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Wstep

Otepienie jest jednym z najpowazniejszych probleméw zdrowotno-spolecznych
wspolczesnego $wiata. Liczba chorych w krajach wysoko rozwinigtych, w zwiazku ze
zwiekszaniem sie $redniego wieku populacji, stale wzrasta. W Polsce ocenia si¢ liczbe
chorych z otgpieniem na ok. 0,5 mln, a prawdopodobnie jest ona zanizona, gdyz wiele osob z
zaburzeniami poznawczymi nie zglasza si¢ do lekarza. Najczestsza postacig otgpienia jest
choroba Alzheimera (AD), natomiast tagodne zaburzenia funkcji poznawczych (MCI — mild
cognitive impairment) uwaza si¢ za etap poprzedzajacy otepienie, zwlaszcza podtyp
amnestyczny MCI (aMCI). Szacuje sie, ze ok. 20 % pacjentéw z MCI ulegnie konwersji do
AD w ciagu roku.

Diagnostyka chordb otepiennych jest procesem zlozonym 1 trudnym, w ktérym oprocz
badania klinicznego (neurologicznego, psychiatrycznego i testow psychologicznych) istotng

role odgrywaja badania biochemiczne, genetyczne oraz diagnostyka obrazowa moézgowia.
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2)

Tradycyjna rola diagnostyki obrazowej to wykluczenie przyczyn anatomicznych
otgpienia oraz ocena stopnia i dystrybucji zaniku. Nowoczesne techniki MR ponadto daja
mozliwos$¢ wgladu in vivo w strukture mézgowia (zaawansowane techniki wolumetryczne),
sktad metaboliczny (spektroskopia MR — MRS), stan drég istoty bialej (badanie tensora
dyfuzji — DTI), mikrokragzenie mézgowe (badanie perfuzyjne — PWI) czy funkcje kory
moézgowej (funkcjonalny MR — fMRI). Zaawansowane techniki MR wykorzystywane sa do
nieinwazyjnego badania ztozonych zaburzen anatomicznych i czynnosciowych w AD i MCI,
co w praktyce klinicznej moze zosta¢ wykorzystane do okreslania biomarkeréw réznych
typow otgpienia, wczesnej diagnostyki zaburzen otgpiennych, zanim pojawig sie objawy
kliniczne, do monitorowania zmian w mézgowiu w czasie i do przewidywania konwersji MCI
do AD.

Cykl publikacji jest wynikiem prac w ramach projektu Narodowego Centrum Badan i
Rozwoju pt.: ,Kompleksowa diagnostyka choréb otepiennych. Opracowanie algorytmu
diagnostycznego (rozpoznanie, réznicowanie, monitorowanie leczenia), z uwzglednieniem
badania PET/TK” (nr projektu IT1 13422). Obejmuje on publikacje wynikéw badan
trwajacych od 2008 do 2012 roku, w ramach ktérych zebrano ponad 200 badan MR i 150
badan FDG-PET pacjentéw z AD i MCI. Badania MR, oprécz standardowych sekwencii,
obejmowaty réwniez techniki zaawansowane takie jak: MRS, PWI i DTL Autorka cyklu
habilitacyjnego byla gtéwnym wykonawcg tego projektu.

W cyklu publikacyjnym mozna wyrézni¢ dwa gléwne cele i zwigzane z tym tematy

badan:

Ocena r6znego typu zaburzen strukturalnych i funkcjonalnych w zakresie hipokampéw oraz
tylnej czesci zakretu obreczy u pacjentéw z AD i MCI, z jednoczesnym poréwnaniem
wartosci klinicznej réznych zaawansowanych technik MR oraz zaawansowanych technik MR
z badaniem FDG-PET

Szczegélowa ocena zaburzen mikrokrazenia moézgowego oraz uszkodzenia drég istoty biatej
u pacjentéw z AD i MCI, przy uzyciu nieinwazyjnych nowoczesnych technik MR takich jak:
badania perfuzyjne (PWI) i obrazowanie tensora dyfuzji (DTI)

Ad. 1. Publikacje [1-3]
Hipokampy oraz tylna czg$¢ zakretu obrgczy (PCG — Posterior Cingulate Gyrus) to
obszary najbardziej nasilonych zaburzen strukturalnych i czynno$ciowych u pacjentéw z AD.

Zmiany patologiczne w tych obszarach pojawiaja si¢ wczeénie i sa widoczne réwniez u



pacjentéw z MCI. PCG oraz hipokampy wykazuja potaczenia strukturalne oraz funkcjonalne i

wchodzg w sktad ukladu limbicznego, ktéry bierze udziat w procesach pamieci i uczenia sie.

Ocena zaburzen strukturalnych i czynnosciowych w obrebie hipokampow [1]

Celem pracy [1] byla ztozona ocena stopnia zaniku oraz zaburzen perfuzji krwi oraz
dyfuzji wody w zakresie hipokampéw u pacjentow z AD i MCI oraz ocena korelacji
pomiedzy tymi trzema procesami patologicznymi. Zgodnie z wiedzg autorki byla to pierwsza
publikacja w literaturze $wiatowej analizujaca jednoczesnie zaburzenia strukturalne i
czynnosciowe w obrebie hipokampéw w tych grupach chorych.

Przebadano 30 pacjentéw z AD, 34 z MCI oraz 20 os6b zdrowych, dobranych
wiekiem i plcig. Zanik hipokampoéw oceniano stosujac skale wzrokowa Scheltensa oraz
szereg pomiaréw planimetrycznych opracowanych wedlug wilasnej metodyki. Zar6wno w
grupie AD jak i w MCI wykazano istotny zanik strukturalny hipokampéw w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, bardziej zaawansowany u pacjentéw z AD niz MCIL. Warto podkreslié, ze
zastosowane proste metody oceny zaniku wykazaty wysoka czulo$¢ i swoistosé w
réznicowaniu pacjentéw od grupy kontrolnej, zwlaszcza chorych z AD, osiggajac wartosci w
przedziale od 0,7 do 0,95, a w przypadku MCI w przedziale od 0,64 do 0,85. Oceniajac stan
mikrokrgzenia w obregbie hipokamp6w zastosowano pomiary parametru objetosci krwi (CBV
— Cerebral Blood Volume) i nie wykazano zaréwno u pacjentéw z AD jak i z MCI zadnych
zaburzen perfuzyjnych. Z kolei ocena zaburzen dyfuzji wody w obrgbie hipokampow
polegala na pomiarach wspétczynnika dyfuzji (ADC — Apparent Diffusion Coefficient) w
badaniu DWI i wykazata istotny wzrost wartosci tego wspétczynnika jedynie u pacjentéw z
AD.

Ocena  korelacji pomigdzy badanymi zaburzeniami strukturalnymi oraz
czynnosciowymi w AD i MCI wykazala §cisty zwigzek pomiedzy stopniem zaniku i
wzrostem dyfuzyjnosci wody w obrebie hipokampow. Wydaje sie, ze wynik ten mozna
thumaczy¢ tym, ze zanik mézgu, czyli histologicznie ubytek neuronéw, powoduje wzrost
objetosci przestrzeni zewnatrzkomorkowej i w zwigzku z tym przyspieszenie i ulatwienie
dyfuzji czgsteczek wody. Z kolei brak zaburzen perfuzyjnych w obrebie hipokampéw popiera
wezesniejsze hipotezy postulujace, ze zmiany objetosci i perfuzji hipokampéw sg procesami
patologicznymi od siebie niezaleznymi, lub tylko w niewielkim stopniu ze sobg powigzanymi.

Korelacja wszystkich mierzonych parametréw ze stopniem zaburzen funkcji
poznawczych wykazala jedynie w grupie pacjentéw z MCI pozytywng zalezno$¢ pomiedzy

wzrostem stopnia zaburzen funkcji poznawczych a wzrostem zaniku oraz dyfuzyjnosci wody



w obrebie hipokampow. Nie wykazano zadnych korelacji pomiedzy tymi parametrami w
grupie pacjentéw z AD. Wyttumaczeniem tego wyniku jest najpewniej fakt, iz u pacjentow z
AD zmiany w mézgu sg juz bardzo zaawansowane i obejmuja wiele ré6znych obszaréw, i w
zwigzku z tym nie tylko zmiany w obrgbie hipokampéw maja wplyw na stan funkcji
poznawczych tych chorych. Z kolei u pacjentéw z MCI zmiany patologiczne s3 ograniczone
gléwnie do hipokampéw i dlatego maja tak duzy bezposredni wplyw na stan funkcji
poznawczych.

Powyzsza praca umozliwila wyciggniecie wnioskéw o znaczeniu klinicznym (ocena
zaniku hipokampo6w jest bardziej skuteczng metoda réznicujaca AD i MCI od ludzi zdrowych,
natomiast techniki DWI i PWI nie sa do tego celu przydatne) oraz umozliwita w pewnym
stopniu wglad w zaburzenia strukturalne i czynnosciowe w obrebie hipokampéw i w

zaleznosci miedzy tymi procesami.

Ocena zaburzen strukturalnych i czynnoSciowych w obrebie tylnej czesci zakretu obreczy

Kolejne dwa artykuly wchodzace w sklad cyklu habilitacyjnego poruszajg temat
zaburzen czynnosciowych w obszarze tylnej czesei zakretu obreczy u pacjentéw z MCI i AD.

Celem pierwszej z prac [2] byta ocena uszkodzenia kory oraz istoty bialej tej okolicy
za pomocg zaawansowanych technik MR takich jak: spektroskopia MR (MRS), perfuzja MR
(PWI) i obrazowanie tensora dyfuzji (DTI). Publikacja byta pierwsza praca w literaturze
poréwnujacg zastosowanie trzech technik MR w diagnostyce pacjentéw z AD i MCL

W omawianej pracy w obszarze badanym u pacjentéw z MCI wykazano umiarkowane
obnizenie parametréw rCBV (marker perfuzji mézgowej) oraz frakcjonowanej anizotropii -
FA (marker integralnosci istoty bialej), natomiast w AD bardzo znaczne obnizenie tych
parametrow oraz dodatkowo obnizenie poziomu N-acetyloasparginianu (NAA) i wzrost
poziomu mioinozytolu (ml) w spektroskopii MR. Wyniki tych badan wskazujg na to, ze
dezintegracja istoty bialej oraz hipoperfuzja kory w obrebie PCG ulegaja progresji w trakcie
rozwoju otgpienia od MCI do AD i pojawiaja si¢ wczesniej przed zaburzeniami
metabolicznymi widocznymi w MRS.

Analiza korelacji pomiedzy réznymi parametrami wykazala istotne pozytywne
zaleznosci pomigdzy rCBV i NAA/Cr oraz pomigdzy rCBV i FA. Powyzsze korelacje
sugeruja wazng rol¢ hipoperfuzji w ubytku neuronéw oraz uszkodzeniu wiokien istoty biate;.
Wykazano réwniez istnienie istotnych zaleznosci migdzy FA i NAA/Cr, co z kolei sugeruje

Scislg zalezno$¢ pomigdzy uszkodzeniem widkien obreczy i ubytkiem neuronéw w korze i



moze potwierdza¢ stusznos¢ hipotezy zwyrodnienia wallerianowskiego jako przyczyny
uszkodzenia istoty biatej w AD i MCL.

Poréwnujgc warto$¢ diagnostyczng trzech zaawansowanych technik MR, sekwencja
DTI wykazata najwyzsza czulo$é i specyficznosé w roznicowaniu AD i MCI od oséb
zdrowych, (odpowiednio 0,95 i 0,79), nastgpnie PWI (odpowiednio 0,87 i 0,67) i na koficu
MRS (odpowiednio 0,82 i 0,47).

W powyzszej pracy korelacji zostaly poddane réwniez wyniki badaf MR z wynikami
testOw neuropsychologicznych. Istnienie najsilniejszych korelacji wykazano pomiedzy
wynikami testw MMSE i CDR a parametrem FA.

Wyniki niniejszej pracy majg istotny wymiar poznawczy, wskazuja, ze nowoczesne
techniki MR s3 w stanie zobrazowaé zaburzenia perfuzyjne, biochemiczne jak i
mikrostrukturalne u pacjentow z AD i MCL. Wglad w rodzaj tych zaburzen oraz zaleznosci
miedzy nimi przyczynia si¢ do poszerzania wiedzy na temat skomplikowanego
patomechanizmu procesu zwyrodnieniowego w mézgu w przebiegu AD. Z klinicznego
punktu widzenia wyniki tej pracy moga znalezé zastosowanie we wczesnej diagnostyce
pacjentéw z zaburzeniami funkcji poznawczych. Wydaje si¢, ze w przyszlosci pomiary
réznych wskaznikow rezonansowych, zwlaszcza parametru FA, moglyby poshuzyé do
obiektywnej oceny stopnia otgpienia, do monitorowania przebiegu choroby, odpowiedzi na
leczenie lub w przypadku pacjentéw z MCI do przewidywania tempa konwersji do AD.

Celem kolejnej pracy [3] bylo poréwnanie wynikoéw badah FDG-PET z wynikami
zaawansowanych technik MR takich jak: MRS, PWI i DTI z obszaru PCG u pacjentéw z
amnestyczng postacig MCI (aMCI). Pacjenci z aMCI sa szczegblng grupg osob, kidre sa
najbardziej narazone na rozwdj otgpienia typu AD. Jest to grupa dos¢ heterogenna, o réznej
dynamice konwersji do otgpienia, ktéra, zgodnie z doniesieniami literaturowymi, jesli
wczesnie  zdiagnozowana moze najbardziej skorzystaé z wczesnego wdrozenia
odpowiedniego leczenia. Badania tej grupie pacjentéw majg wiec szczegdlnie wazne
znaczenie poznawcze (dla wiedzy o rozwoju procesu AD), jak i kliniczne (zapobieganie lub
spowalnianie konwersji do AD).

Celem pracy bylo sprawdzenie czy nowoczesne techniki MR mogg by¢ konkurencyjne
w stosunku do badan FDG-PET, ktére sa uznanymi metodami obrazowania funkcjonalnego
mozgu w otgpieniu. Hipometabolizm glukozy oceniany w badaniu FDG-PET jest uznawany
przez Towarzystwo Alzheimerowskie (Alzheimer’s Association) za neuroobrazowy

biomarker degeneracji mozgu, ktory moze wspoméc diagnostyke AD. Niniejsza publikacja



jest pierwsza dostepng w literaturze pracg dokonujaca szczegéltowej oceny i analizy
poréwnawczej zaawansowanych technik MR z badaniem FDG-PET.

W pracy przebadano 55 pacjentéw z aMCI oraz 20 dobranych wiekiem osob
zdrowych. U pacjentow z aMCI, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, wykazano istotny
hipometabolizm glukozy w badaniu FDG-PET oraz hipoperfuzj¢ kory PCG w badaniu PWI,
jak i znaczne obniZzenie parametru FA w obrebie wldkien obreczy w badaniu DTI. Nie
wykazano natomiast zadnych zaburzen w skladzie biochemicznym w badaniu MRS. W pracy
wykazano istotng korelacj¢ pomigdzy wynikami FDG-PET i PWI (r=0,44, p=0,001).
Poréwnujac skutecznos¢ FDG-PET i badan MR w odr6znianiu aMCI od grupy kontrolnej
najwyzsza warto$¢ wykazaly pomiary FA (0,91), podobng s$rednig pomiary metabolizmu
glukozy w FDG-PET i perfuzji mézgowej w PWI (odpowiednio 0,75 i 0,70) i najnizszg
pomiary metabolitow spektroskopowych (0,65 dla ml/Cr, 0,59 dla NAA/Cr i 0,40 dla
Cho/Cr).

Ponadto, na podstawie wynikow badan FDG-PET podzielono pacjentéw z aMCI na
dwie grupy: osoby z wyraZznym hipometabolizmem glukozy w PCG (pozytywny wynik
badania FDG-PET) i osoby z prawidtowym metabolizmem glukozy (negatywny wynik FDG-
PET). Okazalo si¢, ze chorzy z zaburzeniami metabolizmu glukozy w badaniu FDG-PET
wykazywali réwniez zmiany w PWI oraz DTI i brak zaburzen sktadu metabolitow w MRS,
natomiast pacjenci z prawidlowym wynikiem badania FDG-PET mieli takze prawidiowe
wyniki MRS, PWI i jedynie zmiany widoczne w DTI w postaci obnizonych wartosci FA.
Wyniki te wskazuja na wazng role badania DTI, ktére moze by¢ jedyng technikg
umozliwiajgcg zobrazowanie zmian patologicznych u pacjentéw z MCI z prawidlowymi
wynikami badan PWI i MRS, a co wazniejsze roéwniez z prawidlowym wynikiem badania
FDG-PET.

Wydaje sie wiec, ze pomiary FA w technice DTI w obrebie wiokien obreczy moga w
przyszlosci znalez¢ zastosowanie jako biomarker wezesnego procesu zwyrodnieniowego typu
AD. Badanie DTI moze by¢ tatwo wiaczone do rutynowego badania MR glowy pacjentow z
MCI lub AD. Sekwencja ta tylko o kilka minut wydluza standardowe badanie MR, nie
wymaga podania $rodka kontrastowego oraz nie obcigza pacjenta promieniowaniem, jak to
ma miejsce w przypadku badania FDG-PET, ktére dodatkowo jest trudno dostepne i bardzo

kosztowne.



Ad. 2 Publikacje [4-6]

Ocena zaburzen mikrokrgzenia mézgowego (perfuzji mézgowej) [4]

W ostatnich latach hipoperfuzja, zar6wno w obrebie kory jak i istoty bialej, coraz
czgsciej uznawana jest za istotny czynnik mogacy poprzedzaé powstanie zaburzeh
neuropoznawczych lub bedacy bezposrednig przyczyng neurodegeneracji. Zgodnie z nowa
nerwowo-naczyniowa hipotezag AD hipoperfuzja wraz z uszkodzeniem bariery krew-mozg
moze prowadzi¢ do zaburzen funkcji neuronéw, synaps oraz odktadania amyloidu beta.

Przez wiele lat badania in vivo perfuzji mézgowej byly mozliwe jedynie przy
zastosowaniu technik medycyny nuklearnej tj. SPECT oraz PET, ktére sa wciagz trudno
dostgpne oraz drogie. Nowoczesne aparaty MR pozwalaja na obrazowanie perfuzji mozgowej
przy uzyciu réznych sekwencji, z ktérych obrazowanie perfuzyjne metoda DSC (Dynamic
Susceptibility Contrast Enhanced) jest najczesciej stosowane, jednak stosunkowo rzadko do
badan pacjentow z otgpieniem. Przed omawiana praca w pi$miennictwie $wiatowym
dostepnych bylo jedynie kilka doniesief na temat perfuzji DSC w AD, ktére przeprowadzone
byly na matych grupach pacjentéw i dotyczyly pomiaréw jedynie w kilku obszarach mézgu.

Technikg perfuzyjng DSC zastosowano do badan mikrokrazenia w obrebie kory
mdzgowej u pacjentéw z AD i MCI, a wyniki zostaly opublikowane w Med. Sci Mon 2010 r.
[4]. Badania polegaly na pomiarach parametru perfuzyjnego objetosci krwi (CBV — Cerebral
Blood Volume), ktéry koreluje z gestoscia naczyn mikrokrazenia. Liczbowe wartosci
parametru CBV uzyskano z nastepujacych lokalizacji: obu hipokampéw, kory obu okolic
skroniowo-ciemieniowych, kory obu okolic czotowych oraz kory PCG.

Przeprowadzone badania wykazaly istotne obnizenie wartosci parametru rCBV
(hipoperfuzjg) w korze lewej okolicy czolowej oraz tylnej czesci zakretu obreczy u pacjentow
z MCI. U pacjentéw z AD stwierdzono jeszcze bardziej nasilone obnizenie tego parametru w
tych lokalizacjach oraz dodatkowo obnizenie CBV w korze obu okolic skroniowo-
ciemieniowych. Nie wykazano réznic w wartosciach parametru rCBV pomiedzy grupami
badanymi w zakresie hipokampow. Na szczegélng uwage zastuguja wyniki uzyskane z
okolicy PCG, ktéra byta zaréwno u pacjentéw z AD jak i MCI obszarem o najbardziej
nasilonych zaburzeniach perfuzyjnych, dodatkowo pomiary CBV w tej lokalizacji jako jedyne
pozwalaly na réznicowanie pacjentéw z MCI od grupy kontrolnej oraz MCI od AD.
Zaburzenia perfuzji w tej lokalizacji weze$niej publikowane byly jedynie w badaniach PET i
SPECT.



Wyniki tej pracy maja z jednej strony aspekt poznawczy - zobrazowanie w badaniu
MR rozlegtych zaburzen mikrokrazenia mézgowego w AD i MCI moze potwierdzaé istotna
role hipoperfuzji w patogenezie procesu degeneracyjnego typu AD. Z drugiej strony w pracy
wykazano, Ze technika perfuzyjna DSC jest w stanie zobrazowa¢ obszary hipoperfuzji w AD i
MCI w lokalizacjach bardzo podobnych do zaburzen perfuzyjnych w SPECT i
metabolicznych w PET i w zwigzku z tym jako technika znacznie latwiej dostepna i tansza

moze sta¢ si¢ metodg konkurencyjng dla SPECT i PET.

Ocena uszkodzenia istoty bialej (ocena integralnosci drdg istoty biatej) [5,6]

Kolejnym kierunkiem zainteresowant w badaniach nad zmianami patologicznymi w
AD i MCI byta ocena zaburzen w obrgbie istoty bialej przy uzyciu nowoczesnej techniki
obrazowania tensora dyfuzji (DTI).

Otepienie jest choroba dotyczaca istoty szarej, jednakze ostatnie badania
histopatologiczne dowodza, iz w AD i MCI widoczne jest réwniez uszkodzenie istoty biatej w
postaci ubytku i zwyrodnienia aksonéw, demielinizacji, ubytku oligodendrocytéw oraz
hiperplazji astrogleju.

Badania bedace przedmiotem omawianych publikacji miaty na celu ocene stanu
poszczegblnych peczkow istoty bialej u pacjentéw z AD i MCI za pomocg pomiaréw
parametru FA (anizotropii frakcjonowanej) przy uzyciu techniki DTI. Parametr FA uznawany
jest za marker integralnosci istoty bialej, a jego obnizenie $wiadczy o zaburzeniu
mikrostruktury istoty biatej. Pomiaréw FA dokonywano za pomoca owalnych obszaréw
zainteresowania (ROI) wielkosci okolo 30 - 40 mm?, umieszczonych w obrebie nastepujacych
drog istoty biatej: spoidlowych (kolano i plat ciala modzelowatego), projekcyjnych
(obustronnie tylne odnogi torebek wewnetrznych oraz konary srodkowe mézdzku) oraz
kojarzeniowych: peczki podtuzne dolne (ILF) i gorne (SLF) oraz peczki czotowo-potyliczne
dolne (IFOF) i wiokna obreczy.

Przeprowadzone badania wykazaly obnizenie wartosci FA, sugerujace utrate
integralnosci/destrukcje peczkow istoty biatej, w licznych drogach kojarzeniowych i
spoidtowych w AD i MCI z jednoczesnym zachowaniem widkien projekcyjnych. U
pacjentow z MCI stwierdzono istotnie nizsze wartosci FA w nastepujgcych peczkach istoty
bialej: obustronnie w ILF, obustronnie we widknach obreczy i w lewym peczku SLF. Z kolei
u pacjentéw z AD obnizenie FA bylo stwierdzane w identycznych lokalizacjach co u
pacjentéw z MCI i dodatkowo takze w obu IFOF oraz w kolanie i placie ciala

modzelowatego. Zaréwno w grupie AD jak i MCI najbardziej uszkodzone byly widkna



obrgczy. Przeprowadzono rowniez korelacje pomiaréw FA =z wynikami testow
neuropsychologicznych CDR i MMSE - stopien uszkodzenia wiékien kojarzeniowych
korelowat ze stopniem nasilenia otepienia. Najsilniejsze korelacje stwierdzano z pomiarami
FA w obrgbie wlbkien obreczy, ktore sg elementem uktadu limbicznego odpowiedzialnego za
uczenie si¢ i pamied.

Wyniki pracy potwierdzajg rozlegte uszkodzenie istoty biatej w MCI i AD, ktore
dotyczy gléwnie wiokien kojarzeniowych i nasila sie wraz =z postepem procesu
degeneracyjnego. Uszkodzenie to w sposéb nieinwazyjny moze by¢ ocenione in vivo przy

uzyciu techniki DTI w rezonansie magnetycznym.

Podsumowanie

Zwyrodnienie mézgu w chorobie Alzheimera jest ztozonym procesem, ktéry dotyczy
zardwno kory jak i istoty biatej. Uwaza sig, ze zmiany patologiczne w moOzgu r0zpoczynajg si¢ na
wiele lat przed pojawieniem si¢ zaburzen funkcji poznawczych. Obecnie istotnym problemem
naukowym stalo si¢ poszukiwanie biomarkeréw, na podstawie ktérych mozliwe byloby
rozpoznanie procesu degeneracyjnego na bardzo wczesnym etapie oraz przewidywanie tempa
przebiegu choroby tj. konwersji z MCI do AD. Wyniki moich badan wskazuja, ze zaawansowane
techniki MR takie jak MRS, PWI a zwlaszcza DTI umozliwiaja zobrazowanie in vivo rozlegtych
zmian strukturalnych, metabolicznych i perfuzyjnych u pacjentéw z AD i co wazne réwniez
wezesnych zaburzen u pacjentéw z MCL. Opisane powyzej prace dowiodly réwniez, Ze techniki
rezonansowe moga by¢ konkurencyjne dla uznawanych w diagnostyce otepienia badan FDG-
PET.

Wyniki moich badan maja zaré6wno wymiar poznawczy — pozwalaja na wglad w zlozone
procesy patologiczne zachodzace w mézgu w przebiegu procesu degeneracyjnego, jak réwniez
wymiar praktyczny — przedstawiaja wysoka czulo$¢ parametréw rezonansowych, zwlaszcza

pomiaréw FA, ktére moglyby w przysziosci zostaé kolejnymi biomarkerami procesu otgpiennego.
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5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Omdwienie pozostatego dorobku naukowego, sumaryczny IF, liczba cytowar, indeks Hirscha,

Moj catkowity dorobek naukowy stanowi 28 opublikowanych artykutéw o acznej
punktacji:
IF =39.315
MNiSW/KBN =437 pkt
liczba cytowan bez autocytowan = 48,
index Hirscha = 4
Po wylaczeniu 6 prac oryginalnych wchodzacych w sklad cyklu habilitacyjnego méj
dorobek naukowy stanowig 22 opublikowane artykuly o tacznej punktacji:
IF=28339 i MNiSW/KBN =324 pkt w tym:
- prac oryginalnych: 12
- prac pogladowych: 3

- opis6éw przypadkow: 7

Omowienie gléwnych kierunkow badawczych nie zwigzanych z tematem cyklu habilitacyjnego
Moje gléwne kierunki badawcze, poza tematem cyklu habilitacyjnego, zwigzane sg z

szerokim zastosowaniem zaawansowanych technik obrazowania MR takich jak: MRS, PWI i

DTI w réznych patologiach mézgowia, ze szczegdlnym uwzglednieniem:

guzow wewnatrzczaszkowych

zmian w mézgowiu w przebiegu tocznia uktadowego

zmian w mézgowiu w przebiegu infekcji wirusami HIV i HCV

Ad.1

Diagnostyka réznicowa guzéw wewnatrzezaszkowych w standardowym badaniu MR
jest weigz trudnym zadaniem. Wiele histopatologicznie odmiennych guzéw wykazuje bardzo
podobny obraz radiologiczny, dlatego szeroko podejmowane sg préby zastosowania
dodatkowych sekwencji MR takich jak: spektroskopia MR (MRS), obrazowanie perfuzji
(PWI) i dyfuzji (DWI i DTI). W pismiennictwie §wiatowym dominuja doniesienia na temat
zastosowania tych nowych metod w przypadku guzéw glejowych. Moimi gtéwnymi
kierunkami zainteresowan staly si¢ rzadziej podejmowane tematy takie jak ocena wartosci

technik PWI i DWI w diagnostyce przedoperacyjnej guzéw zewnatrzmoézgowych (gtéwnie



oponiakdw i guzéw przysadki) oraz réznicowanie glejakow wysokiej zlosliwosei od
pojedynczych zmian przerzutowych i pierwotnych chtoniakéw moézgu.

Techniki PWI i DWI umozliwiajg wglad w biologie guzéw. PWI pozwala na ocen¢
mikrokrazenia moézgowego i nowych patologicznych naczyn w obrebie guza (marker
neoangiogenezy) a DWI, oceniajac dyfuzje wody w przestrzeni zewnatrzkomodrkowe;j,
dostarcza posrednio informacji o komérkowosci zmian.

W artykule opublikowanym w Journal of Neurooncology przedstawilam na
przykladzie kilku guzéw w jaki sposéb proste badanie perfuzyjne jest w stanie ulatwié
réznicowanie oponiakéw od innych zmian je nasladujacych tj. przerzutéw do opon,
nerwiakéw w kacie mostowo-mozdzkowym czy brodawczakéw w ukladzie komorowym.

W kolejnej pracy, wspélnie z dr Joanng Bladowska, prowadzity$Smy szczegétowe badania nad
zastosowaniem badan perfuzyjnych w ocenie guzéw okolicy siodtowej, gtéwnie guzéw przysadki
(makrogruczolakéw i czaszkogardlakéw) oraz oponiakéw. W pracy tej ocenialy$my nie tylko
parametr perfuzyjny rCBYV, ale rowniez ksztalt krzywych perfuzyjnych.

Kolejnym kierunkiem moich zainteresowan jest diagnostyka réznicowa pojedynczych zmian
ogniskowych w mézgu tj. glejakéw wysokiej ztosliwosci (HGG — high grade gliomas), przerzutéw i
chioniakéw. Prawidlowe rozpoznanie tych guzéw jest istotne z klinicznego punktu widzenia, gdyz
guzy te wymagaja odmiennego podejscia terapeutycznego np. chtoniaki nie sa usuwane chirurgicznie,
ale poddawane chemioterapii. Wstepne wyniki tych prac wskazuja, ze guzy typu HGG oraz przerzuty
charakteryzuja si¢ wysokimi wartodciami parametrow perfuzyjnych w przeciwienstwie do
niskooperfuzyjnych chioniakéw. Z kolei guzy HGG od przerzutéw mozna réznicowaé na postawie
pomiaréw parametréw perfuzyjnych w strefie wokét guza. Wokot guzow HGG stwierdza sie¢ bowiem
obszary hiperperfuzji zwiazane z infiltracjag nowotworows mozgu, a wokol przerzutéw widoczne sa
Jedynie strefy czystego obrzgku z niskimi wartoéciami parametréw perfuzyjnych. Wstepne wyniki
tych badan nie zostaly do tej pory opublikowane, byly natomiast prezentowane na Europejskim
Kongresie Radiologicznym w Wiedniu (2014) oraz na Europejskim Kongresie Neuroradiologicznym
we Frankfurcie (2013), jak réwniez sg tematem pracy doktorskiej prowadzonej przez dr Matgorzate
Neske-Matuszewska pod moim opieka.

Powyzsze badania uwazam za istotne, zaréwno z naukowego i jak i klinicznego
punktu widzenia. Prawidlowa diagnostyka przedoperacyjna guzow wewnatrzczaszkowych ma

wplyw na podejmowane decyzje terapeutyczne, planowanie biopsji i zabiegéw operacyjnych.

Zimny A, Sasiadek M. Contribution of perfusion-weighted magnetic resonance imaging in the differentiation of
meningiomas and other extra-axial tumors: case reports and literature review.

J Neurooncol 2011 Jul;103(3):777-83.

IF: 3.214



2. Bladowska J, Zimny A, Guzinski M, Hatori A, Tabakow P, Czyz M, Czapiga B, Jarmundowicz W, Sasiadek
JM.: Usefulness of perfusion weighted magnetic resonance imaging with signal-intensity curves analysis in the
differential diagnosis of sellar and parasellar tumors: preliminary report.

EurJRadiol2013V0l.82n0.8;1292-1298
IF: 2.512

Ad.2.

Toczen uktadowy (SLE) jest choroba systemowa, w przebiegu ktérej moze dojsé do
zajecia osrodkowego i/lub obwodowego uktadu nerwowego (tzw. neurolupus — NPSLE).

Badania prowadzone przeze mnie wraz ze wspotautorami dotyczyly oceny subtelnych
zaburzen metabolicznych, mikrostrukturalnych i perfuzyjnych u pacjentéw z SLE i NPSLE.
Unikatowy aspekt tej pracy polegat na zastosowaniu trzech zaawansowanych technik MR
(MRS, PWI, DTI) do oceny zaburzen mézgowych oraz rekrutacji do badan jedynie pacjentow
z prawidlowym obrazem mézgu w standardowym badaniu MR. W pismiennictwie nie byto do
tej pory tego typu prac.

W badaniach wykazano rozlegle uszkodzenia w obrebie kory i istoty bialej zaréwno u
pacjentéw z SLE jak i bardziej nasilone u pacjentéw z NPSLE, pomimo braku widocznych
nieprawidlowosci w standardowym badaniu MR. Uszkodzenie mozgowia u pacjentéw z SLE
jak i NPSLE wyrazato si¢ obnizeniem poziomu NAA w spektroskopii zaréwno w korze jak i
w istocie bialej, obnizeniem FA we wiéknach obreczy oraz niewielkg hipoperfuzja kory.
Dodatkowo w grupie NPSLE stwierdzono uszkodzenie réwniez innych widkien
kojarzeniowych istoty biatej oraz ciala modzelowatego.

Praca ta wykazata istnienie uszkodzen metabolicznych i mikrostrukturalnych w korze i
istocie biatej mézgu u pacjentéw z SLE i NPSLE, ktére poprzedzajg pojawienie sie¢ zmian
strukturalnych widocznych w standardowym badaniu MR. Wyniki tych badan pozwalajg na
czgsciowy wglad w patomechanizm zmian w mézgu w SLE, ktéry nie jest do tej pory
doktadnie poznany.

Najbardziej przydatnymi technikami w ocenie dyskretnych wezesnych zmian w SLE i

NPSLE sg spektroskopia MR i DTI.

1. Zimny A, Szmyrka-Kaczmarek K, Szewczyk P, Bladowska J, Pokryszko-Dragan A, Gruszka E, Wiland P,
Sasiadek M.: In vivo evaluation of brain damage in the course of systemic lupus erythematosus using magnetic
resonance spectroscopy, perfusion-weighted and diffusion-tensor imaging.

Lupus2014Vo01.23;5.10-19
IF: 2.783



Ad.3.

Kolejny kierunek badan, ktéry zaowocowal powstaniem kilku artykutéw oraz
licznymi prezentacjami na zjazdach europejskich, byly badania nad zmianami w mézgu u
pacjentow zakazonych wirusami HIV i HCV, ktére prowadzitam, jako drugi autor pod
kierunkiem dr Joanny Bladowskiej.

Oba wirusy, zarowno HIV jak i HCV, wykazuja silny neurotropizm. Potrafia,
wykorzystujgc  technike ,konia trojanskiego”, przeniknaé bariere krew-mézg w
zainfekowanych komorkach monocytarnych. Celem naszych badan byta ocena przy
zastosowaniu zaawansowanych technik MR takich jak MRS, PWI i DTI rodzaju i nasilenia
zaburzen w obrebie kory i istoty biatej.

W przypadku pacjentéw zakazonych wirusem HIV badaniami zostali objeci zaréwno
chorzy nieleczeni, jak i leczeni skojarzona terapia antyretrowirusows oraz z koinfekcja
wirusem HCV. W tych grupach chorych przeprowadzono badania sktadu metabolicznego w
réznych obszarach kory i istoty bialej przy uzyciu spektroskopii. Wyniki te byly réwniez
korelowane z poziomem limfocytow T CD4. Najwieksze uszkodzenia stwierdzono u
pacjentéw leczonych, co moze by¢ zwigzane zaréwno z najwiekszym zaawansowaniem
choroby jak i toksycznym wplywem leczenia. Ponadto wykazano, ze bardzo niski poziom
limfocytéw T CD4 jest skorelowany z zaburzeniami metabolicznymi w korze tylnej czesci
zakrgtu obreczy, ktora jest istotna w procesach pamigci, co moze wskazywaé na wyzsze
ryzyko zaburzef poznawczych i ot¢pienia u tych chorych.

W przypadku pacjentéw zakazonych HCV do badan wigczeni zostali tylko chorzy we
wezesnym stadium infekcji z prawidtowym obrazem mézgu w standardowym badaniu MR i
niewielkimi zmianami w biopsji watroby. W pracy wykazano obnizenie NAA w istocie bialej,
obnizenie perfuzyjnego parametru rCBV w obrebie kory okolic czotowych i czotowo-
skroniowych oraz obnizenie FA w wielu peczkach istoty bialej. Dodatkowo stwierdzono
hiperperfuzj¢ obszaru jader podstawy, co moze wskazywa¢ na proces zapalny w tej
lokalizacji. Stwierdzono réwniez pozytywna korelacj¢ pomigdzy wzrostem mioinozytolu oraz
choliny i stopniem uszkodzenia watroby.

Powyzsze wyniki potwierdzaja wielokierunkows neurotoksyczno$é wirusa HCV
prowadzacego do uszkodzenia zaréwno kory, jak i istoty bialej juz we wczesnym etapie
zakazenia. Jest rowniez mozliwe, Ze istnieje bezposrednia korelacja pomiedzy stopniem

uszkodzenia watroby i reakcjg zapalng w mozgu.



Bladowska J, Zimny A, Koltowska A, Szewczyk P, Knysz B, Gasiorowski J, Furdal M, Sasiadek MJ.:
Evaluation of metabolic changes within the normal appearing gray and white matters in neurologically
asymptomatic HIV-1-positive and HCV-positive patients: magnetic resonance spectroscopy and immunologic
correlation.

Eur.J.Radiol.2013V01.82n0.4;5.686-692

IF: 2.512

Bladowska J, Zimny A, Knysz B, Malyszczak K, Koltowska A, Szewczyk P, Gasiorowski J, Furdal M, Sasiadek
MiJ.: Evaluation of early cerebral metabolic, perfusion and microstructural changes in HCV-positive patients: a
pilot study.

J.Hepatol.2013Vol.5%n0.4;5.651-657

IF: 9.858

Poza przedstawionymi powyzej trzema gléwnymi kierunkami zainteresowan biore
udziat jako jeden ze wspétautoréw w badaniach zaburzen metabolicznych w MRS u
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym oraz u dzieci z somatotropinowa niewydolnoscig
przysadki.

Interesuja mnie réwniez tematy typowo kliniczne, ktére publikuje w postaci opiséw
przypadkéw lub artykutéw pogladowych opartych na wilasnych zbiorach. Gléwnymi
kierunkami tego typu prac sa zmiany patologiczne w mozgowiu o nietypowym sygnale w
badaniu MR (hiperintensywne w obrazach T1-zaleznych i/lub hipointensywne w obrazach
T2-zaleznych), jak réwniez zakrzepice zylne mézgowia i problemy diagnostyczne z nimi
zwigzane. Wyniki tych prac zostaly czesciowo juz opublikowane i byly przedstawiane na

zjazdach krajowych.

Referaty na zjazdach

Jestem pierwszym autorem lub wspo6tautorem wielu wystapien ustnych zaré6wno na
zjazdach migdzynarodowych jak i krajowych:
- wystapienia na zjazdach migdzynarodowych (tgcznie 39), w tym; 28 ustne, 11 plakatow
- wystapienia na zjazdach krajowych (tgcznie 43), w tym: 40 ustne, 3 plakaty

Ponadto w roku 2013 petnitam prestizowa funkcje moderatora sesji naukowej
poswigconej tematowi diagnostyki i leczenia guzéw moézgu (Brain tumors: imaging and

therapy) w trakcie Europejskiego Kongresu Radiologicznego w Wiedniu.



Bylam kilkakrotnie zapraszana do wygloszenia referatéw (gléwnie z tematyki
diagnostyki obrazowej w otgpieniu) na zjazdach krajowych radiologicznych i

psychiatrycznych (najwazniejsze podano ponizej):

1. Anna Zimny.: CT/MR perfusion in diagnosis of dementia
Advances in Neuroradiology. Kazimierz Dolny, 8-10.05.2009

2. Anna Zimny.: MR perfusion imaging in brain tumors
Advances in Neuroradiology. Kazimierz Dolny, 8-10.05.2009

3. Anna Zimny, Pawel Szewczyk, Marek Sasiadek.: Zastosowanie zaawansowanych technik rezonansu
magnetycznego: spektroskopii, perfuzji oraz tensora dyfuzji w diagnostyce choréb otgpiennych

VI Kongres Polskiego Towarzystwa Psychogeriatrycznego (PTPG) "Psychotyzm i zaburzenia psychiczne w
wieku podesztym". Wroctaw, 3-4.12.2009 r.

4. Anna Zimny, Marek Sasiadek.: Zastosowanie perfuzji MR w chorobach otepiennych.
XXXIX Polish Congress Of Radiology. Szczecin, May 27-29, 2010.

5. Anna Zimny.: Anatomia mézgowia w badaniu rezonansu magnetycznego
40. Zjazd Polskiego Lekarskiego Towarzystwa Radiologicznego. Wroctaw, 6-8.06.2013 r

Kierowanie lub udzial w projektach badawczych

Projekty miedzynarodowe i krajowe:

Projekt Narodowego Centrum Badan i Rozwoju (NCBiR) pt.: ,,Kompleksowa diagnostyka
choréb otepiennych. Opracowanie algorytmu diagnostycznego (rozpoznanie, réznicowanie,
monitorowanie leczenia), z uwzglednieniem badania PET/TK” (nr projektu IT1 13422) w
latach 2008-2013 (zakoniczony) — udziat jako gléwny wykonawca

Projekty w ramach badan wlasnych uczelni:

2011-2013 (ST591) - Ocena zmian w mézgu u dzieci z chorobami metabolicznymi przy
uzyciu spektroskopii MR i tensora dyfuzji (udziat jako wykonawca)

01.01-31.12.2010 (nr 1936) - Badania dyfuzji, anizotropii i mikrokrazenia mézgowego za
pomoca zaawansowanych technik MR u chorych z guzami wewnatrzczaszkowymi (kierownik
projektu).

2005-2007 (nr 1298) - Ocena korelacji pomigdzy stopniem nasilenia zaburzen poznawczych
w r6znych postaciach otgpienia a wynikami perfuzyjnej tomografii komputerowej mézgowia

(wykonawca projektu)



Dodatkowo:

03-12.2011: Stypendium naukowe dla mtodych doktoréw w ramach projektu pt. Program
rozwoju Akademii Medycznej we Wroctawiu (projekt wspotfinansowany przez Unig
Europejska) przyznane po postgpowaniu konkursowym za odpowiednio wysoka pozycje na
lidcie rankingowej przygotowanej w oparciu o analiz¢ dorobku naukowego i plandéw

badawczych dotyczacych badan perfuzyjnych MR guzéw ekstra-aksjalnych.

Nagrody i wyréznienia

2013 - nagroda zespotowa rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za cykl

publikacji na temat nowoczesnej diagnostyki obrazowej otepienia (kierownik zespohu)

2013 - nagroda na Europejskim Kongresie Radiologicznym w Wiedniu za najlepsza
prezentacj¢ ustng z zakresu Neuroradiologii: Vienna ECR 2013 Best Scientific Paper
Presentation Award within the topic Neuro for the oral presentation entitled: “Evaluation of
the posterior cingulate region with FDG-PET and advanced MR techniques (MRS, PWI, DTI)

in patients with aMCI — correlation of the methods”.

2010 — nagroda na Europejskim Kongresie Radiologicznym w Wiedniu za najlepsza
prezentacj¢ ustng z zakresu Neuroradiologii: Vienna ECR 2010 Best Scientific Paper
Presentation Award within the topic Neuro for the oral presentation entitled: “Multimodal
imaging in diagnostics of Alzheimer's disease and mild cognitive impairment: value of
magnetic resonance spectroscopy, perfusion, and diffusion tensor imaging of posterior

cingulate gyrus”

Udzial w komitetach redakcyjnych czasopism

Jestem czionkiem komitetu redakcyjnego czasopisma Journal of Alzheimer’s Disease
(IF=4,1) w funkcji Associate Editor od 2011

Wykonuj¢ réwniez recenzje publikacji dla czasopism naukowych w tym dla:

Journal of Alzheimer’s Disease (2012, funkcja Handling Editor)

Polskiego Przegladu Neurologicznego (2013)

Polish Journal of Radiology (2014)



Czlonkostwo w towarzystwach naukowych

Jestem czlonkiem nastgpujacych towarzystw:

Polskiego Towarzystwa Radiologicznego, od 2004 r (w Oddziale Dolnoslaskim PLTR pelnie
funkcje skarbnika od 2007 r)

European Society of Radiology, od 2012 r.

European Society of Neuroradiology, od 2011 r.

Dzialalno$é¢ dydaktyczna

Od 2004 r. prowadze¢ zajecia z przedmiotu Radiologia dla studentéw IV roku
Wydziatu Lekarskiego i V roku Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego. Dodatkowo od wielu
lat prowadze ¢wiczenia ze studentami angloj¢zycznymi (English Division).

Od roku 2011 petnie funkcje adiunkta dydaktycznego w Katedrze Radiologii i jestem
odpowiedzialna za program nauczania oraz egzamin koncowy dla studentéw, ktéry ma postaé
testu (jestem autorem wigkszosci pytan egzaminacyjnych). Za swéj sukces uwazam
modernizacj¢ systemu nauczania radiologii w UMW, wprowadzenie do programu elementow
wspolczesnej diagnostyki radiologicznej (TK, MR) oraz egzaminu testowego w miejsce
egzaminu ustnego.

W roku akademickim 2012/2013 wprowadzitam fakultet z neuroradiologii pt.
Nowoczesna diagnostyka obrazowa osrodkowego ukladu nerwowego dla studentéw VI roku
Wydziatu Lekarskiego, ktorego jestem opiekunem i osobg wspétprowadzgca zajecia.

Ponadto sprawuj¢ opieke nad studentami w ramach programu ITS (Indywidualny Tok
Studiéw) oraz bylam opiekunem dwéch prac magisterskich studentek Wydziatu Fizyki
Medycznej Uniwersytetu Wroctawskiego.

Aktywnie uczestnicze réwniez w szkoleniu podyplomowym prowadzac wyklady z
neuroradiologii w ramach kurséw CMKP zaréwno dla lekarzy specjalizujgcych sie w
radiologii, jak lekarzy choréb wewnetrznych oraz choréb zakaznych. Prowadze réwniez
liczne wyktady i warsztaty z zakresu neuroradiologii dla lekarzy radiologéw w trakcie kurséw

specjalistycznych z tej dziedziny radiologii.



Dzialalnos¢ organizacyjna

Od 2012 r. jestem czlonkiem Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego UM we Wroclawiu. Kilkakrotnie petnitam funkcje sekretarza spotkan Rady
oraz bratam udzial w komisjach do obsady stanowisk kierownikéw klinik i katedr.

Ponadto w latach 2012-2013 bylam cztonkiem Wydzialowej Komisji ds.
Kategoryzacji Wydziahu, ktérej praca przyczynita sie do uzyskania pozytywnego wyniki
kategoryzacji i uzyskania przez nasza uczelnic kategorii A (poprzednio kategoria B).

Z kolei od roku 2013 jestem czlonkiem Wydziatowej Komisji ds. Nostryfikacji, ktéra

zajmuje si¢ przeprowadzaniem proceséw nostryfikacji dyploméw uzyskanych w innych
krajach.
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