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1. Przedmiot recenzji
Rozprawa doktorska mgra Karola Borkowskiego dotyczy modyfikacji przestrzennego rozktadu macierzy-b w technice
kalibracyjnej BSD-DTI (B-matrix Spatial Distribution in-Diffusion Tensor Imaging) oraz okreslenia wptywu niejednorodnosci
pdl gradientowych na obrazowanie tensora dyfuzji. Rozprawa zostata napisana pod kierunkiem doktora habilitowanego
Artura Krzyzaka z Wydziatu Geologii, Geofizyki i Ochrony Srodowiska Akademii Gérniczo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica

w Krakowie.

80-stronnicowa rozprawa zostata napisana w jezyku angielskim, zawiera 11 tabel, 35 rysunkéw, 65 pozycji w wykazie
pi$miennictwa i jest podzielona na trzy czesci. Cze$¢ pierwsza, poprzedzona streszczeniami (po polsku i angielsku) definiuje
cel pracy i wyjasnia jej strukture. W czesci drugiej oméwiono teoretyczne podstawy zjawiska NMR i obrazowania
technikami rezonansu magnetycznego, w tym obrazowania tensora dyfuzji. Trzecia czes¢, najobszerniejsza, prezentuje
wktad wiasny Doktoranta obejmujgcy analizy teoretyczne, symulacje i eksperymenty. Wiekszos¢ tego materiatu zostata
opublikowana —w trzech publikacjach oryginalnych, w ktdrych Doktorant jest pierwszym autorem (pozycje pisSmiennictwa:
[43], IF = 2.59; [50], IF = 2.56 i [58], IF = 2.59), oraz w trzech pracach pokonferencyjnych, dwie z nich to publikacje: [47] -

drugi autor i [54] — pierwszy autor, a trzecia (pozycja [48]) byta prezentowana w formie plakatowe;.

Struktura rozprawy odzwierciedla jej elementy sktadowe. Tak wiec, kazdy z blokéw czesci trzeciej ma konstrukcje typowa

dla publikaciji.
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2. Ocena merytoryczna

Doktorant zajmujac sie okresleniem wptywu niejednorodnosci pdl gradientowych na obrazowanie tensora dyfuzji oraz
korekcjg macierzy b BSD-DTI, dotgcza do badan nad technikami dyfuzyjnymi i metodami rekonstrukcji obrazu rozwijanymi

od kilku lat przez grupe naukowcow krakowskich, skupionych wokét Promotora.

Poniewaz 60-70% ludzkiego ciata to woda, obrazowanie jej ruchu w tkance —a wiec obrazowanie MR zalezne od dyfuzji —
budzi coraz wieksze zainteresowanie naukowe i medyczne. W zaleznosci od szczegotow uzytych sekwencji impulsow,
metod analizy danych, obszaréw zastosowan i grupy badawczej odpowiedzialnej za badanie, istnieje wiele nazw i
akroniméw opisujacych rézne inkarnacje obrazowania dyfuzji technikami rezonansu magnetycznego, majgcych swoje
zalety i wady, np. obrazowanie wazone dyfuzjg (DWI), obrazowanie tensora dyfuzji w rezonansie magnetycznym (DT-MRI),
obrazowania tensora dyfuzji (DTI), obrazowanie kurtozy dyfuzji (DKI), obrazowania spektrum dyfuzji (DSI), obrazowanie
dyfuzji zwysoka rozdzielczoscia katowa (HARDI —ang. high angular resolution diffusion imaging) oraz obrazowanie metoda
Q-ball (Q-ball imaging — ang. QBI). Pomimo réznych nazw, wszystkie te metody opieraja sie na sekwencji impulsowej
wykorzystujacej dodatkowo impulsy gradientowe — jest to sekwencja pulsed gradient spin-echo (PGSE), wprowadzona
przez Stejskala i Tannera w 1965 r., a oparta na wczesniejszych pracach Hahna, Torrey'a i Douglassa. Stejskal i Tanner
rozwigzali czastkowe réwnania rézniczkowe Blocha-Torreya dla przypadku swobodnej dyfuzji i pokazali relacje migdzy
intensywnoscia i fazg sygnatu NMR a dyfuzyjnoscia, ktére ma postac dobrze znanego réwnania Stejskala-Tannera. Jest ono

punktem wyjscia dla teorii rozwijanej przez Doktoranta.

W eksperymencie DTl potrzebne jest wykonanie serii pomiaréw z gradientami pola kodujgcymi dyfuzje w
niewspotliniowych i niewspétplanarnych kierunkach i jednego dodatkowego pomiaru odniesienia z wytgczonymi
gradientami. Nastepnie numerycznie wyznaczane s3 sktadowe tensora dyfuzji, a liczba kierunkéw gradientédw zalezy od
badanego obiektu. Parametry gradientdw dla danej sekwencji s3 uwzgledniane w symetrycznej macierzy b. Na wartosci
elementéw macierzy wplywajg czynniki aparaturowe, takie jak gradienty obrazowe, efekty pradéw wirowych i inne
zaktécenia tta. Tak wiec, wyniki uzyskane technika dyfuzyjng sg obarczone btedami systematycznymi. Mozliwe jest
doktadne wyznaczenie macierzy b, jednak wydtuza to czas akwizycji. Z kolei metody czysto analityczne takze maja swoje
wady. W praktyce klinicznej korzysta sie z przyblizonej postaci macierzy b, odpowiedniej dla danego typu skanera MR,
ktdra udostepniana jest przez dostawcéw tomograféw MR. Trzeba pamietac, ze prawidtowo wyznaczona macierz b oraz
zarejestrowanie wystarczajgco duzej liczby przejs¢ to czynniki, ktébre pozwalajg unikng¢ zafatszowania informacji o
anizotropii. W osrodkach anizotropowych gradienty obrazowe i dyfuzji oddziatujg — w efekcie czego pojawiajg sig w
macierzy b wyrazy pozadiagonalne, zazwyczaj ignorowane przez uzytkownika i fafszujgce macierz b, a tym samym i
obliczenia DTI. Pétilosciowy charakter analizy danych DTI pozostaje ciggle istotnym ograniczeniem tej techniki. Aby wyniki
miaty charakter ilosciowy i pozwalaty na poréwnania badar, protokét pomiarowy i przetwarzanie danych obrazu musza
zosta¢ znormalizowane. W te strone kieruje sie Doktorant wskazujac jako cele swojej pracy doktorskiej sformutowanie

matematycznej relacji miedzy sygnatem MR a tensorem dyfuzji, dokonanie analizy wplywu niejednorodnosci pdl
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gradientowych na obrazowanie tensora dyfuzji oraz teoretyczng walidacje i rozw6j map macierzy b. Tematyka taka jest

wiec uzasadniona zaréwno z naukowego, jak i aplikacyjnego punktu widzenia.
3. Ocena szczegétowa
Czesé 1. Introduction (strona 9) jest wprowadzeniem w zasadniczy cel rozprawy, okresla tez jej strukture.

Czesé 2. Background (strony 10-29) to 5-cze$ciowe kompendium wiedzy teoretycznej, ograniczone do niezbednego
minimum potrzebnego dla rozumienia omawianych dalej zagadnien dotyczacych technik NMR. Doktorant przywotuje
definicje jadrowego momentu magnetycznego i wektora magnetyzacji, wyprowadza réwnania Blocha, dygresyjnie
nawigzuje do kwantowego opisu magnetyzacji, prezentuje podstawy obrazowania, w tym techniki echa spinowego, i

wreszcie opisuje teorie obrazowania dyfuzyjnego technikami rezonansu magnetycznego.

Wktad wiasny Doktoranta zawarty jest w czesci trzeciej Ill. Contribution (strony 30-76). Poniewaz réwnanie Stejskala-
Tannera bazuje na zatozeniu jednorodnosci gradientu dyfuzji, Doktorant w punkcie Ill.1 postanowit uogdlni¢ je na
przypadki niejednorodnosci. Korekta tensora dyfuzji nie jest trywialna. W swojej pracy Autor wykorzystat metode BSD-DTI
rozwijang przez grupe krakowska zwigzang z Promotorem. Metoda ta polega na okresleniu macierzy b za pomoca kalibracji

przy uzyciu w pomiarach anizotropowego fantomu obrazowanego przy réznych katach rotaciji.

Doktorant wykazat, ze klasyczne réwnanie Stejskala-Tannera stanowi specyficzny przypadek uzyskanego przez niego
réwnania uogélnionego uwzgledniajgcego niejednorodnosci gradientéw. Czes¢ urojona réwnania odpowiada przesunigtej

w fazie sktadowej sygnatu.

W bloku I11.2 Doktorant rozwaza od strony teoretycznej wptyw rotacji fantomu na przestrzenny rozktad macierzy b i na tej
podstawie definiuje procedury kalibracji techniki BSD-DTI — zupetng, uwzgledniajaca niejednorodnosci fantomu, oraz
kalibracje z uzyciem fantomu jednorodnego. Nastepnie (I11.3) analizuje wptyw niejednorodnosci gradientowych stosujac
symulacje komputerowe i poréwnujac standardowa technike DTI z BSD-DTI. W symulacjach zadeklarowano cztery
fantomy: szeécienny zbudowany z warstw szklanych rozdzielonych cienkimi warstwami wody, dwa kapilarne (wigzkowy i
toroidowy) oraz izotropowy fantom wodny. Doktorant zbadat z zastosowaniem symulacji wptyw zmiennosci przestrzennej
macierzy b i anizotropowych niejednorodnosci fantomu na doktadnos¢ kalibracji, a rezultaty uzyskane technika
kalibracyjng zaktadajgca catkowicie jednorodny fantom (uBSD-DTI) i fantom nizszej jakosci (BSD-DTI) poréwnat ze
standardowym pomiarem DTI. Symulacje opieraty sie na zatozeniu, ze struktura fantomu moze by¢ doktadnie
zdefiniowana. Poniewaz w rzeczywistej sytuacji struktura fantomu nie jest idealna, przestrzenne wiasnosci dyfuzyjne
fantomu (fantom 1) zostaty zaburzone. Kalibracja rozktadu przestrzennego macierzy b opiera sie na zatozeniu, ze macierz
ta zmienia sie przestrzennie, wiec dla kazdego kierunku gradientu i kazdego punktu w przestrzeni, a zatem dla kazdego
woksela obrazu, nalezy wyprowadzi¢ indywidualng macierz b. Aby odtworzy¢ takie warunki, standardowg macierz b

zmieniono przestrzennie za pomocy trzech rdéinych wzoréw zaburzer (f;, f;, fi3) oraz z uwzglednieniem szumu
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gaussowskiego (fo). Symulacja potwierdzita skutecznos¢ techniki kalibracji BSD-DTI, wykazata tez, ze jesli struktura fantomu

jest wysoce jednorodna, wowczas kalibracja uBSD jest wystarczajaca.

W czesci 111.5 Doktorant opisuje podobne symulacje komputerowe, ktére tym razem prowadzi dla uproszczonej procedury
kalibracyjnej, nazwanej sBSD-DTI, a bazujacej na patencie Promotora. Jesli wktad od gradientéw obrazowych do macierzy
b mozna zaniedbaé, wéwczas do uzyskania rozkiadu przestrzennego macierzy wystarczg trzy pozycje fantomu.
Efektywnosc tej metody zostata sprawdzona dla wirtualnych fantoméw 11 2, i poréwnana z kalibracjami BSD-DTI oraz DTI.
Zasymulowano sze$¢ pozycji fantomu 1 i zamapowano macierz b w petnej procedurze kalibracyjnej, a nastepnie
powtoérzono symulacje dla trzech pozycji procedury uproszczonej. Wreszcie przeprowadzono symulacje DTl dla fantomu
2 i wyznaczono tensor dyfuzji dla czterech tensoréw dyfuzji. Autor zwraca uwage na systematyczny btad w wyznaczaniu
wartosci wtasnych w metodzie standardowej klinicznej techniki DTI (identyfikuje te technike skrétem S-DTlg). Podstawowy
whniosek z tych symulacji wskazuje petna kalibracje BSD-DTI jako najbardziej precyzyjng, jednak wersje uproszczone

stanowig pewien korzystny kompromis, bowiem sg prostsze i mniej czasochtonne.

W kolejnym kroku (I11.6) Doktorant analizuje zalezno$¢ pomiedzy orientacjg fantomu w skanerze a poziomem bteddéw DTI.
Tym razem symulacji komputerowych uzyto w traktografii, aby okresli¢é wptyw znieksztatcerr gradientu na réznice
pomiedzy rzeczywistg i zmierzong orientacjg kapilar fantomu. Symulacje wykazaty, ze niehomogenicznos¢ gradientu
dyfuzji, jesli nie jest korygowana, prowadzi do btednego wskazania kierunku kapilar. Doktorant udokumentowat przewage
techniki BSD-DTI nad DTl uzyskujac poprawne odwzorowanie kapilar fantomu. Srednie i maksymalne odchylenia wynosity
odpowiednio okoto 1° i 15° dla techniki DTI, natomiast 0.4° i 1.6° dla BSD-DTI. Co godne uwagi, odchylenie miedzy
rzeczywistg i zmierzong orientacjg jest zalezne kierunkowo, co zostato potwierdzone w eksperymentalnym pomiarze MRI
w polu 3 T. Finalna konkluzja tej czesci pracy wskazuje, ze btedy mozna skutecznie skorygowac, poprzedzajgc pomiar DTI

za pomoca kalibracji BSD-DTI.

Podsumowanie rozprawy zawarte jest w na wstepie rozprawy, w jej streszczeniu (strona 7). Doktorant podkresla potencjat
procedury BSD-DTI. Konkluduje tez, ze uproszczona procedura, cho€ nie przynosi tak duzej poprawy jak petna procedura
kalibracji BSD, jednak jest bardziej praktyczna, ze wzgledu na nadal wyzszg precyzje wyznaczenia tensora dyfuzji niz w
przypadku techniki nie korzystajacej z kalibracji, natomiast zachowuje zyski czasowe wzgledem petnej procedury

kalibracyjnej.
Strona edytorska i poprawnos¢ jezykowa pracy

lako, ze jezyk angielski jest tylko narzedziem w mojej pracy, nie czuje sie upowazniona do recenzowania poprawnosci
jezykowej. Akceptuje wybor jezyka angielskiego — jest on uzasadniony tym, ze sktadowe rozprawy zostaty juz
opublikowane w pismiennictwie naukowym, a jezyk angielski jest jezykiem nauki. Uwazam, ze praca doktorska napisana

jest fadnym jezykiem. Jest poprawna pod wzgledem redakcyjnym.
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Uwagi

Z obowiazkéw recenzenckich przedstawiam ponizej moje uwagi, ktére nasunety mi sie w trakcie lektury poszczegolnych

czesci rozprawy doktorskiej:

1. Uwaga dotyczaca wprowadzenia teoretycznego:
Autor przytacza w cze$ci teoretyczne] podrecznikowy opis podstaw NMR i réwnan Blocha — nie widzg powodu,
aby te podstawy podstaw techniki NMR umieszcza¢ w tak szczegétowe] postaci w pracy doktorskiej. Doktorant
zreszta podaje Zrédio podrecznikowe tej dobrze znanej wiedzy (strony 10-16, pozycje pismiennictwa 1 i 2).
Natomiast szkoda, ze zwazajac na przedmiot rozprawy, Doktorant nie poswiecit zupetnie swojej uwagi

wprowadzeniu do teorii dyfuzji.

2. Uwaga dotyczaca wyprowadzenia réwnan Blocha:
Autor zaznacza, ze stosuje sie do konwencji, w ktdrej state pole magnetyczne jest przyktadane zgodnie z osig z.
Oznacza to, ze sktadowa wektora indukcji B w kierunku z jest niezerowa i wynosi Bo, podczas gdy pozostate maja
wartoé¢ zero. Jeéli podstawimy za sktadowe wektora B te wartosci [0, 0, Bo] uzyskamy wzér 11.1.13b ze znakiem

minus. Ktopot ze znakiem, jak mi sie wydaje, bedzie sie propagowat w dalszej cze$ci wyprowadzeri réwnan Blocha.

3. Uwaga dotyczaca bloku 111.3:
Niestety ta trudna cze$¢ pracy zostata przedstawiona w sposob nieprecyzyjny, zmuszajgc do siggania po oryginalng
publikacje [50] i nieustanng weryfikacje ciggu myslowego Autora oraz sposobu prezentowania wynikow. Na
przyktad Tabele 2 i 3 nie zostaly Rozprawie w nalezyty sposéb opisane, a sg dobrze opisane w publikacji. Tabela 3

odnosi sie jak mniemam do wzorca fo, a nie f;. Nigdzie tez Doktorant nie wspomina, ze o to szum gaussowski.

4. Na roéznice w doktadnosci i precyzji pomiaru DTI, bedg wptywaty efekty zwigzane z czynnikami zaleznymi od
lokalizacji oraz od zmiennych czasowo charakterystyk skaneréw. Czy modele zaburzen, z ktérych Doktorant

korzysta, biorg takie elementy pod uwage?
5. Poniewaz rozprawa bazuje na materiale juz opublikowanym, zatuje, ze Doktorant nie dotgczyt do dysertacji kopii
publikacji i prezentowanych konferencyjnie materiatéw. Sa bowiem wsréd prac stanowigcych baze rozprawy i

takie, do ktérych nie miatam internetowego dostepu — na przyktad prace [48] i [54].

6. Na stronie 48 Autor pisze, ze réwnania 111.5.4 zostaty przedstawione dla przyktadowego protokotu DTI. Chodzi

zapewne o zestaw l11.5.4a-f ze strony 48, a nie 0 wzory ze strony 47 oznaczone takze jako I11.5.4.
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7. Doktorant stosuje zamiennie oznaczenia S-DTlg i S-DTs (strony 49-50) — jest to drobna literéwka, jednak w pracy

teoretycznej, w ktérej jest wiele oznaczen i symboli, jednoznacznos¢ oznaczen jest konieczna.

8. Na stronie 49 powinno znalez¢ sie odwotanie do Tabeli 6, zamiast dwukrotnego do Tabeli 5.

9. Podpis Tabeli 6: czy A_DTls to S-DTls?

10. W pismiennictwie nie zachowano starannosci w prezentowaniu szczegdtéw pozycji pismiennictwa — na przyktfad

praca [51] zostata pozbawiona roku wydania.

Podsumowanie

Stworzenie teoretycznych podstaw dla walidacji kalibracji BSD-DTI oraz zweryfikowane eksperymentem symulacje
komputerowe niewatpliwie wzmacniaja metodologie BSD-DTI. Rozprawa doktorska prezentuje wigc oryginalne

rozwigzanie problemu badawczego i praktycznego. Tematyka jest aktualna, zawiera elementy nowosci naukowej.

Uwazam, ze podjety trudny temat zostat zrealizowany i udokumentowany prawidtowo, takze w publikacjach naukowych

z listy filadelfijskiej, a Autor rozprawy potwierdzit w niej umiejetnos¢ prowadzenia pracy naukowej.

Doktorant wykazat w swojej dysertacji tworcze myslenie i bardzo dobrze porusza sie w tematyce NMR. Komentarze

zgtaszane przeze mnie w tresci recenzji w zadnej mierze nie podwazajg istoty pracy.

Zamykajac recenzje stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgra Karola Borkowskiego proponuje oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego i wypetnia wymogi ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. z p6Zn. zm.). Wnioskuje do Rady Naukowej o dopuszczenie

Pana Karola Borkowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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