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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Marcina Michata Sinczuka, zatytulowane;j:
,Termometria in vivo mézgu z wykorzystaniem widma Spektroskopii Rezonansu Magnetycznego
(MRS) pojedynczego woksela”
zrealizowanej pod kierunkiem promotora Prof. dr hab. Piotra Bogorodzkiego,

w Instytucie Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej im. Macieja Natecza PAN

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Marcina Sificzuka dotyczy zastosowania
Spektroskopii Magnetycznego Rezonansu Jadrowego (ang. Magnetic Resonance Spectroscopy -
MRS) do nieinwazyjnego pomiaru temperatury moézgu w warunkach in vivo. Metoda ta, znana
jako termometria MRS (MRSt), opiera sie na zaleznosci temperaturowej czestotliwosci
wybranych linii w widmach protonowych metabolitow w moézgu. W pracy prowadzacej do
powstania rozprawy, Autor podjal sie opracowania i oceny nowatorskiej metody pomiaru
temperatury, polegajacej na wykorzystaniu widm kalibracyjnych MRS wody (tzw. widma bez
tlumienia/supresji wody). Widma takie sg standardowo wykonywane przed wiasciwym pomiarem
diagnostycznym w celu ustawienia optymalnych parametrow pracy aparatury. Widma
diagnostyczne wykonywane sg w warunkach stlumionego sygnatu wody (z supresja wody), w

celu wyeksponowania mniejszego o kilka rzedow wielkosci sygnatu od metabolitow.

Rozprawa doktorska, zawarta na 131 stronach, podzielona jest na dwie czgsci: pierwszg
zawierajagcg wprowadzenie i przeglad literaturowy (rozdzialy 1-3) oraz druga poswiecona
badaniom wiasnym (rozdzialy 4-6). Ponadto zawiera Streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
Spis tresci, Bibliografie (113 pozycji), trzy Zataczniki zawierajace szczegdtowe dane wyjsciowe
do rozdzialéw omawiajgcych wyniki badan wtasnych, Wykaz skrétow, Wykaz symboli, Spis
rysunkow oraz Spis tabel.

Rozprawa ma charakter doswiadczalny. We wstepie do jej pierwszej czesci, Autor jasno
sformutowal tezg, zaktadajac ze niesttumiony pik wody z widm kalibracyjnych sekwencji MRS —
PRESS, moze zosta¢ wykorzystany do pomiaréw in vivo temperatury 11162gu z substopniowg
doktadnoscig. Ponadto wskazat na kilka posrednich celéw pracy, prowadzacych do potwierdzenia
zalozonej tezy, takich jak:

- opracowanie metodyki wykorzystania dostepnych klinicznych zestawoéw danych MRS-PRESS,
- opracowanie procedury kalibracyjnej pozwalajacej na pomiar temperatury w jednostkach

bezwzglednych,



- przeprowadzenie pomiaréw z zastosowaniem zaproponowanej metodyki z wykorzystaniem
danych uzyskanych z badan in vivo.
W rozdziale drugim tej czesci rozprawy, Autor przyblizyl podstawy oraz aspekty techniczne
metody spektroskopii zlokalizowanej rezonansu magnetycznego (MRS), zas w rozdziale trzecim
przedstawit obszerny 1 szczegolowy przeglad dotychczasowej literatury dotyczacej, opartej na
MRS, termometrii (MRSt) oraz wskazal zasadnicze formuly matematyczne pozwalajgce na
wyliczenie wartosci liczbowych temperatury, na podstawie analizy przesunie¢ chemicznych linii
wody i metabolitow w widmach protonowych mézgu in vivo. Analiza literatury dotyczacej MRSt
przeprowadzona w tej czesci rozprawy S$wiadczy o doglebnym zapoznaniu si¢ Doktoranta z
tematyka wyznaczania temperatury na podstawie parametrow widma MR. Z kolei podrozdziaty
poswigcone podstawom MRS, w ogélnosci zostaly sformulowane poprawnie i czytelnie,
aczkolwiek zawierajg kilka niejasnych sformutowan dotyczacych zagadnienn merytorycznych,
wymagajacych doprecyzowania podczas obrony.
W czesci poswigconej badaniom wlasnym, w rozdziale czwartym Autor omawia kolejne etapy
stuzace do realizacji wymienionych we Wstepie poszczegdlnych celow pracy, a mianowicie:
uruchomienie autorskiej aplikacji TermoM do obrdébki i analizy widm MRS w kontekscie
wyznaczenia temperatury, opracowanie fantomu i procedury kalibracji wzorcowych widm MRS
wybranych metabolitow oraz procedury realizacji pomiaréw zmian temperatury mézgu podczas
dlugotrwatych badan fMRI, a takze pomiaréw temperatury w zmianach nowotworowych w
mézgu.
W rozdziale piatym, podzielonym na trzy podrozdziaty, Autor przedstawia wyniki prac wiasnych,
dotyczacych:

- analizy danych kalibracyjnych uzyskanych z wykorzystaniem fantomu MRS,

- wplywu dtugotrwalych badan fMRI wolontariuszy na temperature mézgu,

- pomiaréw temperatury zmian nowotworowych mézgu pacjentow.
Analiza danych spektroskopowych uzyskanych dla fantomu MRS pozwolita na skonstruowanie
krzywych kalibracyjnych pozwalajacych powigzaé temperature z parametrami linii widmowych
1H MRS wybranych metabolitéw, co Autor wykorzystat do analizy danych otrzymanych z badan
n vivo.
Analizujac badania MRSt dla 146 ochotnikéw (77 mezezyzn, 69 kobiet), wykonane przed oraz po
badaniu fMRI, we wszystkich przypadkach Autor stwierdzit statystycznie znaczacy substopniowy
spadek temperatury, zaréwno dla widm WU jak i WS. Ponadto wykryt ze spadek temperatury po
badaniu fMRI jest wigkszy u mezczyzn, przy czym réznice osiagajg istotnos¢ statystyczng dla
wigkszosci metod opartych na NAA i Cr, podczas gdy dla metod opartych na Cho majg charakter
trendu. Stwierdzit réwniez znaczne réznice (dochodzace do 2,72 °C) w wyznaczeniu absolutnych

wartosci temperatur, przy wykorzystaniu linii pochodzacych od réznych metabolitow.



W przypadku pomiaréw MRSt u pacjentéw z guzami moézgu (6 pacjentow), Autor stwierdzit
znaczne, (i rowniez zalezne od wybranego metabolitu) réznice wyznaczonych bezwzglednych
warto$ci temperatur pomiedzy tkanka zdrowa i nowotworowa. W poréwnaniu do wynikéw fMRI,
wyraznie wieksze i uznane za istotne stystycznie zostaly réznice temperatur miedzy zdrowa
tkanka moézgu a guzem uzyskane dla widm bez saturacji (zaleznie od metabolitu wynoszace
pomiedzy 1,55°C a 2,41°C). Wyniki dla widm z saturacja wody wykazaly duzo mniejsze réznice
temperatur (tab. 6, rys. 36) i nie zostaly wskazane jako statystycznie istotne.

Dla obu badanych zagadnien konkluzje co do istotnosci uzyskanych réznic zostaly poparte
szczegdtowymi testami statystycznymi. Dla kazdego omawianego zagadnienia, Autor zamiescit
reprezenatywne przyklady widm, zas kompletne stabelaryzowane dane bgdace wynikiem analizy
wszystkich widm zamiescil w Dodatkach.

W ostatnim, szostym rozdziale rozprawy Autor zawarl zgrabnie zredagowane zwiezle
podsumowanie oraz wnioski koncowe. Zamiescil nim réwniez krétkie odniesienie do wczesniej
opublikowanych prac, w tym do oryginalnych artykutdéw w ktérych powstaniu Autor rozprawy

miat udzial [pozycje 105 i 106 w Bibliografii].

Zawartos¢ tej czesci rozprawy wskazuje ze Autor przeprowadzil wszystkie zaplanowane prace
metodologiczne i badawcze, dzigki ktorym otrzymal wyniki uzasadniajgce postawiong teze o
mozliwosci wykorzystania protonowych widm MRS bez supresji wody oraz wybranych linii
(NAA, Cr, Cho) z widm metabolitow moézgowych z supresjag wody, do wyznaczenia temperatury
moézgu w warunkach in vivo. Mozliwos¢ takg zilustrowal i krytycznie przedyskutowal na dwu
zagadnieniach merytorycznych: pierwszym wskazujacym na zauwazalne obnizenie temperatury
mozgu podczas dlugotrwalych sesji fMRI z udzialem ochotnikéw, oraz drugim gdzie wykazat
wyraznie podwyzszong temperature¢ w obszarze guzéw nowotworowych mozgu u pacjentdw

klinicznych.

Oryginalny wklad Autora polegal na wykorzystaniu w tym celu piku wody w widmach bez
supresji (kalibracyjnych), co jest istotng nowoscig w stosunku do wczesniejszych prac, ktore juz
od szeregu lat wskazywaly na mozliwos¢ wykorzystania techniki MRSt do wyznaczenia
temperatury mézgu in vivo. Ponadto wkiad Autora polegal na przygotowaniu odpowiedniego
oprogramowania do wczytania, wstgpnego przetworzenia 1 wilasciwej analizy danych,
pozwalajacej na podstawie wzglednych zmian przesunig¢ chemicznych linii widmowych,
wyliczy¢ temperature wybranego obszaru moézgu, opracowaniu fantomu i wykonania kalibracji, i

ostatecznie przeanalizowaniu uzyskanych wczesniej wynikow MRS z dwu eksperymentow.

Uzyskane wyniki sg bardzo wartoSciowe z punktu widzenia praktycznych aspektow

wykorzystania termometrii  MRS. Przeprowadzenie szczegélowych analiz statystycznych



pozwolily wiarygodnie oceni¢ potencjal zaproponowanej metody. Wyniki przedstawione zostaly
w czytelny sposdb, pozwalajac na przesledzenie procesu uzyskania koficowych wnioskow oraz
oceny ich jakosci, co pozwala na racjonalna oceng wykorzystania metody MRSt w przysztych

badaniach.

Tym niemniej, Autor nie ustrzegl si¢ pewnych niescislosci lub braku precyzji w uzytych
sformutowaniach na ktére z obowiazku recenzenckiego zwracam uwage, oczekujac ich
przedyskutowania podczas obrony:

1. W kontekscie rownan 14 i 15 na stronie 17, prosze przedyskutowac od jakich
parametréow, zgodnie z rozkladem Boltzmanna, =zalezy obsadzenie stanow
energetycznych dla spinu 1/2, a w szczegodlnosci prosze wyliczy¢ te obsadzenia dla
przypadkdéw teoretycznych granicznych temperatur (to jest T = 0 oraz T = o) oraz
porownawczo dla temperatury pokojowej (i/lub fizjologicznej).

2. Prosze o wyjasnienie na czym polega korekta (‘shimowanie”) niejednorodnosci pola
magnetycznego (pochodzacych od “magnesu, sondy lub probki” jak to zostato
sformutowane w rozprawie) wykonywana przed pomiarami MRI/MRS, a w
szczegblnosci uzasadni¢ czy w tym celu potrzebne jest zmienne pole magnetyczne, jak

wynikatoby z informacji podanej na stronie 30 rozprawy.

(98]

W kontekscie rys 29A, prosze przedyskutowacé kontrole jakosci widm (na etapie
pomiarow oraz analizy). Jak mozna wnioskowaé¢ z zamieszczonych na rysunku wartosci
FWHM, niezbyt wysoka warto$¢ wyliczonego wspoétczynnika korelacji wynika z
uwzglednienia w obliczeniach wszystkich wartosci FWHM, ktoérych relatywnie niewielka
liczba (kilka - kilkanascie), wyraznie odbiega od pozostatych. By¢é moze jest to skutek
gorszej jakosci pomiaru lub analizy. Odrzucenie ich (jako tzw. “outliers” — wartosci
odstajacych) pozwoliloby uzyskaé wspotczynnik korelacji duzo lepiej opisujacy
zachowanie znakomitej wiekszosci uzyskane danych pomiarowych. Czy taka analiza byta

przeprowadzona w tym przypadku?

Ponadto, przedstawione w rozprawie wyniki wskazujg na kilka zagadnien ktére warto byloby

podda¢ dalszym analizom, pozwalajacym na pelniejsze scharakteryzowanie metodologii

termometri MRS, w kontekscie jej zastosowania w szczegdlnych przypadkach. W zwigzku z tym,

proszg o przedyskutowanie podczas obrony i wyrazenie wlasnego pogladu odnosnie ponizszych

aspektow:

1. Bezwzgledne wartosci temperatur wyznaczone dla réznych linii widma (NAA, Cho, Cr)
wykazujg systematyczne réznice. Czy bylaby mozliwa taka kalibracja metody, aby te réznice
zniwelowaé, a otrzymane wartosci byly mozliwie najbardziej zblizone do rzeczywistej

temperatury tkanki?



2. Generalnie pomiedzy wynikami otrzymanymi dla widm WS i WU stwierdzono korelacje, z
doktadnoscia do offsetu temperatury, wynoszacego ok. 0.5 °C. Jaka moze by¢ przyczyna tego
efektu, a w szczegolnosci czy jest on zwigzany tylko z linig wody w widmie WU? Czy nie
nalezatoby sie tu spodziewac¢ raczej efektu zaleznego od parametréw impulséw nasycajgcych

lini¢ wody w widmach WS?

(U8

Poréwnujac  przedstawione wyniki otrzymane dla widm kalibracyjnych, efektu
temperaturowego fMRI oraz dla tkanki zdrowej vs. nowotworowej w mozgu, wydaje sie ze o
ile w dwu pierwszych przypadkach, widma WU nie okazaly si¢ by¢ lepsze od widm WS, do
wyznaczenia zmian temperatury, to w przypadku trzecim wykorzystanie widma WU wydaje
si¢ by¢ zdecydowanie bardziej efektywne. Jaki moze by¢ tego powod? Czy moze byc to
zwiazane z réznicami migdzy widmami tkanki zdrowej a nowotworowej? Prosze o
przedyskutowanie tego zagadnienia w kontekscie réznic migdzy widmami tkanki zdrowej i

nowotworowej w mézgu.

Uwagi te nie umniejszajg w zasadniczym stopniu mojej pozytywnej oceny catosci rozprawy,
ktérg uwazam za bardzo wartosciowa i przydatna dla przyszlych badan z wykorzystaniem tej

metody.

W zwigzku z tym, stwierdzam zZe, przedstawiona przez mgr inz. Marcina Michala Sificzuka,
rozprawa doktorska zatytulowana ,,Termometria in vivo mozgu z wykorzystaniem widma
Spektroskopii Rezonansu Magnetycznego (MRS) pojedynczego woksela”, spelnia
zwyczajowe i ustawowe wymagania (ustawa z dnia 20 lipca 2018 roku - Dz. U. 2018, poz.
1668. z p6zn. zmianami) stawiane rozprawom doktorskim i wnosze¢ o dopuszczenie mgr inz.

Marcina Michatla Sificzuka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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