwiazane z préba wprowadzenia pomiaréw automatycznych z
zastosowaniem znanych programéw komputerowych tak jak RAPID czy Brainomix.
Metoda pélautomatyczna poprzez obrysowanie powierzchni obszaréw na kolejnych

przekrojach jest czasochlonna i wymaga dos§¢ duzego doswiadczenia oraz uwagi - jak
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wynika z do§wiadczenia recenzenta . Ale oczywi§cie metoda taka jest do zaakceptowania,
szczegblnie jesli metodologia badania jest prawidlowa, a uzyskane wyniki poddano
ocenie w zakresie interobserver variability (to jest zgodnoS§ci pomiedzy badaczami) .
Interesujace sa dobre wyniki uzyskane w tym zakresie dla zgodnoSci pomiedzy
badaczkami czyli pomiedzy doswiadczong radiolog i doktorantka w zakresie oceny pola
obrysowanej powierzchni, ktére §wiadcza o dokladno§ci powadzenia badan, szczegélnie

przez mniej doswiadczong Doktorantke, co istotne uwiarygadnia uzyskane wyniki.

Doktorantka slusznie zauwaza, ze skala NIHS niedoszacowuje skutkow zawatu z
zakresu tylnej czeSci kota tetniczego Willisa i dlatego troche szkoda, ze nie zastosowano
skali typowych dla tylnej czesci kota tetniczego. Pewnym rozwigzaniem mogloby tutaj by¢
wprowadzenie specyficznych i wystandaryzowanych skali dla tylnej czeSci kota tetniczego
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.
2007; 109: 317-22] czy inne, ktére moglyby wzbogacié¢ prace o kolejne informacje.
Nalezaloby takie rozwiazanie rozwazy¢ w kolejnych pracach z wieksza liczba chorych.
Relatywnie niewielka liczba chorych rzutuje takze na wyniki dla pozostatych lokalizacji
udaréw, w zwiazku z czym bardzo shuszne wydaje sie, ze Autorka podata zsumowane

wyniki dla wszystkich badanych osoéb.

Oczywiscie mniejsza liczba badanych nie jest tutaj istotna wada, jak juz zaznaczono
powyzej, gdyz w tej pracy mamy do czynienia z pionierskim i silg rzeczy studyjnym

charakterem badania, o typie badan pilotazowych.

Mam jednak nadzieje, ze tematyke te Doktorantka tworczo rozwinie w przysztosci.
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Pewnego komentarza wymaga zastosowanie jako jednego z punktéw koncowych
punktacji w skali HIHS w 7. dniu oraz skali mRankin, takze w 7. dniu po wystapieniu
udaru. W pracy Autorka oceniala wczesne (7. dnia) wyniki wyrazone przez zakresy NIHSS.
Jest to mniej popularne ale w mojej ocenie stuszne podejsScie, gdyz na wyniki
dhugoterminowe (tj. 90-dniowe lub 12-miesieczne), moze wplywac¢ wiele czynnikéw

zaburzajacych.

Uwaza sie, ze hipoksja mézgowa moze mieé wyrazny, ,czystszy”, (czyli pozbawiony
czynnikow zaklécajacych, mogacych wystapi¢ w przyszlosci) wplyw wlasnie na wczesne
fazy ostrego udaru niedokrwiennego. Ponadto wykazano, ze wynik NIHSS, 7. dnia po
wystapieniu udaru koreluje z wynikami w skali mRankin, w dlugiej - 90. dniowej -

perspektywie czasowej [Chalos V., 2020, Kerr DM., 2012].

Takze inni badacze podzielaja ten poglad stwierdzajac, ze NIHSS w ciggu 1 tygodnia
spetnia wymagania dotyczace zastepczego punktu koficowego i moze by¢ stosowany jako
podstawowy pomiar wynikéw w badaniach nad leczeniem ostrego udaru
niedokrwiennego, szczegélnie w badaniach fazy II. Moze to ograniczy¢ ocene wynikow
udaru do jej podstaw (tj. deficytu neurologicznego) i skrécié czas trwania badania i jego
koszty [ 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

2020;51(1): 282-290. ]

Ponadto, badacze z grupy Vista Collaborators stwierdzaja, ze wynik w skali NIHS po
siedmiu dniach wydaje sie by¢ czutym punktem koficowym, ktéry nalezy zweryfikowaé w
zbiorach danych z badan randomizowanych w celu jego wykorzystania w badaniach
eksploracyjnych dotyczacych udaru mézgu. [Kerr DM, et al. Fulton RL, Lees KR; VISTA
Collaborators. Seven-day NIHSS is a sensitive outcome measure for exploratory clinical
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trials in acute stroke: evidence from the Virtual International Stroke Trials Archive. Stroke

2012;43(5):1401-3. doi: 10.1161/STROKEAHA.111.644484].

W ten sposéb otwieraja sie kolejne pola do badan naukowych.

Warto w tym miejscu dodaé, ze takze metody taksonomiczne moga byé przydatne w
badaniach klinicznych i epidemiologicznych [Tukiendorf A, et al. The Taxonomy Statistic
Uncovers Novel Clinical Patterns in a Population of Ischemic Stroke Patients. PLoS ONE

2013;8(7): €69816. doi:10.1371 /journal.pone.0069816].

Omoéwienie napisane jest ciekawie i zwiezle. Komentuje najistotniejsze zagadnienia
podane w dziale ,,Wyniki”, i tam gdzie to jest mozliwe zestawia i poréwnuje wyniki badan
wlasnych z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw. Do tej czeSci nie mam zbyt
wielu uwag. Jedynie, z tzw. recenzenckiego obowiazku, warto zwrécié uwage na
pojawiajaca sie uporczywie w literaturze kalke z jezyka angielskiego ,tkanka modzgowa”
(brain tissue), ktore to okreS§lenie nie funkcjonuje w nomenklaturze histologicznej w
jezyku polskim. Nalezy raczej méwi¢ o tkance nerwowej moézgowia lub jak sugeruja
niektérzy neurolodzy i neuropatolodzy o ,utkaniu moézgowia” (prof. Stawomir Michalak,

UMP - informacja ustna).

Dyskusje koniczy rozdzial na temat ograniczef badamia co dobrze $wiadczy o

dojrzalosci autorki oraz krytycznym podejsciu do uzyskanych wynikéw.

Jednak niewatpliwie najistotniejszym ustaleniem naukowym przedstawianej
pracy, wnoszacym nowa wiedze do zagadnienia diagnostyki obrazowej udaru mézgu, jest
wykazanie, ze ,bLaczna analiza objetosci ogniska niedokrwiennego oraz wskaznika
intensywnos$ci sygnatu zaréwno w sekwencji DWI, jak i FLAIR MRI glowy, wykonanego w

pierwszej dobie zachorowania, jest lepszym wskaznikiem predykcyjnym stanu klinicznego




pacjentow z udarem niedokrwiennym niz sama objeto$¢ ogniska niedokrwiennego

mierzona w tych sekwencjach”.

Podobne zdanie pojawia sie we wnioskach j we wnioskach dodatkowych, ktore

dobrze odpowiadaja na zalozona hipoteze pracy.

Reasumujac, wymienione przeze mnie uwagi maja - jak latwo zauwazy¢ - charakter
wylacznie techniczny i sa latwe do wyeliminowania przy przygotowywaniu publikacji
oryginalnej. Do czego goraco zachecam doktorantke. Natomiast nie umniejszaja one w
zadnym stopniu znaczenia pracy. Pod wzgledem merytorycznym przedstawiona do

recenzji praca stoi na wysokim poziomie.

Po zapoznaniu sie z praca moge stwierdzi¢, ze Doktorantka przedstawila
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazala sie¢ wiedza teoretyczna w zakresie
prowadzonych badan i wykazala dojrzalo§é pozwalajaca na samodzielne prowadzenie i
interpretacje wynikéw badan naukowych. Nalezy stwierdzi¢, ze praca jest ciekawa i
wartos§ciowa, a poruszana tematyka istotna z praktycznego punktu widzenia. Rozprawa
napisana zostala dobra, komunikatywna polszczyzna, a uzyskane wyniki odpowiadaja

zalozonym celom pracy.

Praca w sposob jednoznaczny spelnia wymogi rozprawy na stopien naukowy
doktora okre§lone w art. 187 ust. 1 i 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. — Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz U. 2022 r., poz. 574).

Dlatego tez zwracam sie do wysokiej Rady Nauk Medycznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie rozprawy lekarz Wioletty Katarzyny Zukowicz

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



Jednoczesnie ze wzgledu na duze nowatorstwo przeprowadzonych badan i

znaczenie uzyskanych wynikéw dla praktyki klinicznej,

wnosze o wyrdznienie wyzej

wymienionej pracy.
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