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Recenzja poprawionej rozprawy doktorskiej
mgr inz. Marcina Michata Sinczuka

» lermometria in vivo mozgu z wykorzystaniem widma Spektroskopii
Rezonansu Magnetycznego (MRS) pojedynczego woksela”

Poprawiona rozprawa doktorska mgr inz. Marcina Michata Sificzuka majgca na celu rozwijanie
i doskonalenie techniki obrazowania metodg spektroskopii rezonansu magnetycznego zostata
wykonana na bazie dwoch projektow badawczych realizowanych w Srodowiskowej Pracowni
Nowych Zastosowan Diagnostycznych Jadrowego Rezonansu Magnetycznego CNS Lab. Lab.
(http://www.ibib.waw.pl/pl/o-instytucie/cns-lab). Praca dotyczy wplywu dhugotrwalych badan
czynno$ciowych na temperatur¢ mozgu w stanie normy i patologii na przyktadzie widm trzech
mctabolitow moézgowych: N-acetyloasparaginianu - NAA, kreatyny — Cre i choliny — Cho,
najczgsciej wykorzystywanych jako odno$niki wewngtrzne. Promotorem pracy jest prof. dr
hab. inz. Piotr Bogorodzki, IBIB PA .

1. Jakie zagadnienie naukowe jest rozpatrzone w pracy (tezy rozprawy) i czy zostato ono
dostatecznie jasno sformulowane przez autora? Jaki charakter ma rozprawa
(teoretyczny, doswiadczalny, inny)?

Podj¢ty przez Doktoranta temat dotyczy mato znanego zastosowania Spektroskopii
Magnetycznego Rezonansu Jadrowego ang. (MRS - z ang. Magnetic Resonance Spectroscopy)
do nieinwazyjnego pomiaru temperatury mozgu in vivo, zwanego termometrig MRS (MRSt).

Nadrzgdnym celem pracy bylo wykazanie, ze piki wody z widm kalibracyjnych sekwencji
MRS-PRESS typu WU (kalibracyjne widma MRSt bez tlumienia piku wody) moga by¢
wykorzystane do pomiaru temperatury mozgu z substopniows doktadnoscia.

Jednakze doktadnie tezy pracy zostaly jasno sformulowane, nietypowo, dopiero w koficowym
6-tym rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski koficowe” W mojej ocenie, cel pracy lepiej jest
podac przyst¢pnie na poczatku pracy.

Rozprawa doktorska mgr inz. M. Sinczuka ma ciekawy, mieszany charakter, zawiera elementy
zarowno teoretyczne i dos$wiadczalne jak i informatyczne. Skitada si¢ z wprowadzenia
literaturowego (czgs¢ 1: Wprowadzenie i studia literaturowe, rozdzialy 1-3. oraz
dwuczgsciowej prezentacji badan wlasnych, cze$¢ II - Badania wlasne, w tym dotyczacych
nieco zmodyfikowanych przez autora technik i metod badawczych, rozdziat 4, oraz rozdziatu
5 prezentujgcego wyniki wiasne. Podrozdziat 5.1 przedstawia wyniki uzyskane dla fantomu
MRS wiasnej produkeji, podrozdziat 5.2 opisuje wplyw dlugotrwatych badan fMRI in vivo na
temperaturg mozgu 146 oséb zdrowych a podrozdziat 5.3 omawia pomiary temperatury zmian
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nowotworowych mézgu 9 pacjentéw. Podsumowanie i wnioski koncowe pracy zostaty zebrane
w rozdziale 6.

Wraz z bibliografia, spisem rysunkow i tabel oraz z zatacznikami A - C praca doktorska liczy
131 stron.

2. Czy w rozprawie przeprowadzono w sposob wlasciwy analize Zrédet, w tym literatury
Swiatowej, stanu wiedzy i zastosowan w przemysle, Swiadczqcy o dostatecznej wiedzy
autora? Czy wnioski z przeglgdu Zrodel sformutowano w sposob jasny i przekonujgcy?

Przeglad literatury $wiatowej dotyczacej podstaw spektroskopii rezonansu magnetycznego
(MRS) 1 mniej znanej termometrii spektroskopii (MRSt) Doktorant przedstawit w pracy dosé
szezegotowo uwzgledniajae 131 pozycji literaturowych bardziej lub mniej zwigzanych z
tematyka pracy doktorskiej. W bibliografii uwzglgdniono wiele waznych prac dotyczacych
szacowania lokalnej temperatury mozgu prowadzonych juz od roku 1995 [6 - 9 ] a wzmozonych
w ostatnim dwudziestoleciu np. [10 -16, 92 — 101].

Autor wyjasnil, ze metoda MRSt opiera si¢ na badaniach zaleznosci temperaturowe;
przesuni¢cia chemicznego czgstotliwo$ci sygnatdbw MRS pochodzacych od protonow
zawartych w metabolitach mozgu, takich jak NAA, Cre i Cho w poréwnaniu z protonami w
czasteczkach wody, ktore wykazuje liniowg zalezno$¢ od temperatury (typowy wspotczynnik
wynosi 0,01°C/ppm).

Wedtug mnie wnioski z przegladu literatury nie zostaly dostatecznie jasno sformutowane. W
czgsci I - Wprowadzenie i studia literaturowe, w podrozdziale 3.3 — Podsumowanie i zasady
dzialania, brakuje fragmentu, w ktorym autor wskazatby explicite, ktore wnioski z
zaprezentowanej przez niego literatury, sg istotne dla Jego projektu badawczego.

3. Czy autor rozwigzat poprawnie postawione zagadnienia, czy uzyl wlasciwej do tego
metody | czy przyjete zalozenia sq uzasadnione?

W mojej ocenie 2-czgsciowe obszerne wprowadzenie literaturowe (I) $wiadczy o dobrym
rozeznaniu literatury problemu przez doktoranta.

W pierwszej czgsci I - wprowadzenie i studia literaturowe, we wstepie (str. 8 — 10.), Autor
zwrocit uwagg na znaczenie parametru homeostatycznego, jakim jest temperatura w stanach
normy i patologii. Zaznaczyt wazno$¢ pomiaréw temperatury w zmianach nowotworowych,
szczegolnie w przygotowaniu do leczenia chirurgicznego. Podkreslit, ze Spektroskopia
Rezonansu Magnetycznego (MRSt) umozliwia pomiar subtelnej réznicy przesunigcia
chemicznego protonéw w wodzie (W) wywolanego zmiang temperatury a przesunigciem
chemicznym sygnatéw metabolitow mozgowych, takich jak N-acetyloasparaginian (NAA),
Kreatyna (Cre) lub Cholina (Cho), tzn. (A(W-NAA), A(W-Cre), A(W-Cho), ktérych zaleznoéci
temperaturowe sg okofo trzy rzedy mniejsze niz wody. Na stronie 10. Zostaly przedstawione:
Teza rozprawy doktorskiej oraz 3 cele szczegdtowe.



W dalszym fragmencie czgsci I — wprowadzenie i studia literaturowe, Doktorant omowit
podstawy spektroskopii Rezonansu Magnetycznego (MRS), w tym techniki MRS stosowane w
badaniach in vivo, skupiajgc si¢ na sekwencji PRESS w technice wzbudzenia pojedynczego
voksela. Krotko opisat historig badan MRSt podkreslajgc konieczno$¢ ttumienia sygnatu wody
ze wzgledu na niski sygnat metabolitow. Na uwage zastuguje Tabela 1 (str.50 i 51), w ktorej
zebrano wspolczynniki kalibracyjne MRSt stosowane przez innych badaczy.

Nastepnie Doktorant skoncentrowat si¢ na przegladzie literatury dotyczacej MRSt. Watek ten
konczg wyprowadzone przez Autora wzory dla przesunigcia chemicznego spowodowanego
temperaturg dla badanych metabolitow mozgowych (z uwzglednieniem bledéw pomiarowych),
ktore zostaly wykorzystane w analizie badan wlasnych.

Wszystkie badania eksperymentalne wykonane zostaty na skanerze Firmy GE 3T GE
Discovery 750w bgdacym na wyposazeniu Srodowiskowej Pracowni Nowych Zastosowan
Diagnostycznych  Jadrowego Rezonansu Magnetycznego CNS Lab IBIB PAN
(hitp://wwy.ibib. waw.pl/pl/o-instytucie/cns-lab). Metodyka badan z udziatem ludzi (146 oséb
zdrowych 1 9 pacjentow ze zmianami nowotworowymi moézgu), na ktore uzyskano zgode
lokalnej komisji ds. etyki, zostata dokladnie przedstawiona w podrozdziale 4.3. Kompleksowe
przetwarzanie danych pomiarowych opisano w rozdziale 5. W swojej pracy Doktorant rozwazat
widma czesciowo thumione WS (ang. water suppressed) i bez ttumienia WU (ang. water
unsuppressed). Pik z widm kalibracyjnych sekwencji MRS-PRESS typu WU byt
wykorzystywany do pomiaréw in vivo temperatury mézgu z zadana dokladnoécia.

W mojej opinii mgr inz. M. Sinczuk posiadt wystarczajaca wiedze potrzebng do samodzielnego
wykonania pracy doktorskiej. Poznat prace zrodtowe pozwalajace mu na wybér odpowiednich
metod eksperymentalnych, jak rowniez wlasciwa analize wynikéw oraz wyciggniccie
adekwatnych wnioskow.

4. Na czym polega oryginalnosc rozprawy, co stanowi samodzielny i oryginalny dorobek
autora, jaka jest pozycja rozprawy w stosunku do stanu wiedzy czy poziomu techniki
reprezentowanych przez literature Swiatowg?

Wedlug mnie o samodzielnosci i oryginalnoéci dorobku Doktoranta $wiadcza:

a) opracowanie nowatorskiej metody pomiaru temperatury — aplikacji TermoM opartej na
wykorzystaniu piku wody z widm MRS kalibracyjnych (WU, ang. Water Unsuppressed) w
porownaniu z pikami metabolitéw z widm MRS diagnostycznych (WS, ang. Water Suppressed)
umozliwiajgcej parametryzacje pikow wody i metabolitdw obecnych w widmach typu WS i
WU,

b) przeprowadzenie badan kalibracyjnych (inspirowanych weczesnicjszymi doniesicniami
literaturowymi dotyczacymi kalibracji w termometrii MRS (prace cytowane w doktoracie)) z
wykorzystaniem fantomu wlasnej produkeji, o sktadzie chemicznym zawierajgcym glowne
metabolity tkanki moézgowej (NAA, CRE, CHO), ktére pozwolity na wyznaczenie szesciu
funkeji kalibracyjnych (WS-NAA, WS-CRE, WS-CHO, WU-NAA, WU-CRE, WU-CHO),
umozliwiajgc pomiar temperatury w jednostkach bezwzglednych temperatury z
dokladnoscig (£0,16°C),



¢) potwierdzenie w badaniach ir vive za pomoca zaproponowanej aplikacji TermoM na grupie
146. zdrowych oséb, ze dlugotrwale skanowanie fMRI prowadzi do istotnego spadku
temperatury mozgu,

d) wykazanie w badaniu klinicznym przeprowadzonym na grupie 9 pacjentéw z nowotworami
moézgu, ze zaproponowana przez Doktoranta aplikacja TermoM z uzyciem widm WU
pozwala mna wykrycie statystycznie istotnie zmienionej temperatury w tkankach
patologicznych, co nie bylo mozliwe przy zastosowaniu wczesniejszych metod opartych
wylgcznie na widmach WS.

Podsumowujac, warto zaznaczyc¢, ze wyniki badan wiasnych opisane w rozdziale 5 doktoratu
byly czgSciowo finansowane w ramach grantu nr. POIR-01.01.01-00-178/15 fundowanego
przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, co $wiadczy o docenieniu wazno$ci badan
prowadzonych przez Doktoranta.

5. Czy autor wykazal umiejetnosé poprawnego przedstawienia uzyskanych wynikéw i
ich interpretacji (zwigztosé, jasnosc)?

W mojej ocenie Doktorant generalnie wykazat si¢ umiejetnoscia poprawnego przedstawienia
zagadnien zwigzanych z tematyka doktoratu oraz prezentacji uzyskanych przez siebie
wynikéw, cho¢ problematyka doktoratu nie byla fatwa. Glowne wyniki badan zostaly zwiezle
przedstawione w 6. Tabelach (2 - 6) ina 20. Rysunkach (11 - 31). Prezentowane dane z badan
wlasnych sa spojne 1 uwierzytelnione dodatkowo w zalagczonych Tabelach A - C .

Generalnie zgadzam si¢ z sugestia Doktoranta, ze recenzowana rozprawa ukazuje mozliwo$é
retrospektywnego uzycia techniki MRSt w poprzednio zakonczonych badaniach MRS a
temperatura mozgu mogtaby stuzyc¢ jako dodatkowy biomarker umaczgcy zmiany zachodzace
W mozgu.

6. Jakie sq stabe strony rozprawy i ewentualnie jej gldwne wady?

W mojej opinii poczynione przez Doktoranta poprawki w duzej mierze wyeliminowaty stabe
strony pierwszej wersji rozprawy pracy doktorskiej. Niemniej:

a) Doktorant pozostawil przydhugi, podrecznikowy opis podstaw spektroskopii rezonansu
magnetycznego,

b) podtrzymuje uwage o matej aktywnosci Doktoranta w  dotychczasowym
upowszechnianiu wynikéw swej pracy doktorskiej. W spisie literatury dopatrzytam sig
tylko jednego doniesienia konferencyjnego, mimo, ze od napisaniu pierwszej wersji
doktoratu uptynalo juz ponad 5 miesigcy - SINCZUK, Marcin, et al. Application of
Unsuppressed Water Peaks for MRS Thermometry. In: Polish Conference on
Biocybernetics and Biomedical Engineering. Cham: Springer Nature Switzerland,
2023. p. 407-42.



7. Co wniosla rozprawa do nauki i/lub techniki?

W mojej opinii nalezy zwrdci¢ uwage na osiagniecia Doktoranta w dwdch obszarach:
technologiczno — informatycznym (a) i naukowo-badawczym (b - e).

a) Opracowanie przez Doktoranta specjalnych skryptow komputerowych TermoM
umozliwiajgcych przetwarzanie i analiz¢ danych termometrii MRS w gdlnodostepnym
srodowisku MATLAB, co ulatwia potencjalnym czytelnikom ich uzycie.

Uwazam, ze zastosowanie aplikacji TermoM moze przynie$¢ korzy$ci diagnostyczne w
praktyce klinicznej jak i w badaniach naukowych. Jednakze wskazana bytaby walidacja
wynikéw badan dla wigkszej populacji 0s6b z rozréznieniem na pte¢ i wiek w przypadku
pacjentow z chorobami mézgu.

b) Wykazanie, ze piki wody z widm kalibracyjnych sekwencji MRS-PRESS typu WU moga
by¢ wykorzystane do pomiaru temperatury mozgu w oparciu o zaproponowane
oprogramowanie TermoM, ktore umozliwia wykorzystanie danych klinicznych widm MRS do
retrospektywnego badania temperatury mozgu,

¢) Przeprowadzenie badan zmian temperatury moézgu podczas dhugotrwatych badan
czynnosciowych rezonansu magnetycznego (fMRI) in viwo na stosunkowo licznej grupie 146
zdrowych o0sab.

d) Potwierdzenie w badaniach klinicznych wystgpowania réznic temperatury miedzy tkanka
zdrowg a obszarem nowotworowym (spadek temperatury mozgu wynosit nawet -0,28° C).

¢) Na uwage zastugujg tez badania kalibracyjne na fantomie wodnym wlasnej produkcji
zawierajgcym metabolity wystepujace w mozgu.

8. Szczegolowe uwagi merytoryczne i redakcyjne, ew. pismiennictwo uzupetniajgce.

Wedlug mnie szczegétowy opis podstaw spektroskopii rezonansu magnetycznego jest zbyt
dhugi.

Jednak dodanie elementéw takich jak np. korelacje miedzy réznymi wielkosciami
uzyskiwanymi w badaniach oceniam pozytywnie.

Ponadto na uwage zastuguja dodatkowo wprowadzone zataczniki: Tabele A - C, ktore
uwierzytelniajg dane i wyniki przeprowadzonych badan.

Pozytywnie tez odbieram uwzglednienie nowych pozycji w spisie literaturowym ( Np. pozycja
[97] poszerza informacje z zakresu termoregulacji organizmu profesjonalnych sportowcow.).

Generalnie akceptuj¢ wprowadzone przez doktoranta zmiany w poprawione] rozprawie
doktorskiej w poréwnaniu z pierwszg wersja, gdyz zwickszaja one warto$é pracy doktorskiej.

9. Jak Recenzent ocenia rozprawg (podaé uzasadnienie):

Wysoko oceniam rozprawe doktorska mgr inz. Marcina Michala Sificzuka, gdyz wnosi ona
nowe przyczynki do wiedzy w zakresie nowoczesnego obrazowania magnetyczno-
rezonansowego a w szczegolnosci termometrii MRS (MRSt), umozliwiajace; nieinwazyjny
pomiar temperatury mozgu z duzg dokfadnoscia.



Szczegolnie chee podkresli¢ zaprojektowanie przez doktoranta oprogramowania TermoM do
przetwarzania 1 analizy danych MRS w s$rodowisku MATLAB, co znacznic ulatwia
wykorzystanie tej aplikacji w praktyce klinicznej, jak rowniez w badaniach naukowych. Uzycie
praktyczne aplikacji TermoM moze prowadzi¢ do zwigkszenia wartosci diagnostycznej analiz
medycznych i generalnie do poszerzenia wiedzy z zakresu termoregulacji organizmu.

Wedlug mnie praca doktorska mgr inz. M. M. Sinczuka ma znaczace wartoéci zaréwno
poznawcze jak 1 aplikacyjne. Na uwagg zastuguje zastosowanie aplikacji TermoM w badaniach
klinicznych dla 9 pacjentow z nowotworami mézgu, w tym z podziatem na kobiety i mezczyzn.
Ponadto rozdzial 6 bedacy podsumowaniem pracy doktorskiej dowodzi, ze Autor posiadt
odpowiednig wiedz¢ i umicjgtnosei, jak rowniez krytyczne podejscie, co jest istotne do
prowadzenia samodzielnych badan. Sugeruj¢ podjecie proby opublikowania artykutu ze swoich
badan w czasopi$émie naukowym z listy Journal Citation Reports (JCR).

W podsumowaniu, biorgc pod uwagg zardwno uzyskane przez Doktoranta interesujace wyniki
badan, jak i moje nieliczne uwagi krytyczne, pragne stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska mgr inz.
Marcina Sinczuka wnosi nowe przyczynki do wiedzy w zakresie zastosowania nowoczesnego
obrazowania magnetyczno-rezonansowego mozgu, w tym do szczegblnie malo
rozpowszechnionej metody MRS,

W mojej opinii recenzowana rozprawa doktorska spelnia kryteria dotyczace rozpraw
doktorskich zgodnie z brzmieniem ustawy Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce z dnia 20
lipca 2018r. W zwigzku z powyiszym stawiam wniosek o przyjecie tej rozprawy
doktorskiej i dopuszczenie mgr inz. Marcina Michala Sinczuka do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Prof. zw. dr hab. Zofia Drzazga
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