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Recenzja
Rozprawy doktorskiej lek. Anny Zacharzewskiej-Gondek
p.t. ,,Ocena wartosci badania dyfuzji oraz spektroskopii rezonansu
magnetycznego w diagnostyce obrazowej zmian w mézgowiu w przebiegu
stwardnienia rozsianego”

promotor prof.dr hab.med. Joanna Bladowska

przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Anny Zacharzewskiej-
Gondek sktada sie z 3 prac opublikowanych, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, wprowadzenia do oméwienia rozprawy doktorskiej, celéw i zatozen
pracy, materiatu i metodyki pracy, podsumowania wynikoéw i wnioskow,
piSmiennictwa, informaciji o Zrédtach finansowania badan, noty biograficznej

Doktorantki, oSwiadczen wspétautorow prac , wykazu skrotow.

Cykl tworzacy rozprawe doktorkg obejmuje trzy nastepujace opublikowane artykuty:
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differential diagnosis between multiple sclerosis lesions and other white matter
hyperintensities. J Neurol Sci. 2019 Feb 15;397:24-30.
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Trybek G, Bladowska J. The role of ADC values within the normal-appearing
brain in the prognosis of multiple sclerosis activity during interferon-g therapy in
the 3-year follow-up: a preliminary report. Sci Rep. 2020 Jul 30;10(1):12828.
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3. Zacharzewska-Gondek A, Pokryszko-Dragan A, Sagsiadek M, Zimny A,
Bladowska J. Magnetic resonance spectroscopy of the normal appearing grey
matter in the posterior cingulate gyrus in the prognosis and monitoring of
disease activity in MS patients treated with interferon-p in a 3-year follow-up. J
Clin Neurosci. 2020 Sep 79;205-214.
doi: 10.1016/j.jocn.2020.07.045
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We wszystkich pracach lek. Anna Zacharzewska-Gondek jest pierwszym autorem, a
taczna punktacja za cykl przedstawionych prac wynosi: IF = 8,873; liczba punktéw
MNiSW= 280. Na podkreslenie i uznanie zastuguje fakt, ze kazda praca z cyklu jest

pracg oryginalna, opublikowang w czasopi$mie recenzowanym z listy filadelfijskiej.

Wprowadzenie zaawansowanych technikach rezonansu magnetycznego (MR)
takich jak: spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS - magnetic resonance
spectroscopy), badanie perfuzyjne MR (PWI - perfusion weighted imaging) oraz
metody oparte na analizie dyfuzji (DWI - diffusion-weighted imaging) z
uwzglednieniem badania tensora dyfuzji MR (DTI — diffusion tensor imaging) umozliwia
obrazowanie czynnos$ciowe / funkcjonalne . Badanie 1H MRS pozwala na ocene in
vivo metabolizmu badanych tkanek ( niestety w bardzo ograniczonym zakresie) ,
badanie PWI umozliwia analize mikrokrgzenia na poziomie wto$niczkowym, natomiast
badanie DWI obrazuje ksztalt i wielkoS¢ przestrzeni zewnatrzkomérkowej na
podstawie swobody ruchu czgsteczek wody w tej przestrzeni a obrazowanie tensora
dyfuzji na ocene anizotropii dyfuzji. Metody te pozwalajg na lepszg niz obrazowanie
morfologiczne charakterystyke tkankowg , uwidoczni¢é zmiany niewidoczne w
obrazowaniu morfologicznym. Dotyczy to takze obrazowania moézgu i m.in.
doktadniejszej oceny istoty biatej i szarej.

Rola tych metod w obrazowaniu zmian zapalnych/demielinizacyjnych
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w prawidtowo wygladajacej istocie biatej i
szarej (NAWM — normal appearing white matter, NAGM — normal appearing grey



matter) nie jest ostatecznie okreslona, a liczba publikacji poswigcona temu
zagadnieniu nie jest zbyt duza .

Uwazam, ze temat rozprawy doktorskiej lekarza Anny Zacharzewskiej -
Gondek za intersujgcy i wazny zaréwno z poznawczego jak i klinicznego punktu
widzenia. Jest to takze temat nowatorski a tworzgce rozprawe opublikowane prace
uzupetniajg literature dotyczgcg obrazowania w stwardnieniu rozsianym.

Rozprawe otwiera wstep stanowigcy oméwienie problematyki SM jak rowniez
roli strukturalnego badania MR w diagnostyce réznicowej SM z innymi stanami , w
ktorych stwierdza sie zmiany hiperintensywne w istocie biatej (tzw. WMHs — white
matter hyperintensities) oraz w ocenie odpowiedzi na leczenie lekami
immunomodulujgcymi. Nastepnie Doktorantka przedstawita podstawy fizyczne dwéch
wybranych zaawansowanych metod obrazowania — obrazowania metodg dyfuzji (DWI)
i protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego (1H MRS).

Cele rozprawy doktorskiej Doktorantka sformutowata nastepujaco:

1. Rola badania DWI w diagnostyce réznicowej miedzy pacjentami z SM i
pacjentami z ogniskami hiperintensywnymi w istocie biatej o innym charakterze
tzw. WMHs;

2. Znaczenie badania DWI w prognozowaniu odpowiedzi na leczenie
interferonem-§3;

3. Zastosowanie badania MRS w prognozowaniu odpowiedzi na leczenie oraz w

monitorowaniu leczenia interferonem-f3.

Pierwsza publikacja dotyczy diagnostyki réznicowej nieleczonych pacjentéw z SM a
chorymi z innymi zmianami hiperintensywnymi w istocie biatej (WMHSs) o lokalizacji
typowej dla choroby matych naczyn mézgowych, z uzyciem wspétczynnika dyfuzji
ADC (apparent diffusion coefficient). Doktorantka wykazata, ze wartosci
wspotczynnika ADC w prawidtowo wygladajacej istocie biatej obu okolic czotowych,
czotowo-ciemieniowych i skroniowych sg u pacjentdw z SM na wczesnym etapie

| choroby istotnie wyzsze w poréwnaniu z pacjentami z WMHSs i grupg kontrolna.

Druga praca koncentruje sie na ocenie dyfuzji u pacjentébw z SM w prognozowaniu
odpowiedzi na leczenie IFN-B w 3-letniej obserwacji od rozpoczecia leczenia. Pacjenci
zostali podzieleni na dwie grupy, w zalezno$ci od czasu wykonania wyjSciowego
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badania MR — osobnej analizie zostata poddana grupa pacjentow z pierwszym
badaniem MR wykonanym przed rozpoczeciem leczenia oraz grupa pacjentow z
pierwszym badaniem MR wykonanym po 1 roku leczenia. Gtbwnym prognozowanym
punktem koncowym byta staba odpowiedz na leczenie definiowana jako brak NEDA
(no evidence of disease activity). Prognozowanie odpowiedzi na leczenie jest jednym
Z najwazniejszych tematow nie tylko w SM .Badania przeprowadzone przez
Doktorantke wykazaty przydatno$¢ pomiarow wspotczynnika ADC w prognozowaniu
wczesnej odpowiedzi na leczenie immunomodulujgce pierwszej linii u pacjentéw SM,
a na uwage zastuguije fakt, iz warto$¢ wspoétczynnika ADC w okreslonych lokalizacjach
istoty biatej prawidtowo wygladajacej osiggata lepsze parametry w metodzie walidacji
krzyzowej niz inne dane otrzymane z analizy strukturalnego badania MR czy dane
kliniczno-demograficzne.

Doktorantka wykazata sie znajomoscig problematyki oceny odpowiedzi na leczenie u
pacientbw z SM oraz warsztatu statystycznego stosowanego w modelach

predykcyjnych.

Celem trzeciej pracy cyklu byto okreSlenie przydatnosci badania spektroskopii
rezonansu magnetycznego w prognozowaniu odpowiedzi na leczenie interferonem-f3
u pacjentéw z SM oraz w monitorowaniu skutkéw leczenia. W tej pracy do badania
zostali zakwalifikowani pacjenci z SM, ktérzy mieli wykonane badanie MRS po 1 i po
2 roku leczenia. Doktorantka wykazata, ze stosunki metabolitbw w prawidtowo
wygladajacej korze tylnej czesci zakretu obreczy w badaniu wyjSciowym nie byty
przydatne z prognozowaniu wynikow leczenia w 3-letniej obserwacji. Natomiast
wykazano, ze poprawa NAA/Cr i Cho/Cr zdefiniowana jako podwyzszenie lub
utrzymanie wartosci NAA/Cr z jednoczesnym obnizeniem lub utrzymaniem wartosci
Cho/Cr byta silnie powigzana z dobra odpowiedzig na leczenie w tym samym

przedziale czasowym.

Whnioski w wiekszosci wynikajg z przeprowadzonych badan i potwierdzajg realizacje
celow rozprawy doktorskiej :
1. Badanie DWI jest nieinwazyjna, prostg i czutg metoda diagnostyczng
pozwalajgcg na wykrycie zaburzen w prawidtowo wyglgdajgcej istocie biatej
mozgowia u pacjentow chorujacych na stwardnienie rozsiane, pomimo braku

widocznej patologii w konwencjonalnych obrazach MR.



2. Pomiar wspoiczynnika dyfuzji ADC wydaje sie¢ obiecujgcym narzedziem
przydatnym w diagnostyce réznicowej miedzy zamianami demielinizacyjnymi w
przebiegu MS a obecnos$cig ognisk hiperintensywnych w istocie biatej o innym
charakterze typu WMHs jak réwniez w prognozowaniu odpowiedzi na leczenie
IFN-B w 3-letniej obserwaciji.

3. Badanie MRS jest nieinwazyjnym badaniem umozliwiajgcym oceneg
metabolizmu moézgowia in vivo.

4. Badanie MRS w pacjentéw z MS wykazuje zaburzenia stezer metabolitow w
zakresie tylnej czesci zakretu obreczy w poréwnaniu z osobami zdrowymi, co
przemawia za zajeciem istoty szarej przez proces patologiczny w przebiegu
stwardnienia rozsianego.

5. Badanie MRS moze odgrywa¢ role w monitorowaniu skutkéw leczenia IFN-@:
stabilizacja lub poprawa w zakresie stosunkéw NAA/Cr razem z Cho/Cr wydaje
sie powigzana z jednoczasowym utrzymaniem dobrej odpowiedzi na leczenie
(NEDA).

6. Badanie MRS wykonane po 1.roku leczenia IFN-B nie pozwala na
prognozowanie odpowiedzi na leczenie w 3-letniej obserwaciji.

7. Standaryzacja protokotéw badarnn MR mézgowia z uzyciem techniki DWI i MRS
oraz sposobéw przetwarzania danych pomiedzy zaktadami radiologii, jak
réwniez walidacja metody na wiekszych grupach pacjentéw jest niezbedna, aby

mozliwe byto szerokie wykorzystywanie tych technik w praktyce klinicznej.

Stwierdzenie we wniosku nr 3 jest prawdziwe, ale wykonane przez Doktorantke
badania dotyczyty zbyt matej grupy tak chorych jak i patologii mézgu aby na ich
podstawie formutowaé taki wniosek. Takze poczatek wniosku nr 1 ,ze DWI jest
metodg nieinwazyjng i prostg cho¢ niewatpliwie prawdziwe nie wynika z

przedstawionych prac.

Dyskusje w pracach oryginalnych napisane sg z duza znajomoscig zagadnienia,
bardzo ciekawie. Doktorantka poréwnuje swoje wyniki z publikowanymi wczesniej
wykazujgc sie umiejetnoscia ich krytycznej i wnikliwej analizy .

Ryciny w pracach opublikowanych bedacych podstawg rozprawy doktorskiej lek.

Eweliny Marciniewicz sa bardzo dobrej jako$ci, starannie dobrane i opisane.



Pismiennictwo we wszystkich trzech pracach jest dobrze dobrane, zawiera aktualne

pozycje.

Reasumujac, przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorska lek. Anny
Zacharzewskiej-Gondek p.t. ,Ocena wartosci badania dyfuzji oraz spektroskopii
rezonansu magnetycznego w diagnostyce obrazowej zmian w mézgowiu w przebiegu
stwardnienia rozsianego” oceniam bardzo wysoko. Uwazam, ze rozprawa ta stanowi
oryginalne rozwigzanie przez Doktorantke zagadnienia naukowego, $wiadczy o duzej
wiedzy Autorki w zakresie podjetego tematu oraz potwierdza umiejetnosci Doktorantki |
do prowadzenia pracy naukowej. Uwazam ,ze przedstawiona mi do recenzji praca
doktorska lek. Anny Zacharzewskiej-Gondek w petni spetnia wymogi stawiane
rozprawom doktorskim wynikajace z Ustawy o Stopniach i Tytule Naukowym.

Wnosze przeto do Wysokiej Rady Dyscypliny Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Anny Zacharzewskiej-

Gondek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Barbara Bobek-Billewicz
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