.mlll “ lf“ M‘ Instytut Fizyki Molekularnej
wwMJI AN Polskiej Akademii Nauk

| i Mariana Smoluchowskiego 17, 60-179 Poznan
" l l ”"' tel. 61 8695 100, 234, faks 61 8684 524
www.ifmpan.poznan.pl

dr hab. inz. Michat Bielejewski, prof. [FM PAN Poznan, dnia 25 marca 2026 r.
Instytut Fizyki Molekularne;j

Polskiej Akademii Nauk

ul. M. Smoluchowskiego 17, 62-051 Poznan

tel: (61) 8695216

bielejewski@ifmpan.poznan.pl

Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgra inz. Karola Kolodziejskiego

,» Markery zmian patologicznych w tkankach na podstawie

relaksacji Magnetycznego Rezonansu Jgdrowego w niskim polu”

Rozprawa doktorska Pana mgra inz. Karola Kotodziejskiego zostala przygotowana w formie
cyklu trzech oryginalnych publikacji naukowych opatrzonych 29-stronicowym komentarzem
nazywanym dalej w recenzji Wprowadzeniem. Praca doktorska zostata zrealizowana w Katedrze
Fizyki i Biofizyki Wydziatu Nauk o Zywosci Uniwersytetu Warmirsko-Mazurskiego w Olsztynie.
Role promotor6w tej rozprawy pehili prof. dr hab. Danuta Kruk z Katedry Fizyki i Biofizyki Wydziatu
Nauk o Zywoéci oraz prof. dr hab. n. med. Jerzy Stanistaw Gielecki z Katedry Anatomii i Histologii
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego.

Oceniana rozprawa doktorska dotyczy wykazania mozliwosci wykorzystania badan
prowadzonych metoda magnetycznego rezonansu jadrowego w zmiennym polu magnetycznym, ze
szczegblnym uwzglednieniem zakresu niskich wartosci pola, w diagnostyce medycznej tkanek
zmienionych nowotworowo oraz zdefiniowania parametréw jakosciowych i ilosciowych okreslanych
w rozprawie mianem markeréw lub biomarkeréw, pozwalajacych na réznicowanie tkanek zdrowych
i zmienionych patologicznie. Autor rozprawy wskazuje na szeroki zakres przebadanych materiatow
biologicznych reprezentujacych przypadki choréb nowotworowych okreznicy, endometrium oraz
ptuc. Nalezy jednak podkreslié, o czym pisze sam autor, ze badania dla tkanek okreznicy zostaly
przeprowadzone na Uniwersytecie w Aberdeen w grupie prof. Davida Lurie, a wkiad autora rozprawy
polegat na przeprowadzeniu analiz uzyskanych wynikéw. Przekazanie danych eksperymentalnych
uzyskanych przez inng grupg naukowcow swiadczy o nawigzaniu bardzo dobrej wspotpracy migdzy

os$rodkami naukowymi w Polsce i Wielkiej Brytanii. Badania pozostatego materiatu biologicznego
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byly prowadzone na Uniwersytecie Warminsko-Mazurskim przy udziale doktoranta. Metodyka
pomiarowa wykorzystana w rozprawie oparta jest na zastosowaniu techniki Fast-Field Cycling NMR
(FFC-NMR) rozszerzonej o klasyczng metode magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR)
mierzonego dla jednej wartosci pola. Wykorzystanie wlasnie takiego podejscia w badaniach
doktoranta, $wiadczy o dobrym rozeznaniu w tematyce diagnostyki choréb nowotworowych. Szkoda,
ze doktorant w calym Wprowadzeniu nie poswigca wigcej uwagi obu metodom. Wyjasnienie podstaw
fizycznych zjawisk, ktore wykorzystat w prowadzonych badaniach, zdefiniowanie pojecia relaksacji
jadrowej, wskazanie, co jest jej Zrodlem w badanych materiatach, z pewnoscig pozwolityby na lepsze
zrozumienie przedstawianych wynikdéw. Autor nie skupia si¢ réwniez na dokladnym przedstawieniu
przedmiotu badari, na czym, zdaniem recenzenta, ucierpiat aspekt medyczny rozprawy. Niemniej
podjeta przez doktoranta tematyka jest aktualna i wazna, a wybrane do badan jednostki chorobowe
odzwierciedlaja najpilniejsze potrzeby szybkiej diagnostyki w celu wdrozenia skutecznego leczenia.
Bioragc pod uwage fakt, ze zarowno nowotwory okreznicy, jak i pluc naleza do najczgsciej
wystepujacych nowotworéw ztosliwych w Polsce i na $wiecie, a nowotwory trzonu macicy do
najczestszych nowotwordw u kobiet, mozna wnioskowaé o umiejetnosci doktoranta w definiowaniu

waznych probleméw badawczych.

Struktura przedtozonej do oceny rozprawy doktorskiej napisanej w uktadzie tzw. spdjnego
tematycznie zbioru artykuléw naukowych, zawiera stosowne oswiadczenia oraz informacje
o finansowaniu badan. Doktorant po spisie tresci przedstawil informacje o pracach stanowigcych
podstawe tej rozprawy, podajac faczng wartos¢ wspdtczynnika IF = 10.3 oraz liczbg tzw. punktow
ministerialnych wynoszacych 320. W chwili pisania recenzji prace wchodzace do rozprawy
doktorskiej byly tacznie cytowane 2-krotnie przez innych autoréw. Wartym podkreslenia jest fakt, ze
doktorant jest pierwszym autorem wszystkich wskazanych w rozprawie publikacji. Z zataczonego
zbioru o$wiadczen wynika, ze udzial mgra inz. Karola Kolodziejskiego w powstawaniu manuskryptow
byt zréznicowany, aczkolwiek znaczny. Niemniej w paru przypadkach zalgczone oswiadczenia
pokrywajg si¢ swoim zakresem, zwlaszcza w wykonaniu prac eksperymentalnych do publikacji P2

i P3 przez wspotautora dr Farmana Ullaha, co wymaga wyjasnienia przez doktoranta.

Recenzowane Wprowadzenie to ponad 32 strony tekstu przedstawiajace wyniki
eksperymentalne zawarte w publikacjach dotagczonych w formie zatacznikéw, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz spis literatury. Kolejnos¢ rozdziatéw jest logiczna i przejrzysta.

Na poczatku autor zawarl Streszczenie, w ktorym przedstawia ogdlny cel rozprawy oraz krotka
motywacje podjetych badan, wskazuje metody badawcze, mierzone parametry oraz prowadzone
analizy. Wymienia badane materialy oraz podaje osiagnigte rezultaty, konkludujac, iz przeprowadzone
eksperymenty przy uzyciu metody magnetycznego rezonansu jadrowego w zmiennych i niskich
polach magnetycznych moga dostarczy¢ cennych informacji w diagnostyce medycznej chordéb
nowotworowych. W tym jednostronicowym tekscie autor nie ustrzegl si¢ jednak paru niescistosci,

wprowadzajac dodatkowo symbole, ktdre nie byly wczesniej zdefiniowane. Przyktadowo, piszac
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o niskich polach magnetycznych, definiuje przedziat wartosci od mili tesli do 0,25 tesli (blgdnie
zapisujac skrot ,,mTesli”). W dalszej czesci tekstu autor pisze o czgstotliwosciach rezonansowych od
okoto 10 kHz do okoto 10 MHz, odpowiadajacych podanemu zakresowi pdl magnetycznych.
Po pierwsze, zakres pol magnetycznych nie zostat jasno podany, po drugie czestotliwo$¢ Larmora dla
atoméw wodoru (bo t¢ ma na mysli autor, piszac o czgstotliwosciach rezonansowych) o wartosci
10kHz odpowiada polu magnetycznemu o indukeji 235 pT. W dalszej czgsci streszczenia autor podaje
jeszcze inne warto$ci czestosci pomiarowych i ich zakresy, co rowniez nie zgadzajg si¢ z okreslonym
na poczatku zakresem pdl magnetycznych. Autor wymienia tu rowniez wigkszos¢ parametrow, jakie
mierzyl i analizowal w trakcie swoich badan, lecz bez wczesniejszego omowienia z czego one
wynikajg, w zwigzku z tym na tym etapie nie mozna doceni¢ ich znaczenia. Zwlaszcza, ze autor nie
podaje, jakich warto$ci mozna si¢ spodziewa¢ dla tkanek zdrowych i chorych. Nie wiemy réwniez,
czy zaobserwowane dla tkanek endometrium dwueksponencjalny czas relaksacji T
i jednoeksponencjalny czas relaksacji T sa charakterystyczne dla tkanki ze zmianami patologicznymi
czy bez takich zmian. W streszczeniu zabrakio réwniez informacji o tym, jaka przewage lub jakie
korzysci w diagnostyce nowotwordw moze przynies¢ wykorzystanie badan magnetycznego rezonansu
jadrowego w niskich polach.

Nastepnym prezentowanym przez autora rozdziatem jest Wstgp, w ktérym uswiadamia nam, jak
powazny problem stanowig choroby nowotworowe oraz jaki jest ich postep we wspoiczesnym
spoleczenstwie. Czyni to odwolujac sie do licznych publikacji oraz raportéw m.in. Migdzynarodowe;
Agencji Badan nad Rakiem. Po raz pierwszy odwotuje si¢ rowniez do metod badawczych stosowanych
w diagnostyce nowotworowej, wymieniajac obrazowanie metoda magnetycznego rezonansu
jadrowego (MRI). Doktorant zwigzle wymienia zalety tej metody, jednoczesnie wskazujac na wysokie
koszty utrzymania aparatury i ograniczona dostgpnos¢. Pewna niescisto$¢ stanowi okreslenie ,,ciecz
chlodzaca”, ktére pojawia si¢ w ostatnim zdaniu drugiego akapitu na stronie 4 w odniesieniu do
aparatury MRI. Autor ma tu bowiem na mysli ciecze kriogeniczne, ciekly azot oraz ciekly hel
stosowane w magnesach nadprzewodnikowych. Ciecze te maja odpowiednio temperature 77 oraz 4.2K
(-195.5 oraz -268.9°C). Natomiast ciecza chtodzaca moze by¢ dowolny ptyn o temperaturze nizszej
od temperatury elementu schiadzanego, przyktadowo woda o temperaturze 10°C wykorzystywana do
chlodzenia aparatury FFC. Dalej mgr inz. Karol Kotodziejski pisze o tzw. niskopolowym skanerze
MRI wskazujac na znacznie nizsze koszty uzytkowania, mobilno$¢ urzadzenia oraz postep techniczny,
jaki dokonat si¢ w kontekscie podnoszenia parametréw jakosciowych uzyskiwanych obrazéw przez
takie aparaty. Szkoda, ze na tym etapie autor nie wspomina, jak wymieniona technika obrazowania
MRI wykorzystywana jest w diagnostyce nowotworowej. Krotki, kilkuzdaniowy opis, jak wygladajg
zmiany patologiczne tkanek na obrazie MRI i jakie informacje na tej podstawie lekarze uzyskuja,
pozwolitby nakresli¢ kontekst oraz zalety metody, ktoéra poshugiwat si¢ doktorant w swojej pracy
doktorskiej. Zamiast tego autor przechodzi od razu do wymienienia czaséw relaksacji spin-sie¢ (T1)
oraz spin-spin (T>) jako jednych z najwazniejszych zrédet informacji w metodzie NMR. Powotuje sig
na klasyczng teoric BPP (Bloembergena-Purcella-Punda) opisujagca mechanizm relaksacji

magnetycznej magnetycznego rezonansu jadrowego w plynach, wyjasniajacag zwigzek ruchu
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czasteczek z procesami relaksacji spin-sie¢ i spin-spin. Autor wskazuje na zalezno$¢, jaka wystepuje
pomiedzy czasami relaksacji a dynamikg wody i makroczasteczek w tkankach, ich stopniem
uwodnienia 1 gestosci upakowania oraz na fakt, ze zmiany patologiczne beda wplywaly na te
parametry, posrednio modyfikujac czasy relaksacji T; i T». Szkoda, ze mgr inz. Kotodziejski nie
wspomnial tu o czasach korelacji (tc), jednym z kluczowych parametréw, jakie wprowadzifa teoria
BPP, z ktorych zreszta korzystal w swojej pracy badawcze;j.

Chociaz doktorant nie przedstawia podstaw teoretycznych zjawiska relaksacji jadrowej, to w sposéb
jasny i jednoznaczny potrafi zdefiniowa¢ wielkosci eksperymentalne, ktore pdzniej konsekwentnie
analizuje w kontekscie poszukiwania markerdw réznicujacych tkanki nowotworowe od tkanek
zdrowych. W kolejnym akapicie autor przedstawia metode fast-field cycling NMR. Z punktu
widzenia zatozen i celu rozprawy doktorskiej mozna by spodziewac si¢ doktadnego przedstawienia
podstaw metody eksperymentalnej, ktora stanowi glowne narzedzie pracy doktoranta. Co prawda autor
opisuje zakres zastosowan metody FFC-NMR w obszarze nauk biologicznych i medycznych,
wymieniajac kilka przykiadow badan realizowanych przez innych naukowcdéw, w tym rowniez
w kontekscie badan nad nowotworami, jednak nigdzie nie odnosi si¢ do samej techniki pomiarowe;j.
Na kolejnych dwoéch stronach autor przytacza przyktady stosowania metody FFC w badaniach
medycznych, w tym stworzenia urzadzenia tagczacego w sobie metody MRI z FFC-NMR. Technika ta
nie jest jeszcze stosowanym narzedziem w diagnostyce choréb nowotworowych, jednak potencjalnie
pozwala na uzyskanie wynikow bez koniecznosci stosowania $rodkoéw kontrastujacych,
wykorzystywanych w przypadku potrzeby wigkszej doktadnosci uwidocznienia tkanek, obrazowania
naczyn krwionosnych, czy zwigkszenia precyzji diagnostycznej. Szacuje si¢ ze okoto 1/3 badan MRI
wymaga podania kontrastu, najczgsciej na bazie gadolinu. Odwotanie si¢ doktoranta do techniki nie
wymagajacej stosowania kontrastow, Swiadczy o jego swiadomosci zagrozen jakie ze soba niosg oraz
ich wplywie na organizm cztowieka. Na stronie 7 w akapicie stanowigcym kontynuacje ze strony 6
autor wymienia naukowcéw z uniwersytetu w Aberdeen w Szkocji pracujacych pod kierownictwem
prof. Lionela Brocha jako pierwszych ktérzy opracowali prototyp skanera MRI pracujacego
w zmiennym polu magnetycznym. Cytuje przy tym prace Broche i in. z 2019r. Nie mogg si¢ zgodzi¢
w tym miejscu z autorem, jakoby to prof. Lionel Broche byt autorem pierwszego prototypu skanera
MRI-FFC. Pierwszym, ktory tego dokonal, byl prof. David Lurie z Uniwersytetu w Aberdeen,
przedstawiajac pierwsze prace nad ta technikg juz w 1989r. W roku 1998r. prof. David Lurie
zarejestrowal pierwsze obrazy uzyskane na zbudowanym przez siebie malym skanerze MRI-FFC
(byly to obrazy probowek wypetnionych cieczg). Od tamtego czasu prof. Lurie pracowal nad
rozwijaniem tej techniki zardwno pod katem aparaturowym, jak i analizy obrazéw. Pierwszy prototyp
urzadzenia zdolnego do obrazowania cztowieka powstal w 2007 r. Profesor Lionel Broche, wczesniej
doktor Lionel Broche dotaczyt do zespotu prof. Lurie w 2008 roku. Od tego czasu obaj panowie
pracowali nad rozwijaniem techniki obrazowania FFC-MRI. W 2017 roku w ramach projektu
»IDentIFY” przeprowadzono pierwsze badanie metoda obrazowania FFC-MRI na pacjencie.
Niewatpliwie prof. Lionel Broche miat swéj ogromny wklad w powstanie klinicznego skanera FFC-

MRI, ale nie byt on tworca tej metody. W przedostatnim akapicie Wstgpu, autor wymienia istotne luki
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w literaturze przedmiotu dotyczace wzajemnych zaleznosci pomigdzy czasami relaksacji spin-spin
i spin-sieé¢ obserwowanymi w tkankach zdrowych oraz zmienionych patologicznie. Identyfikacja tych
luk $wiadczy o dobrym orientowaniu sie autora w zakresie diagnostyki choréb nowotworowych.
Doktorant w swojej rozprawie doktorskiej poszukuje szybkich i prostych metod eksperymentalnych
moggcych efektywnie wspomdc obecne procedury diagnostyczne, zwlaszcza w trudnych do wykrycia
przypadkach. Autor wskazuje na kwestie metodologiczne, jak i analizy danych, ktore stara sig
rozwingé w swoich badaniach. Ostatni akapit tego rozdzialu bardzo ogdlnie definiuje cel rozprawy
oraz gtowne zadania realizowane w jej ramach.

Na stronie 6smej, autor wyodrebnia w postaci osobnego rozdziatu cel i zakres badan. Warto wskazac
w tym miejscu, ze juz wezesniej autor formutowat cel rozprawy doktorskiej na stronie 2 (pierwsze
zdanie Streszczenia) oraz posrednio na stronie siédmej, ustalajac kontekst badawczy, w jakim
prowadzone byly badania w ramach rozprawy doktorskiej. W obu przypadkach wyraznie definiujgc,
ze celem jest okreslenie potencjatu diagnostycznego metody magnetycznego rezonansu jadrowego
w zmiennych i niskich polach magnetycznych w aspekcie analizy proceséw relaksacji jadrowej spin-
spin oraz spin-sie¢ tkanek zdrowych oraz zmienionych nowotworowo. Zastanawiajace jest zatem
sformulowanie w rozdziale pigtym, gtéwnego celu rozprawy doktorskiej, w kontekscie obrazowania
metoda magnetycznego rezonansu jadrowego, nie uwzgledniajac aspektu prowadzenia badan
w niskich polach magnetycznych, ktéry szeroko byt omawiany na poprzednich stronach rozprawy.
Tym bardziej, ze autor formuluje nastgpnie trzy cele szczegdétowe. Pierwszy znich dotyczy
przeprowadzenia badaf dynamiki molekularnej czasteczek wody oraz frakcji makromolekularne;j
w tkankach zmienionych i niezmienionych nowotworowo. Autor podkresla, ze badania prowadzone
sa w zmiennych i niskich polach magnetycznych. Jako drugie zadanie wyrdznia opracowanie
metodologii analizy uzyskanych danych eksperymentalnych pod katem markeréw zmian
patologicznych. A zatem drugi cel réwniez zwigzany jest bezposrednio z badaniami NMR
prowadzonymi w zmiennych i niskich polach magnetycznych. Jako trzeci cel, mgr inz. Kotodziejski
stawia sobie zidentyfikowanie ,markeréw” zmian patologicznych w badanych tkankach.
Podsumowujgc, wszystkie cele szczegdélowe stawiane w rozprawie doktorskiej, zwigzane sg
bezposrednio z badaniami magnetycznego rezonansu jadorwego za pomocg techniki fast-field cycling
NMR i dotycza zwlaszcza niskiego zakresu stosowanych pdl magnetycznych. Z tego wzgledu,
w ocenie recenzenta gtéwny cel badawczy postawiony w rozprawie zostal znacznie lepiej ujety
w pierwszym zdaniu streszczenia zawartym na drugiej stronie rozprawy. Nalezy jednak stwierdzi¢,
ze przedstawione w rozdziale cele szczegdtowe oraz postawione hipotezy badawcze dowodzg, iz autor
potrafi sformutowaé¢ problem badawczy, dobra¢ odpowiednie metody eksperymentalne oraz
zaproponowa¢ metody analizy uzyskanych danych eksperymentalnych, aby na ich podstawie
wyciggna¢ wnioski koncowe.

Kolejny rozdziat pracy pt. ,,Material i metody” to w przypadku formy rozprawy doktorskiej wybranej
przez autora bardzo wazny element catego Wprowadzenia do cyklu publikacji stanowigcych podstawe
postepowania. To wlasnie w tym rozdziale spodziewatbym si¢ opisania przez doktoranta podstaw

teoretycznych zjawisk relaksacji jadrowej stanowiacych podstawe wszystkich przeprowadzonych
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badan, omoéwienia wykorzystanych technik eksperymentalnych, zwlaszcza metody fast-field cycling
NMR, przedstawienia, jak wyglada pomiar ta metoda, co tak naprawde oznacza zmienne pole
magnetyczne, jakie sa ograniczenia metody oraz niepewnosci pomiarowe, a takze przedstawienia
modeli teoretycznych wykorzystanych przez doktoranta do analizy. Chciatbym réwniez pozna¢ lepie;j
sam przedmiot badan, dowiedzie¢ sie, jakie doktadnie tkanki byly analizowane, co stanowito ich
gléwny skladnik oraz ktére elementy byly Zrédiem sygnatéw NMR. Przed przejsciem do wynikéw
eksperymentalnych chciatbym wiedzieé, jaki byt stan histopatologiczny badanych tkanek, co w ich
przypadku wykazata diagnostyka medyczna przeprowadzona przy uzyciu standardowych metod,
np. obrazowania MRI. Wskazane byloby w tym momencie opisanie, w czym wykorzystywana przez
doktoranta metoda FFC-NMR moze wspomoéc diagnostyke kliniczng. W calej rozprawie nie znajduje
si¢ réwniez ani jednej ryciny czy schematu przedstawiajgcego np. w sposob pogladowy badane tkanki
lub przyktadowe obrazy MRI analizowanych wycinkéw. O ile w samych artykutach naukowych
skladajagcych sie na cykl monotematyczny mogly one nie by¢ istotnym elementem dla
przeprowadzenia analiz, o tyle Wprowadzenie do catego cyklu satnowiacego podsatwe doktoratu jest
idealnym miejscem na przedstawienie tych danych. W mojej opinii przedstawienie takich informacji
stanowitoby ogromna warto$¢ dodang catego doktoratu i zasadniczo wzmocnitoby aspekt medyczny
pracy. Zamiast tego na kolejnych trzech stronach autor zamieszcza zwigzly opis badanych probek oraz
protokotéw pomiarowych wykorzystanych w publikacjach stanowiacych podstawe doktoratu. Nalezy
tu zaznaczy¢, ze przedstawione opisy stanowia jedynie ttumaczenie fragmentéw samych publikacji
z jezyka angielskiego na jezyk polski. Niestety, czasami zbyt dostowne, przez co autor nie ustrzegt sie
bledéw gramatycznych i stylistycznych. Na kolejnych 15 stronach Wprowadzenia, na ktdrych autor
zawart rozdziat ,,Wyniki” (strony 12-27) znajdujemy wyltacznie fragmentaryczne thumaczenia tekstow
z publikacji wraz z przedstawieniem tych samych wykreséw czasami dodatkowo uzupetnionych
o wykresy z suplementéw publikacji. Na marginesie musz¢ zaznaczy¢, ze samych suplementéw do
artykutow stanowigcych podstawe doktoratu, autor nie zamiescit. Na stronach, poczawszy od 28 do
30 autor zamiescit rozdzialy zatytutowane Podsumowanie oraz Wrioski. Tu rdwniez ograniczajac si¢
jedynie do przettumaczenia fragmentdéw z publikacji. Niestety muszg stwierdzi¢, ze rozdziaty od 6 do
8 zamieszczone we Wprowadzeniu przez autora stanowig jedynie pracg odtworcza polegajaca na
tlumaczeniu catych fragmentéw z publikacji. W efekcie autor naktada na recenzenta obowiazek
Zrecenzowania zamieszczonych opiséw, czyli poniekad ponowna recenzj¢ samych artykutéw. Z tego
wzgledu w dalszej czesci recenzji odniose si¢ do thumaczen zawartych przez autora, bez uwzgledniania
na tym etapie merytoryki oryginalnych publikacji. Na stronie 9 w sekcji Metodyka eksperymentalna,
autor wymienia osrodek naukowy, w ktérym przeprowadzono badania oraz aparaturg przy uzyciu
ktorej zostaly wykonane pomiary skiadajace si¢ na publikacj¢ zatytutowana ,,Markers of low field
NMR relaxation features of tissues”. Warto tu podkresli¢, ze same badania zostaty wykonane na
Uniwersytecie w Aberdeen w grupie prof. David’a Lurie, a ich wyniki zostaly udostgpnione autorowi
rozprawy do analizy. Dostajemy tu informacje, iz badania zostaly wykonane dla czgstosci
rezonansowych od 1 kHz do 10 MHz, co, jak pisze dalej autor, odpowiada polu magnetycznemu

owartosci od 0,02 mT do 0,2 T. Wykonanie badan przy wartosci pola magnetycznego
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odpowiadajacego czestosci Larmora dla protonéw wynoszacej 1kHz nie jest zadaniem trywialnym.
Fakt ze pomiary te udato si¢ przeprowadzi¢ z sukcesem, podkresla zaawansowany charakter badan
zawartych w publikacji P1 doktoranta. Nasuwa sie tu pytanie, jak niskie lub wysokie s3 pola o wartosci
0,02 mT i czy mozna je z czym$ poréwnac?

Na stronie dziesigtej autor przechodzi do nastgpnego artykutu z cyklu trzech prac, zatytulowanego
,,Revealing and Modeling NMR Relaxation Processes in Tissues: Endometrial Cancer Tissue as an
Example”. W sekcji Material badawczy, okresla liczbe badanych probek oraz rodzaj tkanki zmienionej
patologicznie, ktorg stanowi nowotwor endometrium. Szkoda, ze autor nie uzupenit opisu badanego
materiatu biologicznego, o informacje w jakim stadium choroby znajdowaly si¢ analizowane probki.
Stwierdza natomiast, ze specyfika wspomnianego nowotworu jest charakter rozsiany. Stwierdzenie to
jest tylko czesciowo prawdziwe. Mozna bowiem wyrdzni¢ 4 stopnie zaawansowania tej choroby
nowotworowej, ktéra wykryta na wezesnym etapie daje wysokie szanse na catkowite wyleczenie.
Posta¢ rozsiana nowotworu endometrium jest charakterystyczna dla najwyzszego stopnia
zaawansowania choroby okreslanego jako stopien IV wediug klasyfikacji FIGO (Migdzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa). Z opisu autora mozna zatem wnioskowag, iz materiat do badan
przedstawiat wlasnie to stadium choroby. Dalej autor pisze, ze z tego samego wzgledu wszystkie
badane prébki nalezy traktowaé jako zmienione patologicznie. Nasuwa si¢ zatem pytanie, co stanowi
materiat referencyjny do prowadzonych analiz. Dalej w tej samej sekcji autor wspomina, ze probki
byly poddane badaniom FFC-NMR bezposrednio lub wkrétce po pobraniu. W przypadku gdy pomiar
miat odby¢ sie dnia nastepnego, probki byly mrozone w temperaturze -24°C. Jak zapewne autor wie,
sposéb obchodzenia si¢ z probkami biologicznymi, zwlaszcza poddanymi zamrazaniu, a nastgpnie
odmrazaniu (pomiary wykonywano w temperaturze 37°C) jest kluczowy dla zachowania ich
niezmienionej postaci. Czy doktorant moze potwierdzié, ze zadne probki podczas rozmrazania nie
ulegty uszkodzeniu? W przypadku badan do pracy P2 i P3 zakres czgstosci rezonansowych dla ktérego
wykonano pomiary ré6zni si¢ nieznacznie od tego z pracy P1, czy autor moze powiedziec, z czego
wynika ta réznica?

Na stronie jedenastej autor przedstawia analogiczne informacje dla trzeciej z publikacji zatytutowanej
,JH NMR Relaxation Processes in Lung Tissues at Low Magnetic Fields”. Stosujac ten sam uktfad
tlumaczenia z jezyka angielskiego.

Poczawszy od strony 12 autor przeprowadza analize uzyskanych wynikéw eksperymentalnych dzielgc
rozdziat siédmy pt. Wyniki, na podrozdziaty, kazdy odpowiadajacy jednej z publikacji wchodzacych
w sktad rozprawy. Uklad kazdego z podrozdzialéw stanowi ciag logiczny przeniesiony z oryginalnej
publikacji, z ta réznica, ze thumaczy tylko wybrane fragmenty. Autor zaczyna analiz¢ wynikéw od
przedstawienia profili dyspersyjnych dla probek badanych w pracy P1. Zaznaczajgc, ze celem jego
badania nie jest stosowanie ztozonych modeli matematycznych do analizy danych, a opracowanie
podejécia umozliwiajacego identyfikacje roznic pomiedzy tkankami zmienionymi i niezmienionymi
patologicznie. Jak sam autor pisze, w tym celu przeskalowat dane eksperymentalne w taki sposéb, aby
uzyskaé pokrycie punktéw eksperymentalnych dla probki zmienionej i niezmienionej patologicznie

w obszarze wysokich czestotliwosci. Wynik owego skalowania ukazany jest za pomocg linii ciggte;
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na rysunku 1. Niestety, autor nie opisuje, co chciat uzyska¢ w ten sposéb, a raczej nie thumaczy tego
fragmentu z pracy oryginalnej. Dlatego nasuwa si¢ pytanie, co autor chcial osiagna¢ skalujac
poszczegdlne wyniki eksperymentalne, stosujac rozne wspotczynniki skalowania, skoro réznice
miedzy tkankg zmieniong a niezmianiong patologicznie dla danego pacjenta wykazuja wyrazne
réznice bez koniecznosci manipulowania danymi. Mam réwniez pytanie do podpisu pod rysunkiem 1.
Co autor rozumie pod pojeciem wspdtczynnika relaksacji spin-sie¢ (Ri). Czy ma na mysli tempo
relaksacji spin-sie¢? Dalej na stronie 13 autor podaje wzory, ktérymi postuguje si¢ w celu wyznaczenia
parametréw charakteryzujacych roznice badanych materiatdéw biologicznych. Miedzy innymi
parametr ksi (§) oraz jego warto$ci procentowe, nie okreslajac przy tym jaki jest blad tych wartosci.
Czy mozna go w jaki$ sposdb oszacowac? Dalej autor zamieszcza réwnanie nr 2 przedstawiajgce
ogoblng posta¢ rownania opisujacego relaksacje spinowa w magnetycznym rezonansie jadrowym
zaproponowang przez teori¢ BPP. Podstawowym zalozeniem tej teorii jest, ze mechanizmem
relaksacji sg fluktuacje w czasie lokalnego pola magnetycznego spowodowane ruchami
molekularnymi (rotacjg i translacja). Jedng z kluczowych wielkosci opisywanych przez wspomniang
teorie jest czas korelacji (7). Szkoda, ze na tym etapie autor nie poswigcit chwili na przedstawienie
podstaw wykorzystywanej przez niego teorii BPP. Identyfikuje natomiast czas korelacji jako zwiazany
z ruchem molekut budujgcych tkanki. Autor wezesniej nigdzie nie charakteryzuje na tym poziomie
przedmiotu badan, nasuwa si¢ wiec pytanie, z jakich molekut zbudowane sa tkanki i ktére z nich s
obserwowane w eksperymencie NMR. W dalszej czgsci autor, motywujac to zakresem
czestotliwosciowym prowadzonych badan, rozszerza rownanie 2 o kolejne dwa skladniki, zwigzane
z roznymi frakcjami ,,molekut budujacych badane tkanki”. Wynikiem przeprowadzonej analizy jest
wyznaczenie na podstawie rownania 3, parametrow C; i 7; oraz pordwnanie ich wartosci dla tkanek
zmienionych 1 niezmienionych nowotworowo. Autor wskazuje na wyrazne réznice wyznaczonych
parametréw, niestety nie interpretuje ich w kontekscie ,,budowy tkanek”, Zrédfa innego zachowania
sie ,,molekul tworzacych tkanki zdrowe i chore” ani nie odnosi uzyskanych wynikéw do danych
literaturowych. W rezultacie trudno jest oceni¢ wage uzyskanego wyniku. Nastgpnie, autor od razu
przechodzi do kolejnego rodzaju analiz, stanowiacych przedstawienie profili dyspersyjnych
zaprezentowanych na rysunku 1 w postaci pochodnej. W pierwszym kroku autor pokazuje pochodna
dla kazdej badanej probki a nastepnie tworzy tzw. krzywa wzorcowa dla préobek nowotworowych
i zdrowych, i na tej podstawie wyciaga ogdlne wnioski dotyczace wynikéw uzyskanych dla kazdej
z grup probek. Musze przyznac, ze przedstawiona przez doktoranta analiza wykazuje pewne korelacje
i w opinii recenzenta stanowi wartosciowe podejscie do réznicowania probek wykazujacych zmiany
nowotworowe od komdérek zdrowych. Pomimo iz autor poprzestal tylko na analizie samego potozenia
ekstremum pochodnej krzywej wzorcowej, odnoszac si¢ do analizy pochodnych poszczegoélnych
prébek, mozna powigzaé obserwowane zmiany z czasami korelacji, a te ze stopniem zwigzania
czasteczek wody w tkankach i na tej podstawie okresli¢ ich stan. W tym miejscu chcialbym podkreslic,
ze zaproponowana przez doktoranta metoda analizy profili NMRD z wykorzystaniem 1-szej

pochodnej jest bardzo prosta w swym zalozeniu i niezwykle skuteczna. W ostatnim akapicie
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podrozdziatu 7.1 autor pokazuje rysunek 3, na ktérym przedstawia w sposob graficzny stosunek
szybkosci relaksacji tkanki zmienionej i niezmienionej patologicznie. Wskazuje na wystgpowanie
maksimow zarejestrowanych krzywych w przedziale czestosci od 5 do 50 kHz. Jako recenzenta
ciekawi mnie, jak mozna zinterpretowaé te maksima oraz w jaki sposob dokonano wyboru zakresu
czestotliwosciowego, w ktérym ich poszukiwano. Na wykresie 3 widoczne sa réwniez inne maksima
i minima wystepujace w pozostatym zakresie czestotliwosciowym. Czy one réwniez niosg ze sobg
jakas informacjg?

Nastepnie doktorant przechodzi do oméwienia wynikow drugiej z cyklu publikacji zatytutowanej
»Revealing and Modeling NMR Relaxation Processes in Tissues: Endometrial Cancer Tissue as an
Example”. Na poczatku autor odnosi si¢ do badan przedstawionych w publikacji P1, piszac,
iz pierwszym etapem analizy danych byta ich normalizacja wzglgdem szybkosci relaksacji w wysokim
polu magnetycznym. Tu mam pytanie do autora, czy na pewno chodzi o normalizacj¢? Ponadto
pierwsze zdanie zawarte w paragrafie 7.2 sugeruje, iz na rysunku 4 przedstawione s3 dane poddane
skalowaniu. Ciagg logiczny zdania moze wskazywacé, ze sg to dane z pracy P1. Tymczasem rysunek 4
przedstawia dane z pracy P2 uzyskane w laboratorium na Uniwersytecie Warminsko-Mazurskim.
Z oryginalnej publikacji dowiadujemy si¢ jednak, ze dane nie byly ani skalowane ani normalizowane,
a analizowane za pomocg prawa potegowego. Ta niescistos¢ w opisie zdaje si¢ by¢ dalej potwierdzana
w pierwszym akapicie na stronie 15 (znajdujacym si¢ ponizej rysunku 4) za opisem dotyczgcym
normalizowania danych. Autor pisze: ,,w dalszej czgsci analizy danych uzyskanych dla nowotworu
endometrium wykorzystano model potegowy”. Na stronie 17 autor prezentuje wykres przedstawiajacy
zalezno$¢ tempa relaksacji Ry w funkcji wartosci pola magnetycznego wyrazonego w jednostkach
czestoéci Larmora dla atoméw wodoru. Zalezno$ci tego typu sa nazywane profilami dyspersyjnymi
czasow relaksacji spifi-sie¢ lub krocej profilami NMRD. Okreslenie, jakim w podpisie pod rysunkiem
postuzyt si¢ autor ,,dane relaksacji spin-sie¢ (R1)” jest mocno nieprecyzyjne i réwnie dobrze moze
oznaczaé zalezno$é temperaturowg czasu relaksacji spin-sie¢ zarejestrowang dla jednej wartosci pola
magnetycznego. Ponizej rysunku 5 autor opisuje, jakoby kluczowym procesem relaksacji badanym
metoda FFC-NMR byta relaksacja podtuzna i zwiazany z nig czas Ti. Poniewaz autor nie zamiescit
nigdzie podstaw metody magnetycznego rezonansu jadrowego w zmiennych polach magnetycznych,
nasuwa si¢ pytanie, czy w metodzie FFC-NMR mozna réwnie skutecznie bada¢ czas relaksacji
poprzecznej T, o ktérym autor juz wspominat wezesniej i do ktérego nawiazuje dwa zdania pézniej,
opisujac badania wykonane w polu 18.7 MHz? Proszg, aby doktorant odniést si¢ do tego pytania.
Dalej na stronie 18, mgr Kotodziejski prezentuje na rysunku 6 zaleznosci, ktére okreslit mianem
przyktadéw skladowej podluznej magnetyzacji w funkcji czasu w eksperymentach spin-sie¢
w technice FFC-NMR. Musze w tym miejscu stwierdzi¢, iz ponownie autor postuguje si¢ zargonem,
ktérego w dysertacjach nalezy unikaé. Ponadto na wykresach nie podat opisu osi ani nie okreslit
jednostek. Z uwagi na to, ze autor wczesniej nie wyjasnia szczeg6téw pomiaréw metodg FFC-NMR
patrzac na rysunek 6, nasuwa si¢ pytanie, dlaczego raz obserwujemy zanik, a raz odrost
prezentowanych krzywych? Prosze autora o ustosunkowanie si¢ do tego pytania. Sam dob6r koloréw

dla poszczegdlnych serii danych réwniez jest dos¢ nieszczgsliwy, co utrudnia ich rozréznienie,
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przynajmniej na rysunku z lewej strony. Warto tu nadmienic¢, ze tego wykresu nie zawarto w zadnej
z trzech publikacji wchodzacych do rozprawy doktorskiej. Dane przedstawione na rysunku 6 stanowia
wycinek z wigkszego wykresu zamieszczonego w tzw. suplemencie, o czym autor nie wspomina.
Na stronie 18 znajdujg si¢ rowniez opis i przyktadowe wyniki (rysunek 7) dotyczace badania czasu
relaksacji spin-spin. Autor wspomina o dwu-eksponencjalnym zaniku sktadowej poprzecznej
magnetyzacji, faczac ten fakt z istnieniem w prébee co najmniej dwoch populacji protondw rézniacych
si¢ dynamika molekularna. Niestety w calym Wprowadzeniu nie znalaztem informacji ani sugestii ze
strony autora, z czym wspominane dwie populacje protondw moga by¢ zwiazane w kontekscie
badanych tkanek. Autor nie analizuje réwniez indywidualnych rozktadow w obrebie danego pacjenta
uzyskanych dla tkanek zmienionych i niezmienionych patologicznie. Zamiast tego wyznacza wartosci
srednie dla frakcji tzw. szybkiej i wolnej, uzyskujac btad w wyznaczonych wartosciach rzgdu 50%.
Ponadto, jak pisze sam autor, jedna z serii probek znaczaco pod wzgledem wyznaczonych wartosci
$rednich odstaje od pozostatych. Niestety nie wiemy, ktora to prébka, a autor nie docieka, czym ta
réznica moze by¢ spowodowana. Dalej mgr Kotodziejski przechodzi do analizy nastgpnego parametru,
opierajacego si¢ na stosunku amplitud poszczegélnych udziatdw relaksacji spin-spin. Niestety nie
prezentuje zadnych danych, a jedynie wspomina o znaczacym rozrzucie uzyskanych wynikéw. W tym
miejscu chciatbym prosi¢ doktoranta, aby wyjasnil, dlaczego skupit si¢ na wyznaczaniu wartosci
srednich parametréw i w jakim stopniu mozna uznaé uzyskane wyniki za znaczace, jezeli obarczone
sg bledem rzedu 50%. Czy taki wynik moze mie¢ znaczenie diagnostyczne? Rozumiem, ze autor za
jeden z celéow w rozprawie doktorskiej obral sobie znalezienie , markeréw” zmian patologicznych
w tkankach, ale czy w tych poszukiwaniach przy analizie wynikoéw dla danej prébki brat pod uwage
cechy osobnicze pacjenta, jak np. wiek, pteé, kondycje, ogélny stan zdrowia, schorzenia
towarzyszace? W opinii recenzenta s3 to zmienne, ktore moga dodatkowo wptywaé na wyniki badan,
prowadzac wilasnie do duzych niepewnosci irozrzutdw parametrow wyznaczanych na zasadzie
sredniej ze wszystkich studiowanych przypadkéw. Prosze¢ kandydata o komentarz w tej sprawie.

W podrozdziale 7.3 autor opisuje wyniki opublikowane w trzeciej pracy pt. ,,/H NMR Relaxation
Processes in Lung Tissues at Low Magnetic Fields”. Wzorem podrozdziatu 7.2 autor wskazuje na
przeskalowanie danych eksperymentalnych tak, aby pokrywaly si¢ w obszarze wysokich
czestotliwosci. Przeskalowane wyniki sa zamieszczone na rysunku 8, na stronie 19. Przygladajac si¢
rysunkowi 8a przedstawiajacemu dane eksperymentalne w pelnym zakresie mierzonych pol
magnetycznych, mozna zauwazy¢, ze punkty w obszarze wysokich wartosci czegstotliwosci
rezonansowej wcale sie nie pokrywajg, a przynajmniej nie dla wszystkich serii danych. Nalezy
podkresli¢, ze ewentualne niedokfadnosci w skalowaniu prowadzace do przesunigcia catego profilu
dyspersyjnego beda mialty bezposredni wptyw na wyznaczany parametr &, ktérego wartosci i zmiany
autor dalej analizuje. Biorac pod uwage pewna niedoktadnos$¢ przedstawionego skalowania oraz
opisywane wczesniej przez doktoranta wyniki przedstawiajace usrednione wartosci czasow relaksacji
spin-spin z bledem rzedu 50% jak i stosunki amplitud poszczegoélnych skladowych wykazujace
znaczny rozrzut danych, nasuwa si¢ pytanie, czy aby zaproponowana strategia skalowania sig

sprawdza. Autor bowiem w zaden sposob nie komentuje uzyskanych parametréw. Czy autor moze
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rozwazal, w przypadkach klinicznych opisanych w pracach P2 i P3, podejscie polegajace
na normalizacji wynikéw uzyskanych dla tkanek wykazujacych zmiany patologiczne wzglgdem
tkanek zdrowych pochodzacych od tego samego pacjenta? Takie podejscie w opinii recenzenta
prowadzi do wykluczenia lub przynajmniej minimalizacji wplywu cech osobniczych pomigdzy
pacjentami i uwypuklenia zmian wywolanych wylacznie przez nowotwory. Przechodzac do dalszej
analizy wynikéw na stronie 20 autor wskazuje, ze uzyskane wartosci parametru & dla tkanki ptucnej,
wykazujacej i niewykazujacej zmian patologicznych, pokrywaja si¢ w granicy wyznaczonego btedu —
nie komentuje tego jednak w zaden sposob. Autor od razu przechodzi do kolejnej analizy danych
eksperymentalnych, wykorzystujgc tym razem prawo potggowe, opisane rownaniem nr 4. Nasuwa si¢
zatem pytanie, na ile parametr & w badanym przypadku klinicznym prowadzi do rozréznienia tkanek
chorych i zdrowych oraz jaka role moga w takiej analizie odgrywac cechy osobnicze pacjenta. Jako
recenzent nie moge sie rowniez zgodzi¢ ze zdaniem zawartym przez autora na stronie 20, w ktérym
stwierdza, ze wspominane prawo potegowe zostalo szczegolowo opisane w rozdziale 7.2.
W podrozdziale tym na stronie 16 autor wymienia jedynie ogélng posta¢ réwnania opisujgcego prawo
potegowe i nic poza tym. Nazwanie tego szczegétowym opisem jest naduzyciem, albowiem autor nie
wspomina, jakie wartosci moze przyjmowac wyktadnik o, co jego warto$¢ — a whasciwie jej przedziat
— oznacza i jak odnosi si¢ to do whasnosci biologicznych. Zawarcie takiego opisu we Wprowadzeniu
do cyklu prac byloby bardzo cennym elementem. Tym bardziej, ze w konkluzjach zawartych
w publikacji P2 przedstawiono ogdlna charakterystyke zakresow wartosci wykladnika o,
w kontekscie uktadéw polimerowych i ich ztozonej dynamiki molekularnej. Podejscie typu ,,power
law” jest czesto stosowane w przypadku badan uktadéw biologicznych i ich rozrézniania migdzy
uktadami ze zmianami i bez zmian patologicznych. Podejscie to jest stosowane w badaniach z obszaru
choréb nowotworowych, zatem wybér tej metody przez mgra Kotodziejskiego jest jak najbardziej
stuszny. Na stronie 21 doktorant podaje uzyskane wartosci wyktadnikéw o, dla tkanek zmienionych
i niezmienionych patologicznie. W obu przypadkach wartosci sa praktycznie identyczne, a autor
pozostawia to bez stowa komentarza. Ponownie zatem nasuwa si¢ pytanie, czy ten parametr moze by¢
wykorzystywany do odrézniania tkanek chorych od zdrowych? Na kolejnych dwéch stronach autor
analizuje wyznaczone wartosci czaséw relaksacji spin-spin dla serii probek zmienionych
i niezmienionych patologicznie, podajac zaréwno zakresy wartosci czaséw T jak i ich wartosci
$rednie. Autor jedynie wymienia te parametry, nie odnoszac si¢ do ich wartodci oraz faktu, ze
wspomniane przedzialy wartosci czaséw T, znacznie si¢ przekrywaja. Szkoda, ze autor nie
przedyskutowat tu trendu obserwowanych zmian, mozna bowiem go wyraznie zobaczy¢. Wyliczenie
jedynie samej wartoéci Sredniej bez stowa komentarza niewiele wnosi do dyskusji. Tak samo
w akapicie nastepnym, wymienienie warunku pochodzacego z opisu proceséw relaksacji spin-sie¢
oraz spin-spin w ujeciu kwantowym, podczas gdy wczesniej autor nie przedstawia podstaw
magnetycznego rezonansu jadrowego ani w ujeciu klasycznym ani w ujgciu kwantowym, nie ma,
w opinii recenzenta, zadnego sensu. Nasuwa natomiast pytanie, jak zdaniem autora wyglada wzajemna
zalezno$é czaséw relaksacji T i T» oraz czy mozliwy jest przypadek, aby T>> Ti.
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Ostatni z podrozdziatéw rozdziatu siddmego, o numerze 7.4 zatytulowany Dyskusja uzyskanych
wynikow, zawarty jest na stronach od 23 do 27 i stanowi w gldownej mierze powtdrzenie tresci
opisanych wczesniej w rozdziatach 7.1-7.3. W calym podrozdziale 7.4 nie znalaztem zadnych wartosci
dodanych, ktore mogtyby uzupetni¢ powtarzane opisy ze wczesniejszych podrozdzialéw. Narodzity
si¢ natomiast dodatkowe pytania i niescistosci. Okreslenia uzywane przez autora w celu
podsumowania prowadzonych analiz sa niejasne imalo precyzyjne. Co bowiem oznacza
»parametryzacja w domenie pochodnych” Czy nie nalezatoby napisa¢, ze analiza 1-szych
pochodnych profili NMRD dla tkanek zdrowych i chorych wskazata na wyrazne réznice pomigdzy
tkankami, polegajace na przesunigciu miniméw 1-szej pochodnej w strong wyzszych czestosci dla
tkanek zmienionych patologicznie? Trend ten byt obserwowany dla wszystkich prébek poddanych
analizie. Podobnie okreslenie ,,0kno czestotliwosci o podwyzszonej mocy diagnostycznej” nie niesie
ze sobg zadnej informacji. Jak bowiem autor definiuje moc diagnostyczna? Rysunek nr 3 zawarty
w rozdziale Wstep, do ktorego odnosi si¢ ten enigmatyczny wniosek, pokazuje kilka lokalnych
maksiméw w roéznych zakresach czestotliwosci. Na kilku wykresach widoczne sg réwniez lokalne
minima, o ktérych doktorant nie wspomina ani razu. Co zatem decyduje o wyborze zakresu
czestotliwosci okna jako tego decydujacego o wartosci diagnostycznej? Dalej autor ponownie pisze
o normalizacji, chociaz przeprowadzat skalowanie danych, réznymi wspolczynnikami dla réznych
probek. W opinii recenzenta réwniez nieuprawniony jest wniosek zawarty w czwartym akapicie na
stronie 24, mowiacy o tym, Ze zastosowanie modelu potegowego dato dodatkowy opis. Autor nie
przedstawit we Wprowadzeniu, zadnego opisu ani wykorzystanego prawa potggowego, ani
uzyskanych wyktadnikow o. Nieprecyzyjny jest rowniez wniosek zawarty w ostatnim akapicie na
stronie 24, w ktorym autor opisuje wyniki uzyskane na podstawie pomiaréw czasu relaksacji Ty 1 Ta.
Autor pisze: ,,Istotng obserwacja z 7.2 jest rozdzielenie charakteréw relaksacji: Ti pozostaje jedno-
eksponencjalna (zarowno w FFC , jak i w pojedynczej czestotliwosci 18.7 MHz), podczas gdy T jest
konsekwentnie dwu-eksponencjalne.” Wniosek ten wyraznie sugeruje, ze zaréwno pomiary T jak i Tz
wykonane byly przy uzyciu obu technik pomiarowych. Czy faktycznie tak bylo? Na stronie 25 autor
formutuje wniosek, ze to wolne procesy relaksacji poprzecznej maja przewazajacy udzial
W wygaszaniu magnetyzacji w tkance. Nasuwa si¢ tu pytanie, co autor rozumie pod pojeciem
wolniejszych procesow relaksacji poprzecznej i z czym sg one zwigzane. W kolejnym akapicie autor
przedstawia wnioski dotyczace wynikow badan tempa relaksacji R, wyrdzniajac sktadowa Rapst oraz
Rasiow. Nastepnie analizuje stosunek Rasow do Ri i ponownie podnosi kwesti¢ warunku, iz czas
relaksacji poprzecznej nie moze byé dhuzszy od czasu relaksacji podluznej. Niejasny pozostaje
réwniez kolejny wniosek dt. czasow relaksacji i dwdch populacji molekul, ktérych dynamika odbywa
si¢ w roznych skalach czasowych. Zdaniem recenzenta, podjgcie proby okreslenia, z czym moga by¢
zwiazane owe populacje molekut, pozwolitoby na uzyskanie petniejszego obrazu sytuacji w tkankach.
Trzecim i bardzo silnym wnioskiem sformutowanym przez autora jest wskazanie parametréw &, a,
analizy pochodnej oraz stosunkéw szybkosci relaksacji jako, dajacych spdjny obraz zmian
dynamicznych i strukturalnych tkanek w domysle zmienionych nowotworowo. Nigdzie jednak autor

nie zawarl w opracowanym Wprowadzeniu informacji, do czego zmiany tych parametréw si¢ odnosza.
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Jako recenzent nie zaprzeczam, ze przyjete przez doktoranta podejscie jest wiasciwe. W mojej ocenie
uzyskane i przedstawione w publikacjach wyniki potwierdzaja zalozenia i hipotezy postawione przez
autora. Brakuje tu jednak powigzania zaobserwowanych roéznic z konkretnymi zmianami
zachodzacymi w tkankach nowotworowych. Taka analiza umocnitaby wyciagane wnioski i mogtaby
pozwoli¢ na okreslenie przydatnosci opisywanych badan i analiz w szerszym ujeciu zmian
patologicznych tkanek dla innych choréb nowotworowych. W ostatnim akapicie na stronie 26, autor
wyciagga wniosek, aby ostroznie podchodzi¢ do przedstawionych analiz, gdyz dla kilku z sposrod
kilkudziesieciu badanych probek uzyskat wynik odwrotny niz dla wigkszosci. W opinii recenzenta
zbyt malo uwagi zostalo poswigcone probkom, ktore odbiegalty od gldwnych trendow
w prowadzonych analizach, aby jednoznacznie stwierdzi¢, czy zaobserwowane réznice wynikaja
z natury zmian nowotworowych czy sa wywotane czynnikiem trzecim, np. cechami osobniczymi
pacjentéw, ktore nie byly brane pod uwage. Tajemniczo brzmi réwniez wniosek o wspotzaleznosci
parametréw w modelach wieloskiadnikowych, gdyz autor nie porusza tego watku w catym
przedstawionym Wprowadzeniu do cyklu publikacji. Na stronie 27 znajduje si¢ podsumowanie
stanowigce powtorzenie wnioskow wczesniej opisywanych. W rozdziale 8 zatytulowanym
Podsumowanie i wnioski, autor po raz kolejny przedstawia te same wnioski, ktéore omawial we
wczesniejszych rozdziatach. Zapewne chcac zmieni¢ nieco narracj¢ powtarzanych po raz kolejny
fragmentéw, autor coraz silniej formutuje wnioski. W opinii recenzenta naduzyciem staje si¢
stwierdzenie, ze autorowi rozprawy udato si¢ zidentyfikowa¢ uniwersalne cechy relaksacyjne
charakterystyczne dla tkanek. Biorac pod uwage waska grupe badanych przypadkéw medycznych,
wystepujace znaczne odstepstwa niektérych probek od wykazanego trendu oraz brak charakterystyki
badanych tkanek, mozna stwierdzic, iz udato sie wskazaé cechy réznicujace badane przypadki, ale nie
mozna tu méwi¢ o uniwersalnych cechach tkanek nowotworowych. Ponadto w drugim akapicie autor
zapewne przez pomyltke i z checi przekazania powtarzanych tresci w innych stowach sformutowat
wnioski catkowicie przeczace tym zawartym na stronie 14. Wéwczas doktorant pisat analizujac
wyniki, ,,parametr 7z zwigzany z wolnym ruchem molekularnym jest mniejszy 4-krotnie w poréwnaniu
do tkanki niezmienionej patologicznie” oraz dalej na stronie 14 ,parametr Cs jest wigkszy
pieciokrotnie w poréwnaniu do tkanki niezmienionej patologicznie”. Tymczasem na stronie 28 mamy
,»W probkach nowotworowych procesy relaksacyjne charakteryzuja si¢ dluzszymi czasami korelacji
oraz mniejszymi amplitudami sygnatu.” Na stronie 29 odniosg si¢ tylko do drugiego akapitu, w ktérym
autor formuluje po raz ostatni ogoélny wniosek. Wskazuje w nim sukces zwigzany z okresleniem
parametréw, ktére mozna uzyska¢ z badan magnetycznego rezonansu jadrowego w celu
charakteryzowania dynamiki molekularnej w tkankach biologicznych. Z tym wnioskiem koncowym
na podstawie wskazanych publikacji naukowych mozna si¢ zgodzi¢. Trudno jest jednak w pelni
potwierdzié ostatnie stwierdzenie dopisane przez autora, w ktérym pisze, ze przedstawiona analiza
pozwala réwniez na uzyskanie dodatkowych informacji o mikrostrukturze i wiasciwosciach
fizykochemicznych badanych probek. Albowiem autor w przedstawionej do oceny rozprawie

doktorskiej nie prowadzit badan i analiz pod tym katem.
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Na stronie 30 autor zawart wylistowane w punktach wnioski, w opinii recenzenta wystarczajaco wiele
razy opisywane w rozprawie. Dlatego zwracam si¢ do autora rozprawy z prosba o wskazanie nowych
informacji na tej stronie w kontekscie przedstawionych wczesniej.

Rozdziat 9 rozprawy doktorskiej stanowi spis literatury cytowanej we Wprowadzeniu, w sumie 26
pozycji literaturowych. Przyjeta konwencja spisu, bez postugiwania si¢ numeracjg oraz uszeregowanie
spisu wedtug nieznanego klucza, utrudniajg odnalezienie pozycji literaturowych w trakcie czytania.
Spis nie podaza za porzadkiem alfabetycznym ani kolejnoscia pojawiania si¢ w tekscie. Cho¢ liczba
cytowanych prac jest raczej skromna, to same artykuly sag w wigkszosci dobrze dobrane. Osobiscie
zabraklo mi jednak pozycji literaturowych bezposrednio zwigzanych z rodzajem nowotworéw
badanych przez doktoranta, co pozwolitoby wprost oceni¢ waznos¢ prowadzonych przez doktoranta
badan w $wietle standardowej diagnostyki tych chordb. Jako przyktad wskazatbym kilka artykutéw
przedstawiajacych obecny stan metod diagnostycznych w tym obszarze:

e Ajaj W, Goyen M. MR imaging of the colon: “Technique, indications, results and limitations”,
European Journal of Radiology (2007) 61, 415-423.

e Maccioni F, Busato L, Valenti A, Cardaccio S, Longhi A, Catalano C. Magnetic Resonance
Imaging of the Gastrointestinal Tract: Current Role, Recent Advancements and Future
Prospectives. Diagnostics (Basel). 2023 19;13(14):2410. doi: 10.3390/diagnostics13142410.

e Pintican R, Bura V, Zerunian M, Smith J, Addley H, Freeman S, Caruso D, Laghi A, Sala E,
Jimenez-Linan M. MRI of the endometrium - from normal appearances to rare pathology. Br
J Radiol. 2021 Sep 1;94(1125):20201347. doi: 10.1259/bjr.20201347.

e L.Wu, C.Gao, T.Wu, et al., “Magnetic Resonance Imaging in the Clinical Evaluation of Lung
Disorders: Current Status and Future Prospects,” Journal of Magnetic Resonance Imaging62,

no. 5 (2025): 1260-1279, https://doi.org/10.1002/jmri.29802.

Po spisie literatury cytowanej we Wprowadzeniu, autor zalaczyt kopie publikacji wchodzacych
w sklad tzw. cyklu. Sg to trzy prace naukowe, zrecenzowane i opublikowane w czasopismach
posiadajgcych IF. Prace te przeszly juz proces recenzencki na etapie przed publikacja. Poniewaz autor
we Wprowadzeniu ograniczyt si¢ jedynie do ttumaczen ich fragmentéw, a sporzadzona recenzja dos¢
szczegdtowo odniosta sie do Wprowadzenia, w tym miejscu wspomng jedynie, ze wskazane artykuly
przedstawiajg badania w sposéb petniejszy i bardziej zrozumialy dla recenzenta. Chce réwniez
podkresli¢ wysokie znaczenie naukowe wynikéw i badan zawartych w publikacjach. Liczg na to, ze
podczas obrony doktorant odniesie si¢ do uwag zawartych w recenzji dotyczacych czgsci
wprowadzajgcej oraz sposobu, w jaki ja przedstawil. Na podstawie roli, jaka doktorant odegrat
w publikacjach stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, licznych stazy naukowych oraz
nawigzanej przez doktoranta wspdlpracy naukowej z wiodaca grupa wdrazajaca nowa technike
diagnostyczng w chorobach nowotworowych, wnioskuje o duzej wiedzy i doswiadczeniu, jakie

posiada doktorant, ktére ze wzgledu na przyjeta forme¢ Wprowadzenia nie mogly by¢ w pelni ukazane.
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Jezeli chodzi o przygotowanie rozprawy doktorskiej od strony edytorskiej i graficznej,
to musze¢ wspomnie¢ o pojawiajacych sie btedach gramatycznych i interpunkcyjnych, ktore zapewne
spowodowane s3 zbyt dostownym tlumaczeniem z jezyka angielskiego fragmentéw publikacji
wchodzacych w sktad rozprawy. W recenzowanym Wprowadzeniu autor zamiescit wytacznie wyniki,
ktére zawarte sg w przedstawianych publikacjach. Brak tu jakichkolwiek rysunkéw czy schematow
wprowadzajacych czytelnika w podstawy opisywanych zjawisk fizycznych i uzytych technik
eksperymentalnych — szkoda, bo z pewnoscig stanowityby one warto$¢ dodang rozprawy doktorskiej.

Pan mgr inz. Karol Kotodziejski, po zataczonych kopiach artykuléw naukowych,
wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej, przedstawia doswiadczenie zawodowe oraz dorobek
naukowy niewchodzacy w sktad monotematycznego cyklu bedacego podstawa rozprawy doktorskie;.
Autor listuje liczne staze naukowe, jakie odbywat w zagranicznych jednostkach naukowych. Dalej
znajdujemy o$wiadczenia o indywidualnym wkladzie wspétautorow w powstanie kazdej z trzech
wymienianych publikacji naukowych. Kandydat przedstawil rowniez wymagane prawem zgody
Komisji Bioetycznej. Na koricu dowiadujemy si¢ o wspétautorstwie doktoranta w siedmiu innych
publikacjach naukowych. Swiadczy to niewatpliwie o duzym zaangazowaniu mgra inz. Karola
Kotodziejskiego w prace naukowg. Warto wspomnie¢, iz tematyka pozostalych publikacji naukowych
wykracza poza ramy prezentowane w rozprawie doktorskiej i dotyczy réwniez teorii relaksacji NMR

w roéznych uktadach molekularnych. Fakt ten zdaje si¢ potwierdza¢ kwalifikacje mgra inz. Karola

Kotodziejskiego.

Podsumowujgc, opierajac sie na przedstawionych w rozprawie doktorskiej artykutach
naukowych, ktérych kandydat do stopnia doktora jest pierwszym autorem oraz o$wiadczeniach
wspbtautordw i kandydata potwierdzajacych jego wkiad w powstanie tychze artykutow stwierdzam,
ze praca Pana mgra inz. Karola Kotodziejskiego spetnia kryteria ustawowe stawiane rozprawom
doktorskim w zakresie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, zdefiniowanych w art. 13 ustawy z dnia
20 lipca 2018r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Wnosze o dopuszczenie doktoranta do publicznej obrony rozprawy.
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