Prof. dr hab. Henryk Figiel Krakéw, 14 kwietnia 2021 r.
Prof. emerytowany AGH

Wydzial Fizyki i Informatyki Stosowane;j

Akademii Gorniczo-Hutniczej w Krakowie

Recenzja pracy doktorskiej
mgr inz. Patrycji MAZGAJ
LUZYTECZNOSC TECHNIKI MRl W BADANIACH

STWARDNIENIA ROZSIANEGO MOZGOWIA”

W ramach rozwoju obrazowania magnetyczno-rezonansowego zagadnienie optymalizacji
metodyki obrazowania w celu diagnostyki schorzen moézgu i uktadu nerwowego jest ciagle
waznym i istotnym tematem. Jednym z takich schorzen jest stwardnienie rozsiane (SM).
Zagadnieniu doskonalenia obrazowania diagnostycznego w tym schorzeniu, wymagajacym
dobrej znajomos$ci techniki obrazowania magnetyczno-rezonansowego, jest wlasnie
poswiecong recenzowana praca.

Podjety przez doktorantke temat wymagal duzych umiejetnosci i biegtosci zarowno w
zakresie szczegdtow dotyczacych parametroOw rejestracji obrazoéw, znajomosci mozliwosci
stosowanych sekwencji, oprogramowania metod koncowego przetwarzania (postprocessing)
jak i umiejetnosci wlasciwej interpretacji uzyskanych wynikow.

Praca liczy 117 stron, obejmuje 8 rozdzialow oraz spisy rysunkow i tabel, bibliografie i
jest uzupetniona wykazem publikacji autorki oraz jej wystapien konferencyjnych zwigzanych
z tematyka pracy.

Praca rozpoczyna si¢ do$¢ nietypowo jak dla prac z fizyki. Rozdziaty pierwszy i drugi
dotycza budowy i fizjologii osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), a takze opisu
schorzenia neurologicznego jakim jest stwardnienie rozsiane, z uwzglednieniem jego
diagnostyki i terapii. Rozdziaty te syntetycznie przedstawiaja podstawy wiedzy medycznej w
tym zakresie potrzebnej do zrozumienia i interpretacji otrzymanych obrazoéw. Dopiero
rozdziat 3 zawiera informacje dotyczace podstaw fizycznych zjawiska magnetycznego
rezonansu jadrowego (MRJ) oraz techniki obrazowania magnetyczno-rezonansowego (OMR).
W zamierzeniu miato by¢ to syntetyczne przedstawienie dotyczace MRJ i OMR zawierajace
omowienie sekwencji obrazowych stosowanych w badaniach stwardnienia rozsianego,
jednakze jest tam nieco niescistos$ci i niejasnosci. W szczegdlno$ci omowione zostaly
sekwencje FLAIR, DIR i sekwencje dyfuzyjne DWI oraz ADC, z ktorych autorka korzystata
w pracy. Szkoda, ze nie wspomniano o sekwencji z transferem magnetyzacji (MTR), ktora
jest jedng z najbardziej obiecujgcych metod, czulg i przydatng do oceny mieliny.

Po tych wstepnych rozdziatach o charakterze przegladu literaturowego, w rozdziale 4
autorka krotko przedstawia cel pracy, ktorym jest prezentacja mozliwosci badan
jakosciowych 1 ilosciowych mozgowia prowadzonych technikg obrazowania magnetyczno-
rezonansowego przy zastosowaniu programOw numerycznej analizy obrazow, w tym
umozliwiajacych obliczenia wolumetryczne chorych frakcji migzszu mozgu, oraz programow
do automatycznego wykrywania i segmentacji zmian demielinizacyjnych w ramach
diagnostyki stwardnienia rozsianego.

W rozdziale 5 autorka przedstawia metodyke i zakres badan. W szczegdlnosci omawia tu
metodyke badania atrofii mozgu u pacjentow z SM oraz badan wptywu segmentacji na



obliczenie wspoétczynnika frakcji migzszu méozgu (BPF), a takze analize zastosowania metod
wolumetrycznych w monitorowaniu terapii lekowych u pacjentow z SM i omawia narzedzie
numeryczne (LST) do automatycznego wykrywania i segmentacji zmian demielinizacyjnych
stosowane w pracy.

Autorka podaje, ze badania przeprowadzono na dwoch systemach 0 polu magnetycznym
1,5 T firm Siemens i GE i tu pojawia si¢ pytanie, w jakim stopniu obrazy z tych dwdéch
systemow byty ze sobg spojne jesli chodzi o szczegdlty prowadzonych analiz (sekwencje i ich
parametry, FOV, itp.), gdyz analizowano obrazy uzyskane z zastosowaniem sekwencji
FLAIR, DIR i DWI/ADC, a tego typu sekwencje moga w szczegdtach by¢ nieco rézne w tych
systemach. Dlaczego nie wykorzystywano w badaniach sekwencji typu MTR do wykrywania
ubytkow mieliny?

Opracowanie numeryczne obrazow autorka oparla o oprogramowanie W
ogolnodostepnym pakiecie SPM12 z rozszerzeniem CAT12, a do analizy danych stworzony
zostal szablon moézgu grupy specyficzny dla tych badan.

Rozdziat 6 zawiera prezentacje wynikow przeprowadzonych badan. Ich celem byto
przeanalizowanie efektywnosci diagnostycznej réznych zastosowanych metodyk analizy
,,postprocessingowej” obrazéw. Analiza jakosciowa obrazéw pod katem wykrywalnosci SM
bazuje na danych z badan 25 kobiet, a analiza badan atrofii mézgu dotyczy danych dla 31
pacjentow (kobiety i mezczyzni), u ktorych zdiagnozowano stwardnienie rozsiane. Wyniki
poréwnywano z danymi grupy kontrolnej 6 zdrowych woluntariuszy, co z uwagi na mata ich
liczbe uzupetlniono danymi zaczerpnigtymi z literatury. Przeprowadzono tez badanie wptywu
segmentacji na obliczenie wspotczynnika BPF dla grupy 25 kobiet, analiz¢ zastosowania
metod wolumetrycznych w monitorowaniu terapii lekowych u pacjentow SM dla grupy 9
kobiet, oraz analiz¢ uzytecznosci oprogramowania LST, czyli narzedzia do automatycznego
wykrywania i segmentacji zmian demielinizacyjnych dla grupy 8 pacjentek.

Prezentacja wynikéw nasuwa tez kilka pytan. Gloéwne pytanie dotyczy prezentowanych
obrazow, na ktdrych zardwno dla istoty biatej jak 1 szarej widoczne sg obszary odpowiadajace
uszkodzeniom mozgu z powodu stwardnienia rozsianego. W obydwu przypadkach te obszary
okreslane sa W pracy jako zwigzane z uszkodzeniem ostonek mielinowych. Jednakze istota
szara to ciata komorek nerwowych bez ostonek mielinowych, a istota biala to aksony z
ostonkami z mieliny. Zatem w istocie szarej nie powinny wystgpowaé sygnaty
charakterystyczne dla demielinizacji, a autorka tak interpretuje obrazy, na ktérych wystepuja
obszary wigzane ze stwardnieniem rozsianym. Oczekuje wiec wyjasnienia, jaka jest
przyczyna powstawania obszarow w istocie szarej widocznych w obrazowaniu i
przypisywanych stwardnieniu rozsianemu.

W par. 6.1. przedstawiona jest analiza ilosciowa intensywnosci sygnatéw z obszarow SM
w porownaniu do zdrowych 0so6b uzyskanych dla roznych czesci mozgu: istoty biatej, wienca
promienistego, istoty szarej, mozdzku 1 W moscie. Poréwnywano wzgledne intensywnosci
obszarow SM na obrazach otrzymanych z zastosowaniem sekwencji FLAIR, DIR, DWI i
ADC. Wyniki przedstawiono zard6wno w postaci diagramow jak i w tabelach, w ktorych
podano szczegotowe dane liczbowe. Ewidentnie widoczny jest wzrost intensywnosci sygnatu
od obszaréw SM we wszystkich przypadkach.

W krotkim par. 6.2 przedstawiono wykres zalezno$ci wspotczynnik frakcji migzszu
mozgu (BPF) od wieku. Nie jest jednak jasne, co to miato udowodnic.

Kolejny paragraf 6.3 zawiera wyniki pomiarow atrofii mézgu u pacjentow z SM w
oparciu o wyliczony wspotczynnik frakcji migzszu moézgu (BPF). Przedstawione wykresy
(rys. 6.25 — 6.29) wskazuja na zaleznos¢ BPF, wzglednych udziatbw w masie mozgu istoty
szarej i ptynu mozgowo-rdzeniowego od wieku i pici pacjentow. Brakuje tu jednak wykresu
zalezno$ci frakcji istoty biatej od wieku i1 powstaje pytanie - dlaczego? Dla wszystkich
parametrow widoczne jest ich zmniejszanie z wiekiem za wyjatkiem pltynu mézgowo —



rdzeniowego, co jest oczywiste. Interesujgce sa tez korelacje wzglednych udziatow w masie
mozgu istoty szarej i istoty biatej z udzialem pltynu moézgowo-rdzeniowego. Ciekawa jest tez
dyskusja dotyczaca zmian lokalizacji plag SM wraz z wiekiem. Przedstawiono tez ciekawe
przyktady obrazow ilustrujace wpltyw terapii lekowych u pacjentow SM potwierdzajace
obserwacje wskazujace, ze leki tylko opozniaja rozwoj choroby. Autorka prezentuje tez
ciekawg analiz¢ obrazo6w w oparciu o automatyczng segmentacj¢ LST.

Wyniki badan sg szerzej i kompleksowo przedyskutowane w rozdziale 7. Autorka tu
wskazuje, ze chore obszary w istocie szarej najlepiej pokazuje sekwencja DIR.
Oczekiwatbym od autorki proby wyjasnienia, dlaczego wiasnie sekwencja DIR jest w tym
przypadku najlepsza w kontekscie wezesniejszego pytania dotyczacego powstawania sygnatu
w istocie szarej. Duza cze$¢ rozdzialu poswigcona jest wnioskom o charakterze klinicznym
dotyczacym lokalizacji plag SM i opisu rozwoju choroby z wiekiem. Waznym wynikiem
pracy jest zaprezentowanie efektow automatycznej segmentacji zmian demielinizacyjnych w
obszarze istoty biatej. Szersze zastosowanie tej metodyki moze przyspieszy¢ interpretacje
obrazéw przez lekarzy neurologdw.

Rozdziat 8 zawiera syntetyczne podsumowanie uzyskanych wynikéw wskazujace na
zalety 1 mozliwosci wykorzystania diagnostycznego przedstawionych w pracy metod analizy
obrazow.

Uwagi krytyczne

W recenzowanej pracy, zarOwno w czeSci literaturowej jak i eksperymentalnej
zauwazylem niejasnosci i fragmenty wymagajace wyjasnien. W ramach spostrzezen o
charakterze ogdélnym chcialbym zwrdci¢ uwage, ze autorka zbyt czesto poshuguje si¢ w
tek§cie wyrazeniami o charakterze ,,zargonowym”, a nie $cistym, np. pojgciem ,,rezonans
magnetyczny” tam, gdzie powinno by¢ ,,magnetyczny rezonans jadrowy”. W publikacjach
fizycznych pojecie ,,rezonans magnetyczny” jest pojeciem szerszym, gdyz obejmuje tez m.
inn. magnetyczny rezonans elektronowy i rezonans cyklotronowy. Z punktu widzenia
czystosci jezykowej nie powinno si¢ tez uzywa¢ w tekstach polskojezycznych skrotow
wzigtych z jezyka angielskiego (NMR 1 MRI) jesli sg ich odpowiedniki w jezyku polskim
(MRJ i OMR). Taki wtasnie skrot polskojezyczny z zakresu fizjologii - OUN (o$rodkowy
uktad nerwowy) jest stosowany w tej pracy.

W bardzo skrotowym omoéwieniu struktury i fizjologii osrodkowego uktadu nerwowego
w rozdziale 1 moim zdaniem brakuje bardziej szczegbélowego omowienia mieliny, jej
struktury 1 wilasciwosci, roli w przewodnictwie elektrycznym aksonow, a takze jej
parametrow (T1, T2) wptywajacych na jej obserwacje technikg OMR.

W  rozdziale 3 dotyczacym obrazowania magnetyczno-rezonansowego (OMR)
zauwazytem tez kilka niescistosci:

- Na str.19 autorka pisze: ,,W obrazowaniu metoda MR wykorzystuje sie wiele
pierwiastkow m.in.: H - dla obrazowania wnetrza ciata, He i 12°Xe jako gazowe kontrasty w
MR phuc, ...”. Otoz izotopy He i Xe nie sg ,,kontrastami gazowymi” ale jadrami, na ktoérych
uzyskuje si¢ rezonans i obrazy wnetrza pluc dzigki zwigkszeniu ich polaryzacji jadrowej w
fazie gazowej.

- Na str. 20 jest zdanie: ,,W przypadku gdy na jadra ‘H zadziata silne Bo to momenty
magnetyczne ustawiaja Sie zgodnie z kierunkiem pola magnetycznego i ulegaja precesji.
Precesja jadra atomowego zachodzi przy charakterystycznej predkosci, ktora jest
proporcjonalna do sity przytozonego Bo i nazywana jest czestotliwoscig Larmora - warunek
zaj$cia rezonansu’.

Z punktu widzenia fizyki to zdanie jest nieprecyzyjne. Momenty magnetyczne jader nie
ustawiaja si¢ bowiem zgodnie z kierunkiem pola magnetycznego jak igla magnetyczna, tylko
poniewaz sg sprzezone ze spinem jadra precesujag wokot kierunku pola z czestoscig kotows



Larmora, a nie pr¢dkoscig. Wprowadzenie tu pojecia sity pola Bg jest nieporozumieniem. Ta
czgsto$¢ kotowa Larmora jest rowna czestosci rezonansowej dopiero wtedy gdy naswietlimy
probke falg elektromagnetyczng o takiej samej czestosci, lub (co jest rownoznaczne)
dostarczymy do jadra kwant promieniowania o tej czg¢stosci pasujacy do rozszczepienia
Zeemanowskiego stanu podstawowego jadra w tym polu. W zwiazku z precesjag w ujeciu
kwantowym moéwimy wiec o sktadowej momentu magnetycznego M; jadra w Kierunku pola
magnetycznego. Podobnych drobnych niescistosci w tym rozdziale jest wigce;.

Na str. 21 wyjasniono jak powstaje sygnat FID, ale nie wyjasniono powstawania sygnatu
echa spinowego, czego skutkiem jest pomylenie pojecia sygnatu FID i1 echa spinowego w
zdaniu na str. 26: ,,W przypadku obrazowania T2-zaleznego na kontrast obrazu ma wpltyw
czas echa (TE) czyli czas miedzy impulsem wzbudzenia a zebraniem sygnatu FID.” Pojecie
sygnalu echa pojawia si¢ w dalszej czg$ci pracy i np. jest zilustrowane na rys. 3.5. Przydatoby
si¢ tez wyjasnienie echa gradientowego, ktore jest tez czesto stosowane, np. W sekwencji T1-
MPRAGE, o ktorej wspomina autorka w pracy.

W omoéwieniu proceséw relaksacji (paragraf 3.2) brak mi, jako fizykowi wyjasnienia
fizycznych zrodet czasow relaksacji oraz ich roznicy. Opisy rysunkoéw 3.1 1 3.2 sa tez mato
precyzyjne, np. w opisie rys. 3.2 jest: ,,... roznicy predkosci spindow...” a powinno byc¢
»-..10znicy predkosci katowej spinow...”.

Szkoda, ze autorka nie wspomniata nic o innych fizycznych podstawach techniki
obrazowania magnetyczno-rezonansowego, a w szczegolnosci o roli gradientow pola
magnetycznego. Skutkiem tego jest kolejne nieprecyzyjne stwierdzenie na str. 27:
,»Wyrozniamy trzy pola: Gx, Gy, Gz ...”, a powinno by¢: ,,Wyrdzniamy trzy gradienty pola
magnetycznego: Gx, Gy, Gz ...”

Tytul paragrafu 3.3.1 powinien brzmie¢ poprawnie ,,Obrazy T1 i T2 wazone/zalezne”.
Pominiecie ,,wazone/zalezne jest skrotem zargonowym, ktéry w pracy naukowej nie
powinien mie¢ miejsca.

Opisy rys. 3.3 i 3.4 nie odpowiadaja wykresom, gdyz sa tam przedstawione zaleznoS$ci
odpowiednio Mz i My od czasu dla tkanek o r6znych czasach relaksacji.

W réwnaniu 3.13 na str. 28 jest btad dotyczacy So, powinno by¢ np. So i Sp.

W paragrafie 3.3 dotyczacym sekwencji obrazowych brakuje omoéwienia sekwencji T1-
MPRAGE (sekwencja 3D T1 zalezna), ktorg autorka wskazuje jako stosowang w badaniach
(str. 37), aczkolwiek zaden obraz zarejestrowany z jej zastosowaniem nie zostal w pracy
przedstawiony.

Omowienie sekwencji DIR w par. 3.3.3 jest niejasne i brak jest wyjasnienia, dlaczego
mimo bliskich warto$ci czasow relaksacji istoty biatej (WM) i istoty szarej (GM) uzyskuje si¢
dobre diagnostycznie obrazy dla istoty szarej.

W kontekscie tematu pracy paragraf 3.4 dotyczacy bezpieczenstwa badan jest moim
zdaniem niepotrzebny, a na to miejsce par. 3.5 na temat §rodkéw kontrastowych mogiby by¢
obszerniejszy, ale tez bardziej poprawny merytorycznie. W par. 3.4 na str. 32 jest
nieprecyzyjne objasnienie pragdéw wirowych, ktore jak wiadomo powstajg na powierzchni
metali pod wplywem fal elektromagnetycznych.

Okreslenie zawartosci rys. 6.15 do 6.23 jako ,,wykresy ramka-wasy” (str. 56) zastgpit
bym raczej okresleniem ,,diagramy z zaznaczong niepewnoscig pomiaru”.

Konkluzje

Gltowne zagadnienia, ktorymi zajmuje si¢ autorka dotyczg ,,postprocessingowej” analizy 1
numerycznego opracowania danych obrazowych, co ma na celu wskazanie metodyki najlepiej
nadajacej si¢ do lokalizacji obszaréw w mozgu, w ktorych wystepuje stwardnienie rozsiane.
W oparciu 0 uzyskane dane autorka dokonuje analizy rozwoju choroby w funkcji czasu
(wieku pacjenta) stosujgc standardowe narze¢dzia statystyczne. Nalezy tu zwrdci¢ uwage, ze z
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uwagi na ograniczone liczby dostepnych danych obrazowanych pacjentow wyniki
statystycznej analizy wynikow sg obarczone duzymi niepewno$ciami.

Chcialbym podkresli¢, ze w zakresie fizyki medycznej doktorantka jest jedng z niewielu
w Polce zajmujacych si¢ zagadnieniami obrazowania magnetyczno-rezonansowego, a by¢
moze jedyng doskonalagcg metodyke opracowania numerycznego obrazow dotyczacych
stwardnienia rozsianego. Dowodem tego sa jej artykuty i liczne prezentacje na konferencjach
krajowych. To podnosi znaczenie jej doktoratu dla rozwoju tych badan w Polsce.

Bioragc pod uwage zarowno przedstawione uwagi krytyczne, ktére gtownie dotycza
nies$cistosci w teksScie pracy jak i uzyskane interesujgce wyniki badan, pragne stwierdzié, ze
rozprawa doktorska magister inzynier Patrycji Mazgaj wnosi nowe przyczynki do wiedzy w
zakresie  zastosowania obrazowania magnetyczno-rezonansowego do  diagnostyki
stwardnienia rozsianego i spelnia kryteria dotyczace rozpraw doktorskich zgodnie z
brzmieniem ustawy o stopniach i tytule naukowym. W zwigzku z powyzszym stawiam
wniosek o przyjecie tej rozprawy doktorskiej i o dopuszczenie mgr inz. Patrycji Mazgaj do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.



