Prof. dr hab. Marek Galanty Warszawa, dnia 07.08.2023
Katedra Choréb Matych Zwierzat i Klinika

Wydzial Medycyny Weterynaryjnej

SGGW, Warszawa

DZIEKANAT WYDZIAL U

Uniwersytet Przyrodniczy we Wroclawiu
MEDYCYNY WETERYNARYJNE,

16 -08- 2223 /

zZnak sprawy:

RECENZJA
pracy doktorskiej lek. wet. Karoliny Owsinskiej Schmidt
pt. ,,Dynamika zmian rdzenia kregowego w obrazowaniu tensora dyfuzji (DTI) na

modelu zwierzecym ”

wykonanej pod kierunkiem dr hab. Marcina Wrzoska prof. UP we Wroctawiu
oraz drhab. Anny Zimny prof. UM we Wroctawiu
w Katedrze Choréb Wewnetrznych z Klinikg Koni, Pséw i Kotéw na Wydziale Medycyny

Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu

Podstawg wykonania recenzji jest uchwata Rady Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu

Przyrodniczego we Wroctawiu z dnia 27 czerwea 2023 roku

W przypadku obrazen rdzenia kregowego kluczowa jest obiektywna ocena jego
uszkodzenia. Obecnie w takich przypadkach rutynowo jest przeprowadzane obrazowanie tych
zmian za pomocg TK, czy tez MRL Jednak mimo stosowania coraz powszechniej tych metod
obrazowania wcigz istniejg trudnosci z okresleniem lokalizacji i stopnia uszkodzenia rdzenia
kregowego. Metody te posiadaja umiarkowang czulosé w detekcji uszkodzen rdzenia
kregowego, nie zawsze korelujg z obrazem klinicznym pacjentéw, czy wynikami badan
histopatologicznych. Naprzeciw tym oczekiwaniom wychodzi nowoczesna metoda
obrazowania strukturalnego rdzenia kregowego z wykorzystaniem tensora dyfuzji (DTI)

umozliwiajacego obiektywna ocene mikrostruktury rdzenia kregowego. W ostatnich kilku
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latach wzrosto zainteresowanie wykorzystaniem tej metody do oceny zmian w chorobach
OUN, dostarczajacej do klasycznych obrazéw MRI ilosciowej informacji o stanie tkanki
nerwowej. Oczekuje sig, ze obrazowanie z wykorzystaniem tensora dyfuzji (DTI) w niedalekiej
przysziosci bedzie wykorzystywane w diagnostyce, wyborze sposobu leczenia oraz ledzeniu
procesow regeneracji i przebudowy pacjentéw z chorobami rdzenia kregowego.

W tych okoliczno$ciach cieszy wybér przez Doktorantke aktualnego tematu
badawczego o wysokich walorach poznawczych a takze potencjalnych mozliwosciach
aplikacyjnych jakim jest okreslanie wartosci referencyjnych parametrow DTI dla
nieuszkodzonych rdzeni kregowych u rosnacych $wif, oraz ocena zmian DTI u psow z
kompresja rdzenia kregowego. DTI opiera sie na przyzyciowym pomiarze dyfuzji czasteczek
wody w tkance. Z uwagi na to, ze tkanka nerwowa cechuje sie uporzadkowang budowa,
charakteryzuje si¢ wysoka wartocia wspélczynnika frakcjonowanej anizotropii (FA)
doskonale nadaje si¢ do oceny zaburzen dyfuzji metoda DTI. U podstaw techniki lezy fakt, ze
dyfuzja nie jest chaotyczna, a ograniczona i kierunkowa, szczegdlnie w tak uporzadkowanej
strukturze jaka jest nieuszkodzona tkanka nerwowa.

Autorka zdecydowata ocenia¢ dwa giéwne parametry DTI tzn. wielkosé dyfuzji wody
w objetosei tkanki wspétezynnik dyfuzji - ADC (apparent diffusion coefficient,) oraz stopien
ukierunkowania ruchu czasteczek wody czyli tzw. frakcjonowana anizotropia - FA. Nalezy
zaznaczy¢, ze ten sposob zastosowania DTI w ocenie stanu rdzenia kregowego u $win nie byl
do tej pory opisany w literaturze.

Praca lek. wet. Karoliny Owsiniskiej Schmidt liczy 105 stron tekstu wraz 5 tabelami i 23
rycinami. Uklad dysertacji jest zgodny z wymaganiami stawianymi rozprawom doktorskim i
zawiera wszystkie wymagane rozdzialy w tym: spis tresci wykaz skrétéw, jednobrzmiace
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, cel pracy, materialy i metody, wyniki,
dyskusj¢, podsumowanie, wnioski, spis tabel i rycin, wykaz 177 publikacji stanowigcych
podstawe rozprawy doktorskiej. W tym miejscu warto podkresli¢, ze w liczbie tej znalazlo
si¢ 50 pozycji opublikowanych od 2020 roku i 11 publikacji ktére ukazaty sic w obecnym
2023 roku (w tym z wiasng publikacjg z przeprowadzonych badan, dotgczona do monografii).

Tytut pracy jasno precyzuje przedmiot rozprawy w zakresie prowadzonych badan.
Praca rozpoczyna si¢ wprowadzeniem, w ktorym Autorka naswietlita problematyke zwigzang
wystepowaniem uszkodzen rdzenia kregowego u ludzi i zwierzat. Nastepnie przedstawila
mozliwosci rozpoznawania uszkodzen rdzenia z wykorzystaniem konwencjonalnych jak i
nowoczesnych metod obrazowania, z uwzglednieniem biomarkeréw w ocenie ciezkosei i

rozleglosci obrazen rdzenia kregowego. Autorka zaprezentowala aktualne mozliwosci leczenia
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z oméwieniem znaczenia wczesnej dekompresji chirurgicznej rdzenia, sterydo-, baro- i
tlenoterapii, stosowania lekéw neuroprotekcyjnych, czy tez neuroregeneracji. W tym rozdziale
Doktorantka uwidocznita potencjalne trudnosci zwigzane z doborem optymalnych metod
leczenia zaznaczajac, ze w tym temacie konieczne jest precyzyjne zdefiniowanie rodzaju i
lokalizacji obrazen w oparciu o nowoczesne metody obrazowania z wykorzystaniem tensora
dyfuzji (DTI) umozliwiajgcego ocene mikroarchitektury rdzenia kregowego.

Na podstawie przegladu starannie dobranego pi$miennictwa Autorka sformutowata cel
badawczy jakim byla nieinwazyjna ocena zmian mikrostruktury rdzenia kregowego przy
uzyciu zaawansowanej techniki obrazowania rezonansem magnetycznym — tensora dyfuzji
(DTI) — na dwéch grupach zwierzat tzn. u zdrowych $win z rosngcym rdzeniem kregowym
oraz u pséw z chorobg kompresyjna rdzenia kregowego w przebiegu spontanicznej przepukliny
krazka migdzykregowego.

Z opisu materialéw i metod wynika, ze badania byly przeprowadzone prawidtowo.
Wszystkie etapy prac zostaly szczegélowo opisane a ich wyniki dobrze i przejrzyscie
udokumentowane. Wystarczajaco szczegélowo opisane sg warunki utrzymania i zywienia
swin, procedury przygotowania zwierzagt do zabiegéw (znieczulenie ogdlne) oraz technika
wykonywania badania DTI. Do przeprowadzenia pierwszego projektu badawczego Autorka
uzyskata zgode Lokalnej Komisji Etycznej (LKE) we Wroclawiu (nr 87/2017). Do
przeprowadzenia drugiej czesci badan zgoda ta nie byla potrzebna.

Cel pracy zrealizowano poprzez badania na rdzeniu kregowym w dwéch odrebnych
grupach badawczych tzn. na 19 zdrowych, rosngcych $winiach i 9 chorych psach ze
stwierdzong kompresjg rdzenia krggowego. W pierwszej grupie badawczej parametry DTI
badano z uwzglednieniem wieku i masy ciata §win. Wartosci DTI mierzono w trzech grupach
wagowych: do 29 kg, 30-59 kg i ponad 60 kg m.c. Badanie DTI przeprowadzono za pomoca
skanera rezonansu magnetycznego 1,5 Tesli (Philips, Ingenia). Analize obrazu wykonano z
wykorzystaniem pakietu Fiber Track (stacja robocza Philips Ingenia) recznie rysujac obszary
zainteresowania (ROI). Pomiary rejestrowano dla trzech przekrojéw tzn. w odcinku szyjnym,
piersiowo-ledzwiowym i ledZwiowym rdzenia kregowego na poziomie C4/CS, Th13/L1, i
L4/L5. Ponadto w kazdym przypadku jeden segment mierzono dogtowowo, a drugi doogonowo
z wyzej wymienionych miejsc.

W drugiej grupie badawczej oceniano parametry DTI u 9 pséw z rozpoznanag kompresja rdzenia
kregowego. Podobnie jak u $win badanie MRI wykonano skanerem o indukcji pola 1,5T
bezposdrednio przed i 10-14 dni po operacji. Parametry DTI byly mierzone analogicznie jak u

swin w trzech miejscach: miejscu kompresji oraz jeden segment doczaszkowo i jeden segment
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doogonowo od miejsca uszkodzenia rdzenia kregowego. W trakcie badan oceniono stan
neurologiczny przed i po operacji w celu okreslenia korelacji z obrazem DTL. W obu grupach
w ocenie DTT uwzgledniono wartosci frakcjonowanej anizotropii (FA) i wspélezynnika dyfuzji
(ADCQ).

Rozdziat wyniki jest napisany zwiezle i czytelnie. Bogato ilustrowany (23 ryciny i 5
tabel) zawiera wyczerpujace opisy obserwacji zebranych z do$wiadczen. W tym rozdziale
dowiadujemy si¢ miedzy innymi o korelacji miedzy wiekiem oraz masg ciala a parametrami
DTI, polegajgcg na obnizeniu wartosci ADC i zwigkszeniu FA wraz z wiekiem i przyrostem
masy ciata zdrowych swin. Obserwacja ta jest cenna ze wzgledu na odwrotna korelacje w/w
parametréw jaka inni badacze obserwowali w miejscu uszkodzenia rdzenia kregowego.

Wazne sg takze wyniki badan uzyskane w grupie pséw z kompresja rdzenia kregowego,
u ktérych po operacji stwierdzono zmniejszenie wartosci FA i zwickszenie ADC w miejscu
uszkodzenia oraz obnizenie wartosci ADC doogonowo od miejsca uszkodzenia rdzenia
krggowego. W ten sposob Doktorantka wykazata, ze spadek wartosci FA skorelowany jest z
dezintegracjg widkien istoty biatej, zachodzaca w przebiegu uszkodzenia rdzenia, podezas ady
wzrost wartosci ADC sugeruje proces demielinizacyjny. Obserwacja ta wskazuje, ze DTI
jest wiarygodnym narz¢dziem umozliwiajacym obiektywna ocene stanu rdzenia kregowego.

Szczegoblnie interesujgca jest wszechstronna dyskusja w ktérej Autorka na podstawie
przemyslen wlasnych oraz informacji zaczerpnigtych z licznych pozycji literatury oméwila
uzyskane wyniki badan, starajgc sie znalez¢ dla nich odpowiednie uzasadnienie, podkreslajac
ich przydatnos¢ i znaczenie kliniczne. Ten obszerny liczacy 21 stron rozdzial (wraz z
podsumowaniem) dowodzi o dobrym przygotowaniu Doktorantki. Analiza wynikoéw
potwierdza duzg przydatno$¢ DTI jako wskaznika posredniej oceny mikrostruktury rdzenia
krggowego. Jednoczesnie Autorka  przedstawila ograniczenia tej metody wynikajace z
mierzenia dyfuzji wody starajgc sie znalez¢ dla nich odpowiednie uzasadnienie, a takze
mozliwosci ich zminimalizowania. Ponadto jak zaznaczyta Doktorantka reczne rysowanie map
w niedtugim czasie moze by¢ zastapione metodami cyfrowymi, czy tez sztuczna inteligencja
pozwalajaca obiektywnie oceni¢ mikrostrukture rdzenia kregowego zaréwno w aspekcie
diagnostycznym, doboru optymalnej metody leczenia, jak réwniez okreslenia rokowania.
Przydatnos¢ prognostyczng badanej metody potwierdzit przypadek jednego psa (nr 9), u
ktérego nie zanotowano poprawy po operacji, i u ktérego parametry DTI zachowywaly sie
odmiennie niz u pozostatych pséw (u ktérych nastapita poprawa po chirurgicznej dekompresji

rdzenia kregowego).



Praca zostala napisana poprawna polszczyzna, jezykiem zwieztym komunikatywnym,
chociaz Doktorantka nie ustrzegla sig¢ nielicznych uchybien stylistycznych i interpunkcyjnych.
Praca jest pionierska pod wzglgdem dobranej metodyki i modelu zwierzecia doswiadczalnego,
a pominiecie oceny innych parametrow DTI takich jak dyfuzyjnosé¢ osiowa (AD), srednia
dyfuzyjnos¢ (MD), czy tez umieszczenie ROI w plaszczyznie posrodkowej sagitalnej nie

umniejszyto duzej wartosci pracy.

Uwagi krytyczne

Dla wigkszej przejrzystosci pracy wskazane byloby ponumerowanie rozdziatéw i
podrozdziatow.

Brak jest informacji dotyczacej plci oraz ewentualnej kastracji $win uzytych w
pierwszym projekcie badawczym. Fakt kastracji wplywa na szybko$¢ wzrostu i masy ciala —
co stanowilo element badan.

Autorka podaje, ze aby zagwarantowaé ochrong i dobrostan zwierzat bioracych udzial
w badaniu, zastosowano zasade 3R (ang. replacement, reduction, and refinement) — zastgpienia,
ograniczenia i udoskonalenia. W pracy brak jest informacji w jaki sposéb realizowano te
zasade.

Na stronie 81 zamiast terminu hipreralgezji powinno byé hyperalgezji.

Przedstawione na str. 34 dwa szczegdtowe cele (nr 1 i 4) dotyczace oceny zmian

poszczeg6lnych parametréw tensora dyfuzji nie znalazly odzwierciedlenia we wnioskach.

Praca koniczy sie 5 wnioskami. Wszystkie sg cenne i wynikaja z przeprowadzonych
badan, jednak o ile praca jest napisana poprawnie stylistycznie i jezykowo, to w opinii
recenzenta wnioski sg zbyt opisowe i wymagaja przeredagowania.

Istotny jest wniosek pierwszy stanowigcy o przydatnoéei DTI w ocenie mikrostruktury
rdzenia kregowego z wykazaniem zmiennosci zalezniec od ,dojrzewania i starzenia
organizmu”. W tym miejscu precyzyjniej byloby napisaé, ze od wieku i masy ciata, jak to
bylo opisane w materiatach i metodach, tym bardziej, ze zwierzeta w momencie zakonczenia
badania byly w okresie wzrostui dojrzewania.

Jako cenne uwazam wyznaczenie referencyjnych wartosci parametréw DTI dla
nieuszkodzonego, rosnacego rdzenia kregowego u $wifi.

Wazny jest wniosek trzeci stanowigcy o duzej przydatnosci badania w ocenie i
lokalizacji uszkodzenia rdzenia krggowego u pséw. W tym miejscu warto podkresli¢, ze

dotgczenie badania DTI do procedur diagnostycznych moze by¢ pomocne w okresleniu miejsc
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uszkodzen rdzenia kr¢gowego na poziomie mikrostrukturalnym w przypadku trudnosci z ich
lokalizacjg, co ulatwi korelacj¢ obrazu radiologicznego z objawami neurologicznymi
pacjentow.

Z klinicznego punku widzenia wazny jest takze wniosek czwarty cyt: *Z
przeprowadzonych przez nas badan wynika, ze ze wzgledu na proces reorganizacji duzych
aksonéw, zachodzacy w momencie chirurgicznej dekompresji rdzenia kregowego, pomiar
parametrow DTI w epicentrum uszkodzenia moze nie byé miarodajny i nalezy uwzgledni¢ to
zjawisko przy interpretacji wynikéw” Proponuje by wniosek ten zostal zredagowany krocej
np.: Proces reorganizacji duzych aksonéw, zachodzacy w trakcie i krétko po chirurgicznej
dekompresji uszkodzenia rdzenia krggowego, ogranicza przydatnosé badania DTI jako metody
obrazowania w tym okresie.

Podobnie nalezatoby skrécié wniosek 5 brzmigcy: ,,Dzieki przeprowadzeniu badania na
dwoch modelach translacyjnych — nieuszkodzonego i spontanicznie uszkodzonego rdzenia
kregowego — nasze wyniki mogg by¢ ekstrapolowane do medycyny czlowieka i jednoczesnie
przyczyniaja si¢ do rozwoju medycyny weterynaryjnej” jest za dhugi i mozna z niego
zrezygnowac lub zredagowac bardziej zwiezle np: Badania na dwéch modelach translacyjnych
— zaréwno zdrowego jak i spontanicznie uszkodzonego rdzenia kregowego u zwierzat
przyczyniajag si¢ do rozwoju medycyny weterynaryjnej i moga by¢ ekstrapolowane do

medycyny czlowieka.

Whiosek koncowy

Oceniajgc rozprawe doktorska lek. wet. Karoliny Owsinskiej Schmidt stwierdzam, ze
jest ona pionierska pod wzgledem dobranej metodyki i modelu zwierzecia doswiadczalnego,
duzych waloréw poznawczych i aplikacyjnych, w oparciu o poprawnie dobrany nowatorski
warsztat badawczy. Autorka dowiodla przydatnosci (komplementarnych do klasycznych
obrazéw MRI) informacji obrazowania technika DTI w posredniej ocenie mikrostruktury
rdzenia kregowego u zdrowych, rosngcych $win i chorych pséw z kompresja rdzenia
kregowego. Uzyskane wyniki badan stanowig znaczacy postep zardéwno w diagnozowaniu,
doborze optymalnej metody leczenia, jak réwniez okreslaniu rokowania choréb rdzenia
kregowego u zwierzat z mozliwoscig ich ekstrapolowania do medycyny czlowieka. Mozna
oczekiwaé, ze wyniki te w niedalekiej przysztosci beda wykorzystane w rutynowych
protokotach diagnostycznych i terapeutycznych u pacjentéw z chorobami rdzenia kregowego.

Majac powyzsze na uwadze pragne stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska pt. ,,Dynamika

zmian rdzenia krggowego w obrazowaniu tensora dyfuzji (DTI) na modelu zwierzecym”
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autorstwa lek. wet. Karoliny Owsifiskiej Schmidt w pelni spetnia wymagania stawiane pracom
na stopien doktora nauk weterynaryjnych i w petni odpowiada warunkom okreslonym w art.
art 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r.
poz. 742).

Mam zaszczyt przedtozyé Wysokiej Radzie Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek wet. Karoliny
Owsinskiej Schmidt do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z uwagi na duza warto$é poznawczg i aplikacyjna pracy wnioskuje o jej
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wyrdznienie.



