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» Termometria in vivo mozgu 7 wykorzystaniem widma Spektroskopii
Rezonansu Magnetycznego (MRS) pojedynczego woksela”

Obrazowanie mézgu metodami rezonansu magnetycznego jest wcigz rozwijane ze wzgledu
na ich nieinwazyjno$¢ oraz duza wartos¢ kliniczng 1 naukows. Zagadnieniu doskonalenia
techniki obrazowania spektroskopii rezonansu magnetycznego jest wtasnie przedtozona mi do
recenzji praca doktorska, ktéra zostala wykonana na bazie dwoch projektow badawczych
realizowanych w Srodowiskowej Pracowni Nowych Zastosowan Diagnostycznych Jadrowego
Rezonansu Magnetycznego CNS Lab. dotyczacych wplywu dlugotrwatych badan
czynnosciowych na temperatur¢ mozgu w stanie normy 1 patologii na przyktadzie widm trzech
metabolitow: NAA, kreatyny i choliny, najczesciej wykorzystywanych jako odnosniki
wewngetrzne. Promotorem pracy jest prof. dr hab. inz. Piotr Bogorodzki, IBIB PAN .

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

Podjety przez doktoranta temat dotyczy zastosowania Spektroskopii Magnetycznego
Rezonansu Jadrowego ang. (MRS z ang Magnetic Resonance Spectroscopy) do
nieinwazyjnego pomiaru temperatury mozgu in vivo, znanego jako termometria MRS (MRSt).
Tezy pracy zostaly sformutlowane nietypowo, dopiero w trzeciej czesci rozdziatu I -
Wprowad=enie i studia literaturowe i wypunktowane przez autora w podsumowaniu tego
rozdziatu (str. 55). Rozprawa doktorska mgr inz. M. Sinczuka ma ciekawy, mieszany charakter,
zawiera elementy zarowno doswiadczalne jak 1 informatyczne. Skfada si¢ z 3-czgsciowego
wprowadzenia literaturowego (rozdzial 1) oraz dwuczesciowe) prezentacji wynikéw badaf
wilasnych (rozdziat II) uwienczonych podsumowaniem i wnioskami koncowymi. Wraz z
bibliografia, spisem rysunkow i tabel praca doktorska liczy 104 strony.

We wprowadzeniu literaturowym autor opisal podstawy spektroskopii rezonansu
magnetycznego (MRS) i mniej znanej termometrii spektroskopii (MRSt). Metoda MRSt opiera
si¢ na badaniach zaleznosci temperaturowej przesunigcia chemicznego czgstotliwosci
sygnatow MRS pochodzacych od protonéw zawartych w metabolitach moézgu, takich jak
NAA, Cre i Cho w porownaniu z protonami w czasteczkach wody, ktore wykazuje liniowa
zalezno$¢ od temperatury (typowy wspoétczynnik wynosi 0,01°C/ppm).

W ramach badan wiasnych doktorant zaprojektowal fantom MRS wraz z procedurg
kalibracyjng oraz zaproponowalt aplikacje TermoM do obrobki i analizy widm MRS w
technice MRSt. Nast¢pnie przeprowadzil pomiary i przeanalizowat temperatury mozgu 146
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os6b zdrowych i 6 pacjentéw z ze zmianami nowotworowymi moézgu przy uzyciu wlasnej
aplikacji TermoM, co zostalo przedstawione w podrozdziale 5-tym na stronach 73 - 85 w
szesciu Tabelach (2-7) i na szesciu rysunkach (11-16).

2. Czy w rozprawie przeprowad=ono w sposob wtasciwy analize Zrodef, w tym literatury
Swiatowej, stanu wied=y i zastosowan w przemysle, Swiadczqcy o dostatecznej wiedzy
autora? Czy wnioski = przeglgdu Zrodel sformutowano w sposob jasny i przekonujqcy?

Analize zrodel, w tym literatury Swiatowej, stanu wiedzy 1 zastosowan w nauce 1 w diagnostyce
medycznej doktorant przeprowadzil wiasciwie dowodzac odpowiedniej wiedzy tematycznej i
umiejetnosci wyciagania poprawnych wnioskow, co okazalo si¢ by¢ bardzo przydatne w
interpretacji wynikow wiasnej pracy badawczej. Literatura naukowa w ilosci 106 pozycji jest
cytowana wiasciwie, ale w tym tylko jedna praca autorstwa doktoranta - 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.
407-420. Jednakze trzeba zaznaczy¢, zc doktorant jest rownicz wspotautorem oryginalnej
pracy o innej tematyce ale dotyczacej tez badan temperatury mézgu opublikowanej w Frontiers
in Human Neuroscience, 2024, 18: 1398034.

3. Czy autor rozwigzal poprawnie postawione zagadnienia, czy uzyl wlasciwej do tego
metody i czy przyjete zatozenia sq uzasadnione?

W mojej ocenie 2-czesciowe obszerne wprowadzenie literaturowe (I) swiadczy o dobrym
rozeznaniu literatury problemu przez doktoranta. W bibliografii uwzgledniono wiele waznych
prac dotyczacych szacowania lokalnej temperatury mézgu prowadzonych juz od roku 1995
[6,7, 8,9 ] a wzmozonych w ostatnim dwudziestoleciu np. [10 -16, 92 — 101].

W pierwszej czesci wprowadzenia i studiow literaturowych wstgpu (1) autor zwrocit
uwage na znaczenie parametru homeostatycznego jakim jest temperatura w stanach normy 1
patologii w badaniach termometrii Spektroskopii Rezonansu Magnetycznego (MRSt), ktore
opierajg sie na pomiarze roéznicy przesuni¢cia chemicznego protonow 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), ktorych zaleznosci temperaturowe sg okolo trzy rzedy
mniejsze niz wody.

W czesci II wstepu doktorant omowil podstawy spektroskopii  Rezonansu
Magnetycznego (MRS), w tym techniki MRS stosowane w badaniach in vivo, skupiajac si¢ na
sekwencji PRESS w technice wzbudzenia pojedynczego voksela . Krotko opisal histori¢ badan
MRSt podkreslajgc koniecznos¢ tlumienia sygnalu wody ze wzgledu na niski sygnal
metabolitow. Na uwage zastuguje Tabela 1 (str48 1 49), w ktérej zebrano wspolczynniki
kalibracyjne MRSt stosowane przez innych badaczy. Czgs$¢ trzecia wstgpu poswigcona jest
przegladowi literatury MRSt. Koncza ja wzory wyprowadzone dla przesunigcia chemicznego
spowodowanego temperaturg dla badanych metabolitéw moézgowych (z uwzglednieniem
btedow pomiarowych), ktore autor wykorzystal w analizie swoich badan.

Wszystkie badania eksperymentalne wykonane zostaly na skanerze Firmy GE 3T GE
Discovery 750w bedacym na wyposazeniu Srodowiskowej Pracowni Nowych Zastosowan
Diagnostycznych  Jadrowego Rezonansu Magnetycznego CNS Lab IBIB PAN
(http://www.ibib.waw.pl/pl/o-instytucie/cns-lab). etycznej. Metodyka badan z udziatem ludzi




(146 os6b zdrowych i 9 pacjentéw ze zmianami nowotworowymi mozgu) na ktore uzyskano
zgode lokalnej komisji zostala dokladnie przedstawiona w podrozdziale 4.3 a kompleksowe
przetwarzanie danych pomiarowych opisano w podrozdziale 5. W swojej pracy doktorant
rozwazal widma cze¢sciowo thumione WS (ang. water suppressed) 1 bez thumienia WU (ang.
water unsuppressed). Pik z widm kalibracyjnych sekwencji MRS-PRESS typu WU byt
wykorzystywany do pomiardéw in vivo temperatury mozgu z zadang odpowiednig doktadnoscia.

W mojej opinii mgr inz. M. Sinczuk posiadt wystarczajaca wiedz¢ potrzebna do samodzielnego
wykonania pracy doktorskiej. Poznal prace zrédtowe pozwalajgce mu na wybor odpowiednich
metod eksperymentalnych jak rowniez wlasciwg analiz¢ wynikéw oraz wyciagnigcie
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 oryginalnosci dorobku doktoranta $wiadcza nast¢pujace osiggnigcia:

a) opracowanie nowatorskiej metody pomiaru temperatury — aplikacji TermoM oparte] na
wykorzystaniu piku wody z widm MRS kalibracyjnych (WU, ang. Water Unsuppressed) w
poréwnaniu z pikami metabolitow z widm MRS diagnostycznych (WS, ang. Water Suppressed)
umozliwiajgca parametryzacj¢ pikow wody i metabolitow obecnych w widmach typu WS i
WU.

b) przeprowadzenie badan kalibracyjnych, inspirowanych wczesniejszymi doniesieniami
literaturowymi dotyczacymi kalibracji w termometrii MRS (prace [7, 11, 92, 93 1 96] cytowane
w doktoracie) z wykorzystaniem fantomu wlasnej produkeji o skladzie chemicznym
zawierajacym glowne metabolity tkanki mozgowej (N-acetyloasparaginian - NAA, Kreatyna -
CRE, Cholina - CHO), ktore pozwolily na wyznaczenie szesciu funkcji kalibracyjnych (WS-
NAA, WS-CRE, WS-CHO, WU-NAA, WU-CRE, WU-CHO), umozliwiajgc pomiar
temperatury w jednostkach bezwzglednych temperatury z dokladnoscia (+0,16°C).

¢) potwierdzenie w badaniach in vive za pomocg zaproponowanej aplikacji TermoM na grupie
146 zdrowych os6b, zc dlugotrwale skanowanic fMRI prowadzi do istotnego spadku
temperatury mozgu, co moze wynika¢ z intensywnego naptywu chlodniejszej, utlenowane;j
krwi.

d) wykazanie w badaniu klinicznym przeprowadzonym na grupie 6 pacjentow z nowotworami
mozgu, ze zaproponowana przez niego aplikacja TermoM z uzyciem widm WU pozwala na
wykrycie statystycznie istotnie podwyzszonej temperatury w tkankach patologicznych, co
nie bylo mozliwe przy zastosowaniu tradycyjnych metod opartych wylgcznie na widmach WS.

Podsumowujac warto zaznaczyc¢, ze wyniki badan wlasnych opisane w rozdziale 5 doktoratu
byly czesciowo finansowane w ramach grantu nr. POIR-01.01.01-00-178/15 fundowanego
przez Narodowe Centrum Badan i1 Rozwoju, co swiadczy o docenieniu waznosci badan
prowadzonych przez doktoranta.

5. Czy autor wykazal umiejetnos¢ poprawnego przedstawienia uzyskanych wynikow i
ich interpretacji (zwiezlos¢, jasnosc)?
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W mojej ocenie doktorant generalnie wykazal si¢ umiejgtnoscig poprawnego przedstawienia
zagadnien zwigzanych z tematyka doktoratu oraz prezentacji uzyskanych przez siebie
wynikow, cho¢ problematyka doktoratu nie byla tatwa. Gtowne wyniki badan zawarte w szesciu
Tabelach (1-6) i na szesciu rysunkach (11 -16) s3 spojne. Generalnie zgadzam si¢ z sugestia
doktoranta, ze recenzowana rozprawa ukazuje mozliwos¢ retrospektywnego uzycia techniki
MRSt w poprzednio zakonczonych badaniach MRS a temperatura mozgu mogtaby stuzy¢ jako
dodatkowy biomarker thumaczacy zmiany zachodzace w mozgu.

Jednakze mam zastrzezenia odnosnie cz¢sci literaturowej, ktora jest

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

W mojej opinii stabymi stronami rozprawy pracy doktorskiej sa :

a)
b)

d)

e)

przydtugi 1 drobiazgowy opis podstaw spektroskopii rezonansu magnetycznego,
skupienic si¢ w czgsci literaturowej jedynic na jedncj metodzic pomiaru temperatury
metoda rezonansu magnetycznego MRSt. W mojej opinii warto bylo przynajmniej
wspomnie¢ o obrazowaniu  termowizyjnym szeroko stosowanym w sporcie
wyczynowym oraz w badaniach przesiewowych medycznych przedoperacyjnych i
pooperacyjnych ze wzgledu na tatwos¢ jego stosowania i niski koszt uzycia,
stosunkowo mata liczba rozwazanych pacjentow z chorobami moézgu (9 - choé
rozumiem przyczyny takiego stanu rzeczy) oraz jej niejednorodnosc¢, gdyz zawierata
osoby w wieku lat od 16 do 66 bez rozroznienia na plec,
mata aktywnos¢ doktoranta w dotychczasowym upowszechnianiu wynikow swej pracy
doktorskiej. W spisie literatury dopatrzylam si¢ tylko jednego doniesienia
konferencyjnego - 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,
niemniej warto podkresli¢, ze doktorant jest tez wspotautorem oryginalnej pracy
dotyczacej lokalnych zmian temperatury mézgu lecz o innej tematyce opublikowanej w
renomowanym czasopismie Frontiers in Human Neuroscience, 2024, 18: 1398034

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

W mojej opinii gldwnymi osiggnigciami doktoranta sg :

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

b) potwierdzenie wystepowania réznic temperatury miedzy tkankg zdrows a
obszarem nowotworowym (spadek temperatury mozgu wynosit nawet -0,28° C),

¢) wyjasnienia dotyczgce zmian temperatury mozgu podczas diugotrwalych badan
czynnosciowych rezonansu magnetycznego (fMRI),

d) na uwage zasluguja tez badania kalibracyjne na fantomie wodnym wlasnej
produkeji zawierajgcym metabolity wystgpujace w mozgu.



Uwazam, ze zastosowanie aplikacji TermoM moze przynies¢ korzysci diagnostyczne w
praktyce klinicznej. Jednakze wskazana bylaby walidacja wynikow badan dla znacznie
wiekszej populacji i dla charakterystycznych, konkretnych grup szczegélnie w przypadku
pacjentéw z chorobami mozgu.

8. Szczegolowe uwagi merytoryczne i redakcyjne, ew. pismiennictwo uzupetnijqce Np.

Wedlug mnie opis podstaw spektroskopii rezonansu magnetycznego jest przydtugi i zbyt
drobiazgowy. Ponadto praca zyskataby na wartosci, gdyby uwzgledniono w niej wiedzg z
zakresu termoregulacji organizmu w innych badaniach np. profesjonalnych sportowcow (np.:
“Does repeated dry sauna bathing change thermoregulation process in elite cross-country
skiers?” Z. Drzazga, M. Binek, 1. Pokora; Journal of Thermal Analysis and Calorimetry,
September 2021.

9. Jak Recenzent ocenia rozprawg (poda¢ uzasadnienie):

Wysoko oceniam rozprawe doktorska mgr inz. Marcina Michala Sinczuka, gdyz wnosi ona
nowe przyczynki do wiedzy w zakresie nowoczesnego obrazowania magnetyczno-
rezonansowego a w szczegoélnosci termometrit MRS (MRSt), umozliwiajgcej nieinwazyjny
pomiar temperatury mozgu z duzg dokladnoscia.

Zaprojektowanie przez doktoranta oprogramowania TermoM umozliwia przetwarzanie i
analize danych MRS w s$rodowisku MATLAB dzieki czemu zwigksza mozliwosé
wykorzystania te) aplikacji w praktyce klinicznej jak rowniez badaniach naukowych. Uzycie
praktyczne aplikacji TermoM moze prowadzi¢ do zwigkszenia wartosci diagnostycznej analiz
medycznych i generalnie do poszerzenie wiedzy 7 zakresu termoregulacji organizmu.

W mojej ocenie praca doktorska mgr inz. M. M. Sinczuka ma znaczace wartosci zarOwno
poznawcze jak 1 aplikacyjne. Na uwage zastuguje zastosowanie aplikacji TermoM w badaniach
klinicznych. Ponadto rozdzial 6 bedacy podsumowaniem pracy doktorskiej dowodzi, ze autor
posiadl odpowiednia wiedze, umiejetnosci jak rowniez krytyczne podejscie do prowadzenia
samodzielnych badan.

W podsumowaniu, biorgc pod uwage zarowno uzyskane przez doktoranta interesujace
wyniki badan jak 1 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 szczegolnie mato
rozpowszechnionej metody MRSt.

W mojej opinii recenzowana rozprawa doktorska spelnia kryteria dotyczjce rozpraw
doktorskich zgodnie z brzmieniem ustawy o stopniach i tytule naukowym. W zwigzku z
powyzszym stawiam wniosek o przyje¢cie tej rozprawy doktorskiej i dopuszczenie mgr inz.
Marcina Michala Sinczuka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie uwazajgc, ze speinia ona wymagania z wyraznym nadmiarem
proponuje wyréznienie pracy doktorskiej dotyczacej nowatorskich badan nad
termometria, w ramach ktérej zostalo zaprojektowane przez doktoranta
oprogramowania TermoM umeozliwiajjce przetwarzanie i analiz¢ danych MRS w
srodowisku MATLAB, co ulatwia i zwicksza mozliwes$¢ wykerzystania tej aplikacji w
praktyce klinicznej jak réowniez badaniach naukowych.

Prof. zw. dr hab. Zofia Drzazga



