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kregowego w obrazowaniu tensora dyfuzji (DTI) na modelu zwierzecym”
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Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu

pod kierunkiem Profesora UPWr dr hab. Marcina Wrzoska
oraz Profesor UMW, dr hab. Anny Zimny

W przedstawionej mi do recenzji pracy, podjety zostat temat oceny przydatnosci badan
obrazowych wykonywanych w rezonansie magnetycznym metoda tensora dyfuzji do obiektywne;j
oceny struktury rdzenia kregowego na poziomie tkankowym. Badania przedstawione w pracy
doktorskiej zostaty przeprowadzone w oparciu o dwa modele zwierzece, byt to model $wini oraz
psa. Zagadnienie jest niezwykle wazne, poniewaz uszkodzenia rdzenia kregowego prowadzg do
powaznych konsekwencji skutkujgcym czesto kalectwem lub $miercig pacjenta. Stale rosnaca
liczba pojazddw mechanicznych, w tym samochoddw, hulajndg elektrycznych, rowerdw, mimo
poprawy standardow bezpieczenstwa, wcigz powoduje wzrost liczby wypadkéw komunikacyjnych,
ktorych skutkiem sg powazne urazy kregostupa. Jeszcze wiekszym problemem w obecnych czasach
sg zwyrodnienia kregostupa zwigzane z niewtasciwg postawa ciata, szczegdlnie w pozycji siedzacej.
Dotyczy to szczegdlnie dzieci i mtodziezy, ktére wiele godzin spedzajg uzywajgc smartfonow lub
komputera w pozycji pochylonej do przodu. O ile osoby w mfodym wieku majg duzg elastycznos¢
kosci i gtéwnym objawem jest po prostu krzywy kregostup, jeszcze bez objawdw bdélowych, to w
przypadku oséb dorostych czesto doswiadczajg one bodlu uniemozliwiajgcego codzienne
funkcjonowanie. Szczegdlnie praca biurowa przy komputerze i brak aktywnosci ruchowej sprawia,
ze gorset miesniowy utrzymujacy prawidtowg pozycje ciata przestaje wystarcza¢ i duze
przecigzenia przenoszg sie bezposrednio na uktad kregowy. To z kolei prowadzi do przemieszczen
dyskéw miedzykregowych lub ich odwodnienia i zmniejszonej amortyzacji pracy kregéw. Problem
ten niestety narasta i potrzebne sg obiektywne metody badan, ktére w wiarygodny sposdb beda
w stanie pokazac stopien uszkodzenia rdzenia oraz przedstawi¢ prognoze dalszego powrotu do
zdrowia. Zagadnienia z tego obszaru majg istotne znaczenie w zakresie neurologii, neurochirurgii
oraz fizjoterapii.

Uktad pracy jest logiczny a sama praca napisana jest poprawnym naukowym jezykiem.
Rozprawa doktorska liczy 105 stron (nie liczgc dotgczonej publikacji). Sktada sie z 7 czesci, z ktorych
pierwsza stanowi czes$¢ teoretyczng. Pozostate rozdziaty zawierajg opis badan wtasnych i
przeprowadzonych analiz oraz uzyskane wyniki. W ostatnich rozdziatach Autorka zamiescita
dyskusje wynikédw, wnioski, ograniczenia i przyszte kierunki rozwoju. Praca przygotowana jest
bardzo starannie, ponadto zawiera spis skrotow, spis tabel i rycin co pomaga w nawigowaniu i
czytaniu.
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Zakres literatury, podanej przez Autorke dysertacji jest bardzo szeroki, zawiera 177 pozycji
i w petni odpowiada tematyce podjetych zagadnier. W moim przekonaniu dobdr i wykorzystanie
zrodet jest prawidtowe. Liczba pozycji bibliograficznych, z czego ponad 40% pochodzi z ostatnich
5 lat, $wiadczy o dobrej znajomosci starszej i najnowszej literatury w tej dziedzinie.

Uwagi dotyczace wprowadzenia teoretycznego:

Wstep teoretyczny dotyczyt ogdlnej charakterystyki uszkodzen rdzenia kregowego u ludzi
i zwierzat. Autorka omawia patofizjologie ostrego uszkodzenia rdzenia kregowego oraz bariery
utrudniajgce jego regeneracje w szczegdlnosci przedstawia uszkodzenia zwigzane z dyskopatig u
psow. W dalszej czesci opisuje konwencjonalne metody diagnostyczne uszkodzen rdzenia
kregowego oraz charakteryzuje zaawansowane techniki neuroobrazowania w tym technike DTI.
Warto zauwazyé, ze technika DTI rozwija sie w dwoch kierunkach. Pierwszy dotyczy zastosowan
klinicznych w ktdrych stawia sie akcent na jak najkrétszy czas trwania sekwencji dyfuzyjnej przy
ograniczonej dokfadnoéci wyznaczania parametrow dyfuzji. Drugi kierunek dotyczy badan
naukowych zwigzanych z obrazowaniem connectom-u ludzkiego mézgu co wymaga skaneréw o
indukcji 3T lub wiecej oraz bardzo silnych gradientéw pola magnetycznego. W tym przypadku
stosuje sie rowniez bardziej zaawansowanie algorytmy rekonstrukcji traktéw nerwowych jak np
diffusion spectrum imaging zamiast diffusion tensor imaging. Zapewne w niedalekiej przysztosci
tego typu sekwencje bedg rowniez dostepne dla skaneréw klinicznych, jednakze w przypadku
skanera jaki byt uzywany do badan opisanych w niniejszej pracy, tego typu sekwencje byty
niedostepne lub czas ich trwania byt zdecydowanie za dtugi. Natomiast o rdéznicy miedzy
sekwencjami dostepnymi klinicznie a tymi uzywanymi do badari naukowych niech swiadczy
poréwnanie w ilosci traktéw nerwowych zrekonstruowanych w ludzkim mézgu. W przypadku
sekwencji klinicznych jest to kilka-kilkadziesigt tysiecy w poréwnaniu do ok miliona traktéw
rekonstruowanych z sekwencji naukowych.

W dalszej czeéci wstepu teoretycznego omowiono stosowane dotychczas terapie
uszkodzen rdzenia kregowego u ludzi i zwierzat oraz przyszte kierunki badan w tym zakresie.

Wybdr tematu pracy doktorskiej, uwazam za bardzo trafny i aktualny. Poruszone
zagadnienie jest istotne nie tylko ze wzgledéw naukowych ale réwniez ze wzgledow klinicznych.
Wstep teoretyczny przedstawiony w pracy jest dobrze wywazony i adekwatny do tematu
podjetego przez Autorke.

Uwagi dotyczace celu badan, hipotez oraz wyboru metod badawczych:

Temat i cele badan sg sformutowane jasno i precyzyjnie. Badanie to, ze wzgledu na ztozong
technicznie procedure badan, a takie przeprowadzenie wiasnych pomiaréw i obserwacji,
potgczonych z umiejetnoscia postugiwania sie nowoczesnymi narzedziami, byto trudne do
wykonania.

Zaproponowana ocena dynamiki zmian mikrostruktury rdzenia kregowego na dwdch
modelach zwierzecych 1) nieuszkodzonego, rosngcego rdzenia kregowego na modelu $wini
domowej oraz 2) uszkodzonego rdzenia kregowego na modelu psa z choroba kompresyjng rdzenia
kregowego w przebiegu spontanicznej przepukliny krazka miedzykregowego, przed i po
zastosowanym leczeniu chirurgicznym, jest w moim przekonaniu klinicznie uzasadniona.
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Za istotne uwazam fakt, ze badania z pierwszej czesci doktoratu zostaty opublikowane w
recenzowanym czasopi$émie Animals. Praca, ktérej pierwszg autorka jest Pani Karolina Owsiriska-
Schmidt nosi tytut “Porcine Model of the Growing Spinal Cord—Changes in Diffusion Tensor
Imaging Parameters”.

Nie znalaztem zadnych innych badai rdzenia kregowego technikg DTl na modelu
zwierzecym $wini. Wiekszo$é badan z uzyciem tej techniki dotyczy ludzkiego rdzenia kregowego
lub modeli zwierzecych takich jak szczury, myszy lub matpy. Technika DTl pozwala na oceng
struktury rdzenia kregowego poprzez pomiar dyfuzji wody wzdtuz wtdkien nerwowych. Jest to
przydatna metoda diagnozowania i monitorowania choréb rdzenia kregowego, takich jak urazy,
guzy, zapalenia czy zwyrodnienia. Jednakze technika ta ma tez pewne ograniczenia, takie jak niska
rozdzielczo$¢ przestrzenna, zakidcenia artefaktami ruchu czy trudnosci w interpretacji danych.
Dlatego tez trwaja badania nad ulepszeniem tej techniki i jej zastosowaniem do innych modeli
zwierzecych.

Nalezy przyznaé, ze zaprezentowany cigg badan i stawianych hipotez stanowi bardzo
interesujacy temat rozprawy i w mojej ocenie badania tego typu moga wniesc¢ istotne informacje
dotyczace zmian w obrebie rdzenia kregowego spowodowanych urazem lub zwyrodnieniem.

Uwagi dotyczace charakterystyki badanych zwierzat:

Doktorantka uzyskata wymagane pozwolenia od Lokalnej Komisji Etycznej na badania na
doswiadczalnym modelu zwierzecym $wini. W przypadku drugiej czesci na modelu psa, badania
nie wymagaty zgody lokalnej komisji, poniewaz psy byty pacjentami weterynaryjnymi i opisywane
procedury obrazowe realizowane byly jako badanie diagnostyczne nie wymagajace pozwolen
Lokalnej Komisji Etyki. Wiasciciele zwierzat wyrazili zgode na wykorzystanie wynikéw badan
obrazowych do pracy naukowe;j.

Zwazywszy na to, ze badania zwierzat s bardzo wymagajgce, nalezy spodziewac sig, ze
badane grupy nie beda liczne. W modelu $wini przebadano 19 zwierzat w trzech grupach
wagowych. W efekcie w poszczeg6lnych podgrupach znalazto sie odpowiednio 5 swiri o wadze do
29kg, 6 $win o wadze miedzy 30-59 kg i 8 $wir 0 wadze powyzej 60kg. Jesli chodzi 0 model psa to
w badaniach uwzgledniono 9 zwierzat. Z punktu widzenia statystycznego liczebno$c¢ tych grup jest
zbyt mata aby uwzgledniaé je jako grupy reprezentatywne. Niniejsze badania nalezatoby
potraktowaé jako zbidr pojedynczych przypadkdw.

Niemniej badane zwierzeta zostaty doktadnie opisane, podobnie jak przygotowanie
zwierzat do badan i sama procedura badawcza.

Uwagi dotyczace metody badan:

Metodyka badar zostata rowniez szczegétowo opisana. Badania przeprowadzono na
skanerze 1.5T o maksymalnej amplitudzie gradientu 33 mT/m przy uzyciu 16-kanatowej cewki do
gtowy i kregostupa. Zastosowanie skanera o takich parametrach powoduje, ze nalezy ustali¢
kompromis pomiedzy rozdzielczoscig przestrzenng badania a czasem badania, ktory znaczaco sig
wydtuza w przypadku zwiekszania rozdzielczosci przestrzennej. Nie znalaztem informacji o czasie
trwania poszczegdlnych sekwencji oraz catej procedury, prosze o uzupetnienie tych informacji. W
przypadku protokotu badania pséw zamienione zostaty wartosci parametrow czasu repetycji TR i
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czasu echa TE. Wartosci te zostaty podane odwrotnie tj dla TR podano wartos¢ TE a dla TE wartosé¢
TR.

Uwagi dotyczace metod analizy badan:

Do oceny parametrycznej wykorzystano dwa podstawowe parametry tensora dyfuzji a
mianowicie FA oraz ADC. W przypadku rdzenia kregowego te dwa parametry powinny by¢
wystarczajgce. Zastosowane analizy statystyczne sg adekwatne do zatozen pracy.

W przypadku recznego wyznaczania regiondw zainteresowania czesto stosuje sie metode
polegajaca na zaznaczeniu regionu zainteresowania przez minimum 3 niezalezne osoby aby
zmniejszy¢ wptyw subiektywnej oceny pojedynczej osoby. W tym wypadku oceny dokonywata
jedna osoba co moze wprowadzac niewielki bias na uzyskane rezultaty.

Kolejng rzecza jest to, ze prawdopodobnie ze wzgledu na niskg rozdzielczos¢ obrazu
regiony zainteresowania byty wyznaczane w ptaszczyinie strzatkowej. Autorka wspomina w
dyskusji, ze jest to ograniczenie tego podejscia ale powotuje sie na inne prace prezentujgce
identyczng metode.

Uwagi dotyczace prezentacji wynikow badan wtasnych:

W tabeli prezentujacej srednie parametry dyfuzji dla swin brakuje kilku wartosci, jaki jest powdd
braku tych danych?

Z ilu wokseli sktadaty sie regiony zainteresowania?

Praca zawiera poza tabelami w ktérych zestawione sg zmierzone parametry dyfuzji takze
stowne podsumowanie wynikéw oraz ilustracje w postaci wykresow liniowych, stupkowych lub
pudetkowych z zaznaczeniem wartosci Min i Max, kwartyli i mediany.

Uwagi dotyczace dyskusji wynikow i wnioskow:

Autorka przedstawia wyniki badan nad zastosowaniem swin rasy polskiej biatej jako
modelu nieuszkodzonego, rosnacego rdzenia kregowego. Wykorzystujgc metode tensora dyfuzji,
ocenita zmiany parametréw anizotropii frakcjonowanej i dyfuzyjnosci wody w zaleznosci od wieku
i masy ciata zwierzat. Wykazata, ze wartosci FA rosng, a ADC malejg wraz z wzrostem i
dojrzewaniem rdzenia kregowego, co jest zgodne z procesem mielinizacji i upakowaniem wtdkien
istoty biatej. Nie stwierdzita istotnych rdzinic miedzy poszczegdlnymi odcinkami rdzenia
kregowego, ale zaobserwowata pewna tendencje do zmniejszania sie wartosci FA i zwiekszania sie
wartosci ADC w kierunku doogonowym. Poréwnata swoje wyniki z danymi z literatury dotyczacymi
ludzi i innych modeli zwierzecych, wskazujgc na podobienstwa i rdinice w zachowaniu
parametrow DTl w procesie wzrostu i starzenia sie rdzenia kregowego. Wskazata na zalety
wykorzystania swin rasy polskiej biatej jako modelu zwierzecego, takie jak duzy rozmiar rdzenia
kregowego, szybki wzrost i jednorodno$¢ wynikdw. Zwrdcita rowniez uwage na ograniczenia
swojej metodyki, takie jak wykorzystanie tylko dwdch parametréw DTI, umieszczenie ROl w
srodkowej ptaszczyznie sagitalnej, dysproporcja we wzroscie kregostupa i rdzenia kregowego oraz
niski SNR (ang. signal-to-noise ratio). Zaproponowata mozliwe kierunki rozwoju swojej pracy, takie
jak wykorzystanie innych parametrow DTI, selektywny pomiar wartosci GM i WM, uzycie
rezonansu 3,0T lub zastosowanie innej rasy $win miniaturowych z Getyngi.
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W dalszej czesci Autorka dyskutuje wyniki badan nad wptywem chirurgicznej dekompresji
rdzenia kregowego na parametry tensora dyfuzji (FA i ADC) u pséw z miedzykregowym
zwyrodnieniem dysku (ang. intervertebral disc extrusion — IVDE). Wykorzystujagc metode DTI,
poréwnata wartosci FA i ADC przed i po zabiegu w trzech regionach zainteresowania (ROI):
doczaszkowo, w miejscu uszkodzenia i doogonowo od uszkodzenia. Stwierdzita, ze wartosci FA i
ADC zmieniajg sie znaczaco po leczeniu w miejscu uszkodzenia i doogonowo od niego, co $wiadczy
o zmianach mikrostrukturalnych rdzenia kregowego. Zauwazyta rdwniez, ze wartosci FA i ADC
przed zabiegiem rdéznig sie miedzy ROI2 i ROI3, co wskazuje na doogonowe rozprzestrzenianie sie
uszkodzen. Nie stwierdzita istotnych réznic miedzy ROI1 i ROI2 po zabiegu, co sugeruje, ze
dekompresja rdzenia kregowego zmniejsza réznice regionalne w parametrach DTI. Poréwnata
swoje wyniki z danymi klinicznymi dotyczgcymi stanu neurologicznego pséw przed i po zabiegu.
Wykazata, ze u wiekszosci psOdw nastgpita poprawa funkcji neurologicznych po leczeniu, z
wyjatkiem jednego psa, ktory miat najciezsze uszkodzenie rdzenia kregowego na poziomie
mikrostrukturalnym. Zwrdcita uwage na potencjalng przydatnos$¢ DTI do oceny rodzaju patologii
rdzenia kregowego i rokowania u pséw z IVDE. W tej czesci rowniez wskazata na ograniczenia
swojej metodyki, takie jak niewielka liczba badanych zwierzat, wykorzystanie tylko dwdch
parametréw DTI i umieszczenie ROl w srodkowej ptaszczyzZnie sagitalne;.

Doktorantka podkreslita, ze nie nalezy wykonywac kontrolnego MR-DTI bezposrednio po
operacji, poniewaz moze to prowadzi¢ do przejsciowych zmian wartosci FA i ADC, zwigzanych z
reorganizacjg aksondéw na poziomie makroskopowym. Zaleca wykonanie kontrolnego MR-DTI 10-
14 dni po zabiegu, kiedy odbywa sie rutynowa kontrola pooperacyjna. Wskazuje na potrzebe
uzyskania wartosci DTl po dtuzszym czasie od leczenia, aby oceni¢ proces gojenia i
neuroregeneracji. Zwraca uwage na znaczenie DTl do okreslenia rokowania pacjenta przed i po
interwencji chirurgicznej, zwtaszcza w sytuacjach, w ktérych stopien kompresji nie koreluje z
nasileniem deficytow neurologicznych. Przedstawia réwniez potencjalne korzysci z wykorzystania
DTI w przypadku powiktarn operacyjnych lub pooperacyjnych. Zaznacza, ze DTl nie pozwala na
rozréznienie poszczegdlnych aksondw w istocie biatej rdzenia kregowego ani na identyfikacje
rodzaju patologii rdzenia kregowego. Wymienia czynniki anatomiczne i fizjologiczne, takie jak ruch
rdzenia kregowego, niejednorodnos¢ pola magnetycznego czy niewielki rozmiar rdzenia
kregowego, ktdére utrudniajg uzyskanie doktadnych wynikéw DTI. Podkresla role sztucznej
inteligencji i uczenia maszynowego w przysztym rozwoju tej metody. Na koniec zwraca uwage na
czeste wystepowanie IVDE u jamnikéw i buldogéw francuskich oraz na specyfike przebiegu tej
choroby u tych ras.

Dyskusja poprowadzona jest w oparciu o uzyskane wyniki w poréwnaniu do wynikow
innych badan literaturowych. Wnioski wyciaggniete z pracy s3 logicznie przedstawione zgodnie z
doktryng prac doktorskich. W pracy Autorka odniosta sie réwniez do ograniczen zastosowane;j
metody jak i niewielkiej liczebnos$ci badanych zwierzat.

Uwagi dotyczace praktycznego zastosowania uzyskanych wynikow badan:

Wyniki zaprezentowanych badan sugerujg, ze po pierwsze przedstawiony zwierzecy model
doswiadczalny nieuszkodzonego rdzenia kregowego pozwala na uzyskanie wartosci
referencyjnych, ktére mogg by¢ ekstrapolowane do medycyny cztowieka. Po drugie opisane
procedury i protokét badania DTI mogg by¢ bezposrednio stosowane u zwierzat i ludzi. Ocena
mikrostruktury rdzenia kregowego z wykorzystaniem parametréw FA i ADC powinna uwzgledniac
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etap wzrostu organizmu oraz poziom na jakim doszto do urazu. Pomimo ograniczen tej techniki,
jest to jedna z metod, ktdra moze by¢ szeroko stosowana w przysztosci do oceny stopnia
uszkodzenia rdzenia kregowego u pacjentéw weterynaryjnych. Jest to rowniez jedna z gtéwnych
metod wiarygodnej i obiektywnej oceny skutecznosci rdéinych rodzajéw terapii, w tym
chirurgicznego leczenia uszkodzen rdzenia kregowego u pséw. Kolejny praktyczny wniosek to
mozliwos¢ identyfikacji fazy uszkodzenia rdzenia kregowego, na podstawie obrazowania technikg
tensora dyfuzji i to, ze jest szczegdlnie przydatng cecha, zwtaszcza w przypadkach o niejasnej
historii. Umozliwia wybdr odpowiedniej terapii i cato$ciowego zarzgdzania opieka nad pacjentem
po urazie rdzenia kregowego, wiaczajagc w to intensywng terapie, leczenie bodlu i kontrole
oddawania moczu.

Podsumowanie:

Tematyka podjetych badan i analiz obejmuje szereg ztozonych, i przez to bardzo trudnych
do opisu a pOiniej interpretacji, proceséw zachodzacych w rdzeniu kregowym po przebytych
urazach.

Recenzowana rozprawa doktorska pt.: ,Dynamika zmian rdzenia kregowego w
obrazowaniu tensora dyfuzji (DTI) na modelu zwierzecym” stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu badawczego. Pierwsza cze$¢ badan z pracy doktorskiej zostata opublikowana w
recenzowanym czasopi$mie. Zaprezentowane wyniki badan i analiz poszerzajg wiedze z zakresu
neurologii, neurochirurgii, fizjoterapii czy radiologii i przede wszystkim swiadczg o szerokiej wiedzy
teoretycznej i praktycznej Autorki oraz jej umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan i
stosowania nowoczesnych metod badawczych.

Uwzgledniajgc  duze znaczenie podjetych badan, ich nowatorski charakter,
kompleksowos¢, wartosci poznawcze i aplikacyjne pracy oraz dobrg znajomos¢ Doktorantki z
zakresu podjetej problematyki, umiejetnosci pozyskiwania oraz wykorzystania zdobytych
informacji i prawidtowego wyciggania wnioskow, stwierdzam, Ze recenzowana praca w petni
spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslonym w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2023.742 t.j ze zm.) i wnosze o dopuszczenie
jej do publicznej obrony i jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie pracy.
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