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LEVERAGING ARTIFICIAL INTELLIGENCE IN THE AREA
OF CONNECTOMICS FOR AUTOMATED EARLY DIAGNOSIS
OF ALZHEIMER'S DISEASE

1. Problem badawczy i jego znaczenie

Jaki jest najwazniejszy problem rozwazany w rozprawie?
Czy ma on charakter naukowy?
Czy ma on znaczenie praktyczne?

Najwazniejszym problemem rozwazanym w rozprawie jest zagadnienie wczesnego
rozpoznania choroby Alzheimera w oparciu o analizy wynikow neuroobrazowania mozgowia
przy zastosowaniu sztucznej inteligencji oraz wprowadzeniu nowego ujecia konektomiki w
oparciu o opracowany system Morphological Brain Network pozwalajgcy na rejestracje
subtelnych zmian morfologicznych mozgowia.

Naukowy charakter rozprawy buduje opracowany przez Autorke model badawczy, ktory
nastepnie zostal poddany testowaniu w oparciu o porownanie zastosowanych metod oraz
ocene statystyczng.

Podjety przez Autorke temat ma obecnie ogromne znaczenie proaktyczne w wymiarze
medycznym, spotecznym oraz systemowym. Wedtug danych amerykanskich
(https://population.un.org/dataportal/) obecnie liczba osob w wieku powyzej 65 roku zycia

wynosi obecnie okoto 830 milionow i szacuje sig, ze liczba ta wzrosnie do 1.7 miliarda w roku
2054. Starzenie sie spoleczenstw wiqze sie ze zwigkszeniem czestosci wystgpowania chorob
naczyniowych uktadu nerwowego i chorob neurozwyrodnieniowych. Wsrod chorob
neurozwyrodnieniowych istotne wyzwanie dla systemow opieki zdrowotnej stanowiq
zaburzenia czynnosci poznawczych (otgpien), z ktorych najczestszym jest choroba Alzheimera.
W populacji amerykanskiej 1 na 9 0sob powyzej 65 r.z. ma chorobe Alzheimera, a w latach
2000 — 2019 liczba zgonow z powodu choroby Alzheimera wzrosta o ponad 145%. Otgpienie
czotowo-skroniowe wystepuje w ok. 15 przypadkach na 100 000 populacji, najczesciej ponizej


https://population.un.org/dataportal/

65 r.z. Otepienie z rozsianymi ciatami Levy ego wystepuje w 0,02 do 63,5 przypadkach na
1000 osob. Nie rozpoznane otegpienia stanowiq problem nie tylko zwigzany z opiekq
ambulatoryjng nad tymi osobami. Sposrod osob kwalifikowanych do planowych zabiegow
operacyjnych 20% ma zaburzenia czynnosci poznawczych. Doceniajgc znaczenie wplywu
chorob neurozwyrodnieniowych na przebieg pooperacyjny Society for Perioperative
Assessment and Quality Improvement (SPAQI) opracowato rekomendacje pozwalajgce na
przeprowadzanie przesiewowej oceny pozwalajqcej na rozpoznanie chorob
neurozwyrodnieniowych podczas kwalifikacji do zabiegow operacyjnych, jednakze jego
zastosowanie jest ograniczone, ze wzgledu na koniecznos¢ posiadania doswiadczenia w pracy
z osobami z otgpieniem.

Ryzyko wystgpienia chorob neurozwyrodnieniowych wzrasta z wiekiem. Z tego powodu
zachodzi istotna kliniczna potrzeba roznicowania objawow wskazujgcych na rozwoj
neurodegeneracji od fizjologicznego starzenia, ktore wigze sie ze stopniowg utratq
integralnosci uktadu nerwowego, a szczegolnie osrodkowego uktadu nerwowego.

Masa i objetos¢ mozgu zmniejszajq sie o 5% w ciggu kazdej dekady powyzej 40 roku
zycia. Badania morfometryczne wykazaty, ze u osob w wieku podesziym zmniejszenie masy
mozgowia wynika w wigkszym stopniu z zaniku istoty bialej niz warstwy kory mozgu. W
przebiegu starzenia obserwuje sie zanik w warstwie I kory mozgu, co moze wskazywaé na
postepujqce z wiekiem przerzedzanie drzewa dendrytycznego. W istocie bialej stwierdza sie
zmiany (WML, ang. White Matter Lesions) bedgce nastepstwem uszkodzenia mieliny oraz
leukoarajozy, ktore rozwijajq si¢ w wyniku subklinicznie przebiegajgcych epizodow
niedokrwienia. Starzenie wigze sie z rozwojem zaburzen neuroprzekazmictwa. Najbardziej
dotknigte tym procesem sq: uklad cholinergiczny, uklad dopaminergiczny, ukiad
glutamatergiczny i uktad serotoninergiczny.

Stanem posrednim pomiedzy fizjologicznym starzeniem a rozwojem otegpienia sq tagodne
zaburzenia poznawcze (ang. mild-cognitive impairment, MCI), DSM V zaleca uzywania
okreslenia tagodne zaburzenia neuropoznawcze (nMCI). Czestos¢ wystgpowania tego stanu
wynosi 10% w populacji 70-79 r.z. i 25% wsrod osob w 80-89 r.z. Jest to stan, w ktorym
pacjent odczuwa subiektywne zaburzenia czynnosci poznawczych i/lub gdy w testach
neuropsychologicznych potwierdza si¢ obecnos¢ zaburzen neuropoznawczych, ktore, jednakze
nie sq jeszcze nasilone w stopniu pozwalajgcym na postawienie rozpoznania otgpienia.
Dolegliwosci najczesciej wiqgzq sie z pogorszeniem pamigci (amnestyczne MCI). Rzadziej
wystepujq zaburzenia jezyka (trudnos¢ w odnajdywaniu stow), deficyty uwagi (trudnos¢ w
sledzeniu lub utrzymywaniu uwagi podczas rozmowy), pogorszenie zdolnosci wzrokowo-
przestrzennych (dezorientacja w otoczeniu, zwtaszcza w nowym otoczeniu). Dolegliwosci te
wystepujq przy braku objawow w zakresie czucia lub ruchu. Codzienne funkcjonowanie tych
0sob jest niezaburzone. MCI jest stanem przedchorobowym, przedotepiennym, ktory
stopniowo moze przechodzi¢ w klinicznie jawne otgpienie typu alzheimerowskiego, FTD, LBD
lub inne.

Najczestszym otegpieniem jest choroba Alzheimera, otepienie z rozsianymi ciatami Levy’ego
jest drugim co do czestosci pierwotnym neurozwyrodnieniowym otepieniem, a otgpienia
czotowo-skroniowe wystepujq jako trzecie co do czestosci. Otgpienie naczyniopochodne (1 — 4
% o0sob > 65 r.z.) wigze si¢ z patologiq malych naczyn lub duzych naczyn i patologie te
pokrywajq sie z otepieniem alzheimerowskim (50% przypadkow autopsyjnych). Otepieniu
naczyniopochodnemu  sprzyja  wystgpowanie  nadcisnienia  tetniczego,  cukrzycy,
hipercholesterolemii i wywiadu w zakresie przebytego udaru mozgu. Wystgpowanie otepienia
wigze sig¢ z 2- do 17-krotnym wzrostem pooperacyjnego zespotu majaczeniowego,
pooperacyjnym nasilaniem zaburzen czynnosci poznawczych, wydtuzaniem hospitalizacji o 2
do 3 dni i zwigkszeniem Smiertelnosci pooperacyjnej o 7 do 10% (w ciggu I miesigca).



Obecnie w diagnostyce chorob neurodegeneracyjnych, a w tym rowniez otgpien podkresia sig i
rekomenduje wykorzystywanie biomarkerow. Biomarkery biochemiczne ciggle sq niedostatecznie
dostepne w codziennej praktyce klinicznej. Natomiast dostep do neuroobrazowania zwigksza si¢ i
poprawia znaczgco. Z powyzszych powodow podjety przez Autorke problem ma ogromne znaczenie
praktyczne dla systemu opieki zdrowotnej.

2. Wkiad autora

Wktad Autorki obejmuje wybor tematu badawczego, wyselekcjonowanie 42 osob z wczesnymi
tagodnymi zaburzeniami neuropoznawczymi (early mild cognitive impairment, eMCI) oraz 42
dobranych wiekowo i strukturq pici zdrowych osob do grupy kontrolnej z publicznej bazy
danych Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) GO, opracowanie modelu
badawczego, opracowany system Morphological Brain Network pozwalajgcy na rejestracje
subtelnych zmian morfologicznych mozgowia, wybor i zastosowanie dwoch porownawczych
Tensor CCA (TCCA) oraz Multi-view Discriminant Analysis (MvDA), identyfikacje cech
dyskryminujqcych oraz przeprowadzenie analiz statystycznych z okresleniem dokadnosci,
czutosci i specyficznosci.

3. Poprawnosé

Rozprawa liczy 74 strony i ma typowy uktad dla prac doktorskich obejmujqgcy wprowadzenie,
okreslenie celu pracy, opis zastosowanych metod badawczych, przedstawienie wynikow, dyskusje
wnioski, streszczenia oraz bibliografie.

Bibliografia obejmuje 192 pozycje dobrane adekwatnie do omawianych zagadnien pochodzqce z
ostatnich dwoch dekad. Autorka nie unikneta niehomogennosci danych bibliograficznych — rok edycji
przedstawionych publikacji podawany jest najczesciej na koncu danej pozycji, a niekiedy (np. poz. 45,
51, czy 63) po tytule czasopisma. Podczas przygotowywania pracy do publikacji warto te kwestie
uporzgdkowac.

Uwaga ta ma charakter edytorski i nie wplywa na catosc oceny pracy, ktora spetnia warunki rozprawy
doktorskiej.

4. Wiedza kandydata

Autorka wykazata si¢ wiedzq niezbedng do przeprowadzenia badan bedgcych podstawg recenzowanej
rozprawy doktorskiej. W rozdziale 1 omawia ona w sposob kompetentny zagadnienia zwigzane z
obcigzeniem systemu opieki zdrowotnej w zwiqzku ze starzeniem si¢ populacji. Kolejny rozdziat
omawiajgcy wykorzystanie uczenia maszynowego i sztucznej inteligencji w medycynie udowadnia
wrazliwos¢ i szerokq wiedzeg Autorki na potrzeby i mozliwosci wykorzystywania nowoczesnych metod
analizy danych w systemie opieki zdrowotnej. Nastgpnie w rozdziale 3 szeroko i z ujawnionym
szerokim zakresem wiedzy Autorka prezentuje potrzeby i mozliwosci analizy wynikow badan
obrazowych w diagnostyce otegpien. W rozdziatach 4 i 5 Autorka kompetentnie przedstawia
metodologi¢ prowadzonych badan wykazujgc rowniez ogolng wiedz¢ w zakresie informatyki
technicznej oraz wyniki badan. W ,, Dyskusji” Autorka rzeczowo omawia uzyskane wyniki, a odnoszgc
sig do wlasciwie dobranych danych bibliograficznych prezentuje szeroki zakres wiedzy w omawianym
temacie. O dojrzatosci badawczej Autorki swiadczy podrozdzial wskazujgcy na ograniczenia
prowadzonych badan oraz wskazanie zakresu planowanych w przysztosci analiz. W koncu Autorka
omawia w 6 wnioskach osiggnigcie zatozonych celow badawczych.



5. Inne uwagi’

6. Podsumowanie

Biorac pod uwagg opinie zaprezentowane w poprzednich punktach i wymagania zdefiniowane przez
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (z pozniejszymi
zmianami)? moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech podstawowych kryteriow jest nastepujaca:

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego? (wybierz jedna opcje
stawiajgc znak X)

] L] L] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

B. Czy po przeczytaniu rozprawy zgadzasz si¢, ze kandydat posiada ogdlng wiedz¢ teoretyczng
w dyscyplinie Informatyka techniczna i telekomunikacja?

] L] L] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

C. Czy kandydat posiada umiejetnos$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j?

] L] L] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

Ponadto, biorac pod uwagg nowatorstwo podjetych badan w zakresie metodologicznym oraz ich wage
praktyczng rekomenduje wyrdznienie rozprawy doktorskiej’.

Podpis

! Opcjonalnie
? http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20190000276
3 Oczywiscie to zdanie jest opcjonalne.
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