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Ocena
Rozprawy doktorskiej mgr Zuzanny Tyrakowskiej-Dadello
p.t. ,Zastosowanie nowych technik obrazowania

u chorych z chorobami zapalnymi OUN.”

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 z uwzglednieniem badania tensora dyfuzji MR (DTI — diffusion tensor imaging)
umozliwito nowy rodzaj obrazowania, ktére wykracza daleko poza obrazowanie anatomiczne
i okreslane jest jako obrazowanie funkcjonalne, opisujace zmiany niemalze na poziomie
komorkowym. Badanie MRS pozwala na oceng in vivo metabolizmu badanych tkanek, badanie
PWI umozliwia analiz¢ mikrokrazenia na poziomie wloéniczkowym, natomiast badanie DTI
obrazuje integralnos¢ drog istoty bialej. Metody te sa w stanie wykaza¢ zmiany w obrebie istoty
szarej 1 biatej mozgowia, ktore wygladajg na pozornie zdrowe w konwencjonalnym badaniu
MR. Niewatpliwie wymienione nowe techniki badania MR odzwierciedlaja ogromny postep,
ktory dokonat sig¢ ostatnio w neuroradiologii.

O ile zastosowanie zaawansowanych technik MR zostatlo do$¢ dobrze opisane w
diagnostyce obrazowej udaru niedokrwiennego oraz w neuroonkologii, to rola tych metod w
obrazowaniu zmian zapalnych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) nie jest ostatecznie
okre$lona, ponadto w literaturze $wiatowej liczba pismiennictwa pos$wieconego temu
zagadnieniu jest zdecydowanie mniejsza. Uwazam, ze wybrany temat pracy jest nowatorski,
stanowi oryginalne rozwigzanie przez Doktorantke zagadnienia naukowego oraz doskonale
uzupetnia literature dotyczacg obrazowania w neuroinfekcjach.

W zwiagzku z tym duzym zainteresowaniem podjelam si¢ recenzji rozprawy doktorskiej

mgr Zuzanny Tyrakowskiej-Dadelto. Praca powstala pod kierunkiem uznanego w Polsce
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autorytetu w dziedzinie obrazowania zmian zapalnych OUN, jakim jest Pan Prof. dr hab. med.
Eugeniusz Tarasow.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Zuzanny Tyrakowskiej-Dadelto
sktada si¢ z trzech artykutow opublikowanych w recenzowanych czasopismach, w tym dwoch
prac oryginalnych.

Rozprawe otwiera wstep stanowigcy omowienie zaawansowanych technik rezonansu
magnetycznego. Doktorantka w doskonaly i wyczerpujacy sposdb przedstawita dostepne
obecnie metody obrazowania perfuzji MR oraz badanie spektroskopii MR, podkreslajac
zastosowanie tych technik w obrazowaniu patologii osrodkowego ukladu nerwowego. Ostatni
podrozdzial wstepu dotyczy badania dyfuzji rezonansu magnetycznego, w tym badania DWI i
DTI. Zwraca uwage wyrazna dysproporcja pomiedzy wymienionymi skladowymi wstepu. W
moim odczuciu badania dyfuzji MR wymagalyby nieco szerszego przedstawienia z
uwzglednieniem zastosowania w praktyce klinicznej, zwlaszcza w diagnostyce choréb
zapalnych OUN, czego zabraklo w opracowaniu. Badanie DWI odgrywa niejednokrotnie
kluczowa rolg w ocenie ostrej fazy neuroinfekeji.

Ponadto rozprawa zawiera oméwienie celow i zalozen pracy, materialu i metodyki
pracy, podsumowanie wynikow i wnioskow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
pismiennictwo, wykaz skrotow, oswiadczenia wspotautorow oraz uchwale Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Autorka postawita jako glowny cel pracy doktorskiej oceng zastosowania
zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego w tym badania perfuzji MR oraz
spektroskopii MR w diagnostyce chordb zapalnych OUN, a doktadnie:

1. Oceng zaburzen perfuzji mézgowej u chorych z kleszczowym zapaleniem mézgu w

ostrej fazie choroby, na podstawie badan perfuzyjnych DSC MR.

2. Okreslenie odlegltych skutkéw uszkodzenia OUN u chorych po przebytym

opryszczkowym zapaleniu moézgu na podstawie badan MR z oceng nastgpstw

metabolicznych w spektroskopii MR.

Cykl tworzacy rozprawe doktorkg obejmuje trzy nastepujace opublikowane artykuty:
1. Tyrakowska-Dadetto Z, Kutakowska A, Zajkowska J, Pancewicz S, Tarasow E. Herpes
simplex encephalitis — diagnostic imaging. Progress in Health Sciences, 2017; 7: 152-
160 (MNiSW=6).
2. Tyrakowska-Dadetto Z, Tarasow E, Janusek D, Moniuszko-Malinowska A, Pancewicz

S, Zajkowska J. Brain perfusion alterations in tick-borne encephalitis — preliminary
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report. International Journal of Infectious Diseases, 2018; 68: 26-30 (MNi SW=25;
IF=3.202).

3. Tyrakowska-Dadetto Z, Tarasow E, Moniuszko-Malinowska A, Pancewicz S,
Zajkowska J. Follow-up MR and MRS studies in Herpes Simplex encephalitis.
Journal of Neuroinfecious Diseases, 2018; 9: 281 (Index Copernicus= 85.23).

We wszystkich pracach mgr Zuzanna Tyrakowska-Dadeto jest pierwszym autorem, a tgczna
punktacja za cykl przedstawionych prac wynosi: IF = 3.202; liczba punktow MNiSW= 31.

Na uwage zastuguje fakt opublikowania wynikéw badan perfuzji MR u chorych z kleszczowym
zapaleniem moézgu w tak prestizowym czasopismie jak International Journal of Infectious
Diseases (IF=3.202), co stanowi istotny wkiad polskiej nauki do $wiatowej neuroradiologii i
znaczaco podnosi range polskich badan na arenie migdzynarodowe;j.

Pierwszy z cyklu publikacji to artykut pogladowy dotyczacy obrazowania MR w
opryszezkowym zapaleniu mézgu (HSE), ktore stanowi okoto 10-20% wszystkich wirusowych
zapalen mozgu. W pracy tej przedstawiono nie tylko typowe cechy infekcji w klasycznych
obrazach MR, ale réwniez w badaniu DWI, MRS, SPECT oraz PET. Ponadto dokonano
znakomitej diagnostyki réznicowej z uwzglednieniem patologii, ktore moga prezentowac
bardzo podobny obraz i prowadzi¢ do blednego rozpoznania, co istotnie podnosi warto$¢ i
znaczenie pracy w codziennej praktyce klinicznej. Wsrod tych patologii nalezy uwzglednic
zapalenie limbiczne mdzgu, gliomatoze moézgu, zmiany niedokrwienne, obrzek moézgu po
epizodzie drgawek oraz zespdt MELAS. Artykul ten uwazam za znaczacy 1 warty
szczegolowego zapoznania si¢ z jego trescia nie tylko przez radiologdéw, ale rowniez
neurologow i lekarzy choréb zakaznych.

Drugi artykut cyklu koncentruje si¢ na ocenie zaburzen perfuzji mézgowej u chorych z
kleszczowym zapaleniem mozgu (KZM) w ostrej fazie choroby za pomoca badania
perfuzyjnego metoda DSC. Grupe badang stanowito 12 chorych z KZM, u ktérych wykonano
badanie MR w ciagu 3-5 dni od momentu postawienia rozpoznania KZM z uzyciem 3 T aparatu
MR. Do protokotu badania MR wlaczono perfuzje metoda DSC. Oceniano nastgpujace
parametry: objetos¢ przeplywajacej krwi (CBV), moézgowy przeptyw krwi (CBF), czas
osiggnigcia amplitudy (TTP) oraz sredni czas przejscia (MTT) w obregbie 8 symetrycznych
obszarow zainteresowania (ROI) w platach czolowych, ciemieniowych, skroniowych oraz we
wzgorzach. Analiza parametréw perfuzyjnych wykazata istotny statystycznie wzrost CBF
(p<0.001) oraz CBV (p<0.05) we wzgdrzu u chorych z KZM. W tym obszarze stwierdzono

réwniez nieznaczne obnizenie parametru MTT (p>0.05) oraz wzrost parametru TTP (p<0.001).
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Na uwage zasluguje obserwacja wskazujgca na roéznice w perfuzji pomiedzy chorymi z
zapaleniem mo6zgu a pacjentami z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych. Pierwsza grupa
chorych wykazywata nieznacznie wyzsze wartosci parametru CBF we wzgoérzu w poréwnaniu
do pacjentéw z drugim rozpoznaniem.

Celem trzeciej pracy cyklu byto okreslenie odleglych skutkéw uszkodzenia OUN u chorych po
przebytym opryszczkowym zapaleniu mézgu (HSE) na podstawie badan MR z oceng nastgpstw
metabolicznych w spektroskopii MR. Do grupy badanej wlaczono 8 chorych po przebytym
opryszezkowym zapaleniu mézgu, u ktérych wykonano badanie MR w fazie ostrej choroby (3-
5 dni od momentu wystapienia objawéw klinicznych) oraz po miesigcu leczenia acyklowirem.
Kolejne kontrolne badania MR zostaly wykonane po 9 miesigcach, 1 roku oraz 3 latach od
wystgpienia objawow neuroinfekcji. Protokotl badania MR obejmowat dodatkowo badanie
spektroskopii MR. Na szczegdlna uwage zasluguje dokonana ocena zmian w moézgowiu w
obrazie MR nie tylko w fazie ostrej zakazenia, ale rowniez w dtugiej kilkuletniej obserwacji,
co znacznie podnosi warto$¢ tej pracy oraz istotnie wzmacnia znaczenie kliniczne uzyskanych
wynikéw. W badaniach kontrolnych, wykonanych po miesigcu, obserwowano cofanie sig
zmian u wigkszosci pacjentow. W kolejnych badaniach MR wykonanych po 9 miesigcach, 1 i
3 latach stwierdzono postepujacg encefalopati¢ torbielowata z utrata objetosci zajetych
obszaréw z towarzyszacg strefa gliozy. W spektroskopii MR w fazie ostrej widoczne byto
obnizenie stosunku NAA/Cr, niewielki wzrost Cho/Cr oraz obecno$¢ pasm mleczanow i
lipidéw. Kontrolne badanie MRS wykazalo czgsciowa normalizacje pasma NAA oraz wzrost

poziomu mioinozytolu (ml).

Rozprawe zamyka 5 wnioskow, ktore sg zgodne z uzyskanymi wynikami oraz odpowiadaja
zalozonym celom. Za najbardziej istotne uwazam nastgpujace z nich:

1. U chorych z kleszczowym zapaleniem mézgu (KZM) w ostrej fazie choroby dochodzi
do wzrostu przeptywu moézgowego w réznych obszarach mézgu, wyraznie nasilonego
we wzgorzach.

2. Zmiany w kontrolnych badaniach MR wskazuja, ze wirus Herpes Simplex jest
powaznym czynnikiem uszkadzajacym OUN, a eliminacja skutkéw zmian zapalnych 1
powstawania obszarow gliozy jest odlegla w czasie.

3. Spektroskopia MR oraz badanie DWI sg przydatnymi technikami w diagnostyce oraz
monitorowaniu HSE i moga by¢ wykorzystywane do oceny aktywnosci procesu

zapalnego.



Z obowigzku recenzenta pragne przekaza¢ Autorce kilka uwag, ktoére moga okazac si¢ pomocne
w dalszej pracy naukowej, do ktorej Doktorantke goraco zachgcam.

W artykule drugim dotyczacym zmian perfuzji mézgowej u pacjentow z kleszczowym
zapaleniem moézgu w metodyce Autorka podaje, ze w celu wykonania perfuzji metodg DSC
$rodek kontrastowy zostal podany z uzyciem strzykawki automatycznej z predkoscig 3ml/s.
Uwzgledniajgc doswiadczenie naszego Osrodka chciatabym poddaé rozwadze predkosé
podawania srodka kontrastowego w planowaniu kolejnych prac z zastosowaniem perfuzji DSC,
ktoéra powinna jednak by¢ nieco wieksza i wynosi¢ Sml/s. Uwaga ta jest wyrazem wymiany
doswiadczenia pomiedzy Osrodkami naukowymi.

Ponadto niezwykle pomocne byloby umieszczenie w metodyce pracy ryciny, przedstawiajgcej
przyktadowe oznaczenie 8 symetrycznych obszaréw zainteresowania (ROI) wykreslonych na
mapie perfuzji.

W podsumowaniu zastosowania badania spektroskopii MR (ostatni akapit na str. 29) brakuje w
mojej ocenie wyraznego podkreslenia, ze wynik badania MRS jest niespecyficzny. Wiele
patologii OUN moze prezentowa¢ bardzo podobne spektra, dlatego nalezy zachowaé duza
ostrozno$¢ w interpretacji wynikow badania MRS. Spektroskopia MR nie moze by¢ metoda
oceniang oddzielnie, w odseparowaniu od obrazu konwencjonalnego MR mozgowia oraz
pozostatych zaawansowanych technik MR. Lgczna analiza wymienionych metod stanowi
bardzo wazne i skuteczne narzgdzie w ocenie patologii OUN i odzwierciedla istotny postep w
obrazowaniu, ktoéry dokonal si¢ w ostatnich latach w neuroradiologii. Jakkolwiek Doktorantka
stusznie dodaje, ze ,,zasadnicza rola MRS polega na uzyskaniu dodatkowych danych”, z czym

catkowicie si¢ zgadzam.

Pismiennictwo we wszystkich trzech opublikowanych artykutach jest dobrze dobrane, zawiera
aktualne pozycje.

Ryciny w pracach tworzacych cykl bedacy podstawg rozprawy doktorskiej mgr Zuzanny
Tyrakowskiej-Dardelto sg bardzo dobrej jakosci, starannie dobrane i opisane.

Oczywiscie, zarOwno w opracowaniu towarzyszacym artykutom przedstawionym do recenzji,
jak i w opublikowanych pracach zdarzyly si¢ drobne bledy edytorskie i stowne, ponadto w
artykule trzecim w podpisie do Ryciny 4 pomylone zostaly oznaczenia literowe sktadowych
obrazéw — w gérnym rzedzie przedstawiono obrazy DWI, a w dolnym mapy ADC, czemu nie

odpowiadaja przyporzadkowane litery od A do F.



Niewatpliwie te drobne bledy drukarskie w niczym nie umniejszaja wartosci rozprawy
doktorskiej mgr Zuzanny Tyrakowskiej-Dardetto. Ponadto, poza drobnymi bledami natury

edytorskiej, nie dostrzegltam btedow merytorycznych.

Reasumujgc, oceniam przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorska mgr Zuzanny
Tyrakowskiej-Dardetto p.t. .. Zastosowanie nowych technik obrazowania u chorych z
chorobami zapalnymi OUN" bardzo wysoko. Uwazam, ze rozprawa ta stanowi oryginalne
rozwigzanie przez Doktorantke zagadnienia naukowego, $wiadezy o duzej wiedzy Autorki w
zakresie podjetego tematu oraz potwierdza umiejetnosci Doktorantki do prowadzenia pracy
naukowej. Prezentowana praca mgr Zuzanny Tyrakowskiej-Dardetto w pelni spetnia wymogi
stawiane rozprawom doktorskim wynikajace z Ustawy o Stopniach i Tytule Naukowym.

Mam zaszczyt zwrécic¢ si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o dopuszezenie mgr Zuzanny Tyrakowskiej-Dardetto do dalszych

etapoéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie sktadam wniosek o wyrdznienie pracy.

dr hab. n. med. Joanna Bladowska, prof. nadzw.



