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»Studium hemodynamicznych modeli sygnalu BOLD indukowanego
padaczkowymi wyladowaniami miedzynapadowymi”

”»

Optymalizacja metodyki  obrazowania magnetyczno-rezonansowego dla  celow
diagnostyki schorzen mozgu i ukladu nerwowego jest ciagle waznym i istotnym tematem
zarowno dla celow klinicznych jak i naukowych. Jednym z takich schorzen Jjest stwardnienie
rozsiane (SM). Zagadnieniu doskonalenia obrazowania diagnostycznego w tym schorzeniu,
wymagajacym dobrej znajomosci techniki obrazowania magnetyczno-rezonansowego, jest
wlasnie przedlozona mi do recenzji praca doktorska, ktorej promotorem jest dr hab. inz. Piotr
Bogorodzki, prof. IBIB PAN.

.

Podjety przez doktoranta temat dotyczacy techniki funkcjonalnego (czynnosciowego)
rezonansu magnetycznego fMRI opartej na detekeji sygnatu BOLD odzwierciadlajacego
zmiany form hemoglobiny w naczyniach krwionosnych zwiazane z aktywnoscig neuronalng
mozgu, rozumiana jako odpowiedz hemodynamiczna aktywowanych obszaréw mozgu. W
swojej pracy doktorant zajal si¢ szczegolowo analiza zmiennogci hemodynamicznej
odpowiedzi, gdy funkcja stymulujacg byly padaczkowe wytadowania migdzynapadowe IED (2
ang.: interictal discharges) rejestrowane jednoczesnie przy pomocy elektroencefalografii
(EEG). Rozprawa ma zasadniczo charakter doswiadczalny, zostala wykonana w
Srodowiskowej Pracowni Nowych Zastosowan Diagnostycznych Jadrowego Rezonansu
Magnetycznego CNS Lab.

Przejde teraz do oceny poszczegdlnych czesei rozprawy doktorskiej (143 strony) na ktorg
skladajg si¢ dwa duze rozdzialy: rozdziat I stanowi wprowadzenie oraz przeglad literatury (1-5
podrozdziatlow) a rozdzial 11 prezentuje badania whasne doktoranta w podrozdziatach 6-9 oraz
w dwoch zalgeznikach: A - zawierajgcego mapy SPM oraz zalacznik B z wynikami
szezegolowej analizy statystycznej danych pochodzacych z jednoczesnej akwizycji sygnalow
FEG-fMRI, odpowiednio. '
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We wstepie rozdziatu I-szego pracy doktorskiej zatytutowanego Wprowadzenie oraz przeglad
literaturowy mgr inz. Nikodem Hryniewicz sformutowat teze swojego doktoratu, pracy.
Jednakze zagadnienie naukowe rozpatrywane w pracy zostato, wedtug mnie, lepiej (petniej
)wyjasnione) w celach pracy (str.10) niz w tezie pracy (str.9).

Nastepnie zostalo wprowadzone/wprowadzit schorzenie neurologiczne jakim jest stwardnienie
rozsiane i metody jego detekcji. Na podkreslenie zastuguje uwzglednienie mapowania dipola
elektrycznego na podstawie danych z EEG oraz stosunkowo dokladny opis techniki
czynnosciowego rtezonansu magnetycznego fMRI. W pracy doktorskiej zastosowano
multimedialng technike Sledzenia czynnosci moézgu polegajaca na jednoczesnych pomiarach
EEG-fMRI, ktéra daje mozliwos¢ wykorzystania wysokiej rozdzielczosci czasowej EEG i
dobrej rozdzielczosei przestrzennej fMRI, co zostato wykazane w podrozdziale 3 i 4. Na uwage
zastuguja podrozdziaty 4.2 i 4.3, w ktérym przedstawiono ogélny model liniowy (GLM) w
analizie danych fMRI oraz podrozdzial 4.4 ulatwiajacy zrozumienie procesu przetwarzania
zapisow EEG podczas jednoczesnej akwizycji danych fMRI w zakresie potrzebnym do
interpretacji wynikoéw zdarzen [ED w prezentowanych badaniach.

W podrozdziale 5 doktorant opisal w skrocie 4 modele odpowiedzi hemodynamicznej sygnatu
BOLD (HRF) uzywane w analizie EEG-fMRI: kanoniczny model HRF(A) — najczesciej
stosowany w oprogramowaniu SPM12, model HRF Gamma, model HRF Glover i model HRF
Balloon. Na uwage zastuguje rys. 5.2 przedstawiajgcy schematycznie pelny model Ballon,
ktory .jak zauwazyl doktorant, opisuje pelny ciag przyczynowo-skutkowy — od funkcji
stymulujacej po sygnat BOLD.

3 W mojej ocenie rozdziat I $wiadczy o dobrym rozeznaniu literatury problemu. W bibliografii
uwzgledniono wiele prac z ostatniego dziesigciolecia (35). Wedlug mnie Doktorant posiadt
wystarczajacg wiedzg potrzebng do samodzielnego wykonania pracy doktorskiej. Poznat prace
zrodlowe pozwalajgce mu na wihasciwg analiz¢ wynikéw i wyciagniecie adekwatnych
wnioskow ze swoich badan. Na rys. 6.5 przedstawil schemat ilustrujacy proces optymalizacii
parametrow HRF dla przykiadowej krzywej MRR (Sredniej odpowiedzi sygnatu BOLD ze
zdefiniowanego obszaru) a na rys.7.6 schemat analizy statystycznej z modelowaniem GLM.
ktore przyblizajg czytelnikowi/utatwiajg czytanie pracy doktorskiej dotyczacej specj alistycznej
sciezki trudnych jednoczesnych pomiaréw EEG-fMRI do badan wyladowan padaczkowych
IED.

4. Doktorant opracowat autorska aplikacje HOT (Hrf Optimiation Toolbox) do jednoczesnej
rejestracji danych, EEG-fMRI, ktéra umozliwita mu optymalizacje parametréw odpowiedzi
hemodynamicznej HRF. co przedstawil w podrozdziale 8.1 i przedyskutowat dokladnie w
Podsumowaniu. Wykazal, ze wykorzystanie optymalnych parametréow HRF skutkowato
zwigkszeniem liczby i wielkosci obszarow aktywacji oraz maksymalnych wartosci wskaznika
czulosci analizy statystycznej T. Zwigkszeniem czulosci analizy statystycznej danych EEG-
fMRI byto mozliwe praktycznie we wszystkich omawianych modelach, co pokazano zostato
narys.8.9 dla przykladowego pacjenta. Ponadto, jak wynika z Tabeli 11 wszystkie usrednione
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wyniki wskaznikow czulosci analizy statystycznej otrzymane z wykorzystaniem optymalnych
modeli HRF wyraznie wzrosty w porownaniu z domyslnymi (za wyjatkiem jednej -
maksymalnej wartosci zmiennej T dla modelu Gamma). Dowodzi to, ze aplikacja HOT moze
przynies¢ korzysci diagnostyczne w praktyce klinicznej w przypadku pacjentow z padaczka,
ktorym jest dedykowana.

5. W mojej ocenie doktorant generalnie wykazat si¢ umiejetnoscig poprawnego przedstawienia
uzyskanych wynikow cho¢ problematyka doktoratu nie byta latwa. Jednakze mam zastrzezenia
w kwestii map SPM pochodzacych z analizy danych EEG-fMRI , ktére zostaty dolgczone w
catosci jako zalaczniki (A1-A36) i ktore w wersji papierowej doktoratu sg malo czytelne.
Wedlug mnie praca zyskalaby na czytelnosci, przejrzystosci, gdyby te najbardziej
charakterystyczne wyniki pacjentoéw w postaci map SPM zostaly wlaczone w tekst pracy
doktorskiej np. umieszczone w wynikach na poczatku podrozdziatu 8 i tam zostaty bardziej
szczegotowo omowione, gdyz to one stanowity materiat badawczy do analizy w ramach 4 -rech
rozwazanych modeli (Canonical, Balloon, Gamma i Glover). Natomiast za stuszne uwazam
przytoczenie w calosci wskaznikow czulosci analizy statystycznej z analizy danych EEG-fMRI
w zalaczniku B.

Rozdzial 9 bedgcy podsumowaniem pracy doktorskiej dowodzi, ze autor posiadt odpowiednia
wiedze, umiejetnosci jak rowniez krytyczne podejscie do prowadzenia samodzielnych badan.

6. Stabg strona pracy doktorskiej jest stosunkowo mata liczba rozwazanych pacjentow z
padaczka (36) oraz jej niejednorodnosé, gdyz zawierata osoby w wieku lat od 16 do 66 bez
rozroznienia na pleé. Niewatpliwie wskazana bylaby walidacja wynikdéw modeli HRF dla
znacznie wigkszej populacji i dla charakterystycznych, konkretnych grup.

Ponadto. doktorant byl mato aktywny w upowszechnianiu wynikow swej pracy doktorskiej -
dopatrzytam si¢ tylko jednego doniesienia konferencyjnego w 2023 (literatura [107]- Lecture
Notes in Network and Systems 746, 131-146 (2023).-.gdyz to podniostoby znaczenie jego
doktoratu dla rozwoju omawianych badan w Polsce.

7. Préby poprawy analizy statystycznej danych EEG-fMRI pacjentow z padaczka sa
prowadzone od poczatku 21-szego wieku i sa wcigz doskonalone, czego przykladem tez jest
niniejsza praca

Chcialabym podkresli¢, ze w doktorant jest jedna z niewielu osob w Polce zajmujacych sie
metodami neuroobrazowania, przy pomocy ktérych mozna usprawni¢ proces detekeji ogniska
padaczkowego. a by¢ moze jedyna osoba doskonalacg metodyke opracowania numerycznego
metod neuroobrazowych dotyczacych wyladowan miedzynapadowych przy uzyciu
jednoczesnego pomiaru EEG i fMRI.

Uwazam, ze wprowadzenie aplikacji HOT mogloby przynies¢ korzysci diagnostyczne w
praktyce klinicznej w przypadku pacjentow z padaczka, jednakze wymaga to walidacji.

8. Ewentualne pismiennictwo uzupetniajace: 1. Karpiel, U. Klose, Z.Drzazga, Optimization of
rs-fMRI parameters in the Seed Correlation Analysis (SCA) in DPARSF toolbox: A
preliminary study. JNeuro Res. 2019;97:433-443. https://doi.org/10.1002/jnr.24364
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9. Aplikacja HOT zaprezentowana przez doktoranta umozliwia optymalizacj¢ modelu
odpowiedzi hemodynamicznej, dzigki czemu zwigksza czuto$¢ detekcji obszaréw aktywacji
poprzez wzrost wykrytych aktywacji i ich wielkosci oraz wzrost wartosci parametru 2. Uzycie
aplikacji HOT prowadzi do zwiekszenia /podniesienia wartosci diagnostycznej analiz
jednoczesnych badan EEG-fMRI.

Ponadto rozdzial 9 bedacy podsumowaniem pracy doktorskiej dowodzi, ze autor posiadt
odpowiednig wiedze, umiejetnosci jak rowniez  krytyczne podejscie do prowadzenia
samodzielnych badan.

W mojej ocenie praca doktorska mgr inz. Nikodema Hryniewicza ma wartosci zarOwno
poznawcze jak i aplikacyjne.

Biorac pod uwage zardwno przedstawione uwagi krytyczne, jak i uzyskane interesujgce
wyniki badan, pragne stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska p. Nikodema Hryniewicza wnosi nowe
przyczynki do wiedzy w zakresie zastosowania nowoczesnego obrazowania magnetyczno-
rezonansowego z rownoczesnym badaniem EEG do diagnostyki padaczki na bazie wytadowan
miedzynapadowych.

W mojej opinii praca spelnia kryteria dotyczace rozpraw doktorskich zgodnie z
brzmieniem ustawy o stopniach i tytule naukowym. W zwigzku z powyzszym stawiam

wniosek o przyjecie tej rozprawy doktorskiej oraz dopuszczenie mgr inz. Nikodema
Hryniewicza do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. fizycznych

Zofia Drzazga
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