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Tytut rozprawy: Studium hemodynamicznych modeli sygnatu BOLD indukowanego padaczkowymi
wytadowaniami miedzynapadowymi

Autor rozprawy: mgr inz. Nikodem Hryniewicz

1. Jakie zagadnienie naukowe jest rozpatrzone w pracy (tezy rozprawy) i czy zostalo ono dostatecznie jasno sformutowane
przez autora? Jaki charakter ma rozprawa (teoretyczny, doswiadczalny, inny)?

Celem pracy autora byto zbadanie zmiennosci odpowiedzi hemodynamicznej HRF na padaczkowe
wytadowanie miedzynapadowe. OdpowiedZ hemodynamiczna jest istotnym elementem analizy sygnatu BOLD.

Teza zostata sformulowana jasno przez autora. Praca ma charakter do§wiadczalno-obliczeniowy.

2. Czy w rozprawie przeprowadzono w sposéb wlasciwy analize Zrédel, w tym literatury Swiatowej, stanu wiedzy i zastosowar
w przemysle, Swiadczqcy o dostatecznej wiedzy autora? Czy wnioski z przeglgdu Zrédet sformutowano w sposéb jasny
i przekonujgcy?

Autor dokonat obszernego przegladu literatury Swiatowej i odnosi sie w rozprawie do wynikéw innych
autordéw. Bibliografia zawiera 109 pozycji i uwazam, ze na potrzeby rozprawy doktorskiej przeglad literatury jest
adekwatny. Wykonany przeglad $wiadczy o duzej kompetencji autora w dziedzinie. Wnioski z przegladu sa
formutowane jasno i przekonujaco. Wszystkie istotne aspekty prowadzonych badati sa mocno osadzone

w historycznej i aktualnej literaturze tematu.

3. Czy autor rozwiqzal poprawnie postawione zagadnienia, czy uzyl wlasciwej do tego metody i czy przyjete zalozenia sq
uzasadnione?
Autor rozwiazat postawione zagadnienia poprawnie, uzyt do tego wlasciwej metody i przyjat uzasadnione

zalozenia.
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4. Na czym polega oryginalnos¢ rozprawy, co stanowi samodzielny i oryginalny dorobek autora, jaka jest pozycja rozprawy
w stosunku do stanu wiedzy czy poziomu techniki reprezentowanych przez literature Swiatowq?

Lokalizacja Zrédet padaczkorodnych jest waznym elementem przedoperacyjnej diagnostyki pacjentow
z padaczka lekooporna. Jednoczesne rejestracje EEG-fMRI sa pozytecznym narzedziem w tej diagnostyce.
Przeprowadzenie wnioskowania przy tej zlozonej metodologii wymaga zbudowania modelu GLM
z wykorzystaniem funkcji odpowiedzi hemodynamicznej HRF sygnatu BOLD. Na podstawie literatury autor
zwrdcit uwage, ze wykorzystywane modele HRF z domyslnymi parametrami nie dajg optymalnego wyjasnienia
otrzymanych rejestracji, natomiast mozna je zmodyfikowa¢ dopasowujac parametry tak, zeby zminimalizowaé
btad dopasowania predykcji do sygnatu.

W tym kontekscie autor wykonat szereg prac i badati. Po pierwsze opracowal narzedzie HRF
Optimization Toolbox (HOT) w programie MATLAB, ktére wspiera analize sygnatéw fMRI oraz tgczng analize
EEG-fMRI i pozwala na indywidualizacje dopasowywanej funkcji odpowiedzi hemodynamicznej do
poszczegblnych pacjentéw i rejestracji. W rozdziale 6 autor skrétowo opisat podstawowe funkcjonalnosci
opracowanego narzedzia i jego interfejs. Po drugie, autor przeprowadzit szereg jednoczesnych rejestracji EEG-
fMRI. W rozdziale 7 autor oméwit uzywany sprzet i procedury badawcze, oraz przeprowadzone rejestracje. Autor
wykonat standardowe badanie tzw. ,finger tapping” (FT) na jednym zdrowym ochotniku w celu walidacji
opracowanego narzedzia i metodologii. Nastepnie autor wykorzystat opracowana metodologie do badania 54
pacjentéw obu plci z padaczka bezobjawowa pod opieka neurologa. Rozdziat 8 zawiera gtéwng czes¢ wynikéw
autora czyli analize poréwnawczg otrzymanych wynikéw optymalizacji HRF. Autor zauwazyl, Ze po
optymalizacji parametry wszystkich modeli funkcji HRF dla pacjentéw z padaczka réznilty sie od domyslnych,
czesto znaczaco. Ponadto wykorzystanie zoptymalizowanej funkcji HRF w analizie sygnatu BOLD tych pacjentéw
prowadzito do modyfikacji wykrywanych obszaréw z odpowiedzig na bodziec.

Opracowanie narzedzie HOT i wykonane z jego pomoca analizy samodzielnie zebranych rejestracji
stanowig samodzielny i oryginalny dorobek autora. Jego najwazniejszym wktadem w stosunku do stanu wiedzy
reprezentowanej przez literature Swiatowa jest wykorzystanie i optymalizacja modelu balonowego funkcji HRD
w lgcznej analizie EEG-fMRI pacjentéw z padaczka. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze chociaz analiza
z wykorzystaniem pozostatych modeli jest czeSciowo koncepcyjnym powtérzeniem wynikéw z literatury,
wykonano ja na innej i znaczaco wiekszej grupie pacjentéw, co stanowi zarazem punkt odniesienia do literatury

i dla analizy z wykorzystaniem modelu balonowego.

5. Czy autor wykazat umiejetno$é poprawnego przedstawienia uzyskanych wynikéw i ich interpretacji (zwigzlo$¢, jasnosé)?
Wyniki zostaly przedstawione jasno i zwieZle. Ilustracje i tabele czytelnie i adekwatnie przedstawiaja
wyniki autora. Wyniki dla poszczegdlnych pacjentéw przedstawione na rysunkach w zataczniku A oraz

w tabelach w zalgczniku B sa spéjne.
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6. Jakie sq slabe strony rozprawy i ewentualnie jej gtowne wady?

Uwazam, ze ta praca, pomimo wykonania solidnej pracy przez autora, jest stosunkowo mato nowatorska
i bedzie miala stosunkowo maty wptyw na dziedzine. Jak autor zauwazyl, przeprowadzone przez niego analizy
dopasowujace funkcje odpowiedzi hemodynamicznej dla poszczegélnych pacjentéw a nawet wokseli, sa
prowadzone od lat, takze dla pacjentéw z padaczka. Badano takie same lub podobne modele, otrzymane wnioski
byty w zasadzie spéjne z wnioskami autora. Widze trzy kierunki, w ktérych autor mégtby w mojej ocenie
znaczaco zwiekszy¢ znaczenie swojej pracy.

Po pierwsze, idac w kierunku informatycznym, wydaje sie, ze opracowana przez autora aplikacja moze
byé przydatna do analiz funkcji HRF. Niestety, wszystko wskazuje na to, ze aplikacja jest zamknieta, nie ma
zadnej informacji o dostepnosci. Wplyw pracy autora na Srodowisko bylby znacznie wiekszy, gdyby aplikacja
zostata udostepniona na otwartej licencji z rozsadna dokumentacja, przewodnikiem, itp., w popularnym
repozytorium, np. github czy repozytorium Matlaba, i fakt ten zostat rozgtoszony publicznie. Autor pisze na s. 58,
ze planuje udostepni¢ ten kod, ale brakuje konkretow.

Po drugie, idgc w kierunku statystycznym i metodologicznym, nie rozumiem, dlaczego autor dopasowuje
badane modele niezaleznie dla wszystkich pacjentéw a potem wyjasnia otrzymane rejestracje przy uzyciu
modelu optymalnego otrzymanego przez zastosowanie wybranych modeli ze srednimi wartosciami z rozktadéw
oszacowanych ze wszystkich pacjentéw. Tak przynajmniej rozumiem zdanie ze strony 84 rozprawy, cytuje: ,,Na
histogramach przedstawiono réwniez ostatecznie usrednione wg liczby pacjentéw wartosci optymalnych
parametréw, ktére wykorzystane zostaly do przeprowadzenia ponownej analizy SPM.” Uwazam, ze to podejscie
jest wadliwe koncepcyjnie. Domyslam sie, chociaz nie zostato to explicite wskazane albo to przeoczylem, ze autor
ma dylemat jak osiagnac¢ kompromis miedzy przeuczeniem a zmiennoscia. Z jednej strony atrakcyjne wydaje mi
sie wskazanie, co w pewnym momencie miatem wrazenie autor czyni, ze odpowiedZ hemodynamiczna pacjentéw
na wytadowanie miedzynapadowe jest inna niz przy zdrowo funkcjonujacym mézgu. Gdyby autor szedt w ta
strone, wydaje mi sie, ze to réwniez wzmocnitoby prace. Stawiamy wtedy hipoteze, ze inny model czy modele
charakteryzuja odpowiedZ patologiczng i szacujemy ich parametry na podstawie rejestracji czesci pacjentéw,
ana reszcie testujemy otrzymany model poréwnujac go z modelami standardowymi. Jezeli autor dopasowuje
parametry do kazdego modelu niezaleznie, logiczne wydaje mi sie wykorzystanie tych parametréw w analizie.
Wtedy z kolei warto bytoby zbada¢ stabilnos¢ tych parametréw i modeli w opisie aktywnosci danego pacjenta. Na
przyktad, czy otrzymane parametry sa stabilne z sesji na sesje? U wiekszosci pacjentéw mieliSmy po trzy sesje
badawcze. Zabrakto mi w dyskusji jednoznacznej rekomendacji do badania EEG-fMRI pacjentéw z padaczka dla
przysztych pacjentéw w innych zespotach, uzasadnionego procedura badawcza autora. Po przeczytaniu pracy
nie wiem, co autor rekomenduje. Czy jak bede miat takiego pacjenta mam uzy¢ dopasowanych przez niego
§rednich parametréw? Czy mam dopasowaé wszystkie modele do rejestracji z mojego pacjenta? Czy jakis model
jest lepszy, czy musze dopasowac wszystkie i zgadywaé, ktérego mam uzy¢é?

Po trzecie, idac w kierunku klinicznym i znaczenia dla spoteczeristwa, znaczenie pracy mozna byto
zwiekszyé we wspétpracy z lekarzami analizujgc otrzymane obszary u poszczegdlnych pacjentéw. Czy fakt, ze
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otrzymujemy wiecej istotnych struktur to lepiej, czy gorzej? Czy u ktéregos z tych pacjentéw byta
przeprowadzona interwencja chirurgiczna czy inna? Czy miala ona zwigzek ze wskazanymi strukturami?
Dowolna informacja zwrotna od lekarzy mogtaby mieé istotne znaczenie dla oceny znaczenia wynikéw autora.
By¢ moze warto byloby skorzystac z danych z otwartych lub komercyjnych baz danych z podobnymi danymi?
Nie znam sytuacji dla badafi EEG-fMRI, ale np. dla rejestracji glebinowych SEEG u pacjentéw epileptycznych sg
dostepne bazy danych z bogatymi zestawami danych z pacjentéw, ktérzy byli operowani, z szeroko opisana

historig choroby. By¢ moze podobne dane sg dostepne dla rejestracji EEG-fMRI?
Podsumowujgc ten punkt, mam poczucie, ze autor przeprowadzit rozsagdne badania, ale zabrakto decyzji,

w jakim kierunku je ostatecznie poprowadzic, co ostatecznie, w mojej ocenie, ograniczy ich wplyw na dziedzine.

7. Co wniiosta rozprawa do nauki i/lub techniki?
Autor pokazal, ze optymalizacja dopasowywanego modelu odpowiedzi hemodynamicznej moze istotnie
zwiekszyé czuto$¢ analizy EEG-fMRI poprzez zwiekszenie liczby wykrytych obszaréw aktywacji oraz ich

rozmiaru, co moze mie¢ znaczenie w diagnostyce pacjentéw.
8. Szczegblowe uwagi merytoryczne i redakcyjne, ew. piSmiennictwo uzupetniajqgce.

Autor zwraca uwage, ze po dopasowaniu funkcji HRF ,,rosnie czulo$¢ analizy statystycznej danych fMRI,
rozumianej jako wzrost liczby wykrytych obszaréw aktywacji, ich wielkosci oraz wartosci zmiennej T”. Tak jest
dla pacjentéw z padaczka, natomiast w analizie danych z wolontariusza w protokole , finger tapping” autor
zaobserwowat spadki liczby wskazywanych obszaréw przy zwiekszeniu ich wielkosci. Czego wiec powinnismy
oczekiwaé, wiekszej, czy mniejszej liczby obszaréw? Skad wiemy, ze po dobraniu konkretnego modelu wyniki
analizy sa bardziej lub mniej wiarygodne? Czy mamy jakie§ przestanki do tego, Zeby jako ostateczne wyniki
analizy traktowaé ten czy inny model, niezaleznie lub zaleznie od wyniku dopasowania?

Autor pisze: ,,Ograniczeniem EEG jest jednak rozdzielczo$¢ przestrzenna tej metody, a zwiazane jest to
z liczbg elektrod, ktére rozmieszcza sie na powierzchni skéry gtowy badanej osoby [30]”. Nie tylko, takze ze
znaczng odlegloscia elektrod od Zrédet aktywnosci oraz ich duza powierzchnia.

Nie jest dla mnie jasne, czy obszary parametréw badane przez autora przy optymalizacji w zadaniu FT
i u pacjentéw z padaczka byly ustalane tak samo. Na stronie 64 autor opisuje, ze parametry zmieniaty sie od % do
3/2 warto$ci domyslnej parametru. Wyniki dla ochotnika w zadaniu FT pokazujg, ze czesto otrzymane parametry
lezaty na brzegu, np. 8t,, Ar, r/u, ¢, ai, a,, itd. Czy autor sprawdzal, czy po optymalizacji nie trafit na brzeg i czy
ewentualnie nie mozna tego dalej poprawi¢? Z kolei rozktady parametréw dla pacjentéw z padaczka sugeruja, ze
zakres badanych parametréw byt inny, np. na rys. 8.4 b widzimy, ze parametr domyslny byt wiekszy od 8, a jedna

z wartosci dopasowanych wynosi 2.5 « 8/2=4. Podobne rzeczy widzimy na kolejnych rysunkach. np. 8.5 dla a,, itd.
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Drobne uwagi:
*  Dobrg praktyka przy dwustronnym druku prac jest rozpoczynanie kolejnych rozdziatéw i czesci od stron
nieparzystych, autor nie zwrécit na to uwagi.
*  Autor zdecydowatl sie na numeracje rozdziatéw i podrozdzialéw, ale struktura pracy jest glebsza
i niekiedy w trakcie czytania brakowato mi precyzyjniejszych odniesieri do wskazywanych fragmentéw pracy.
* Praca jest napisana dosy¢ jasno i zrozumiale, chociaz zdarzaja sie pojedyncze makaronizmy,
w szczegblnosci w czesto powtarzanych nazwach modeli odpowiedzi hemodynamicznej. Zamiast Model
Glover powinno by¢ model Glovera, zamiast model Balloon - model balonowy (analogicznie do modelu
kanonicznego).
*  Co$ dziwnego wydarzyto sie z pierwszym zdaniem na stronie 85.
*  S.28:Zpowodu, iZ... = Poniewaz...
. S. 49: Zauwazone zostalo, ze... = Zauwazono, ze...
*  Model funkcyjny warto byto opisa¢ funkcyjnie, podobnie jak pozostate modele HRF.
* S.51:wzorkowg = wzrokowg
*  Sabledy w réwnaniu (19)
e §S.54:opisuje sig = sig; Zmienne to — te
e Parametr n z réwnanie (22) jest opisany jako stosunek przeptyw / metabolizm, nie jest dla mnie jasne co
to jest, skad on jest, czy jest zadany funkcja czy tez dopasowywany.

*  S.58: autor pisze o planach udostepnienia swojego kodu ale brakuje konkretéw.

9. Jak Recenzent ocenia rozprawe (podaé uzasadnienie):

c) spetniajaca wymagania

Zgodnie z obowigzujaca Ustawa recenzent jest zobowigzany stwierdzic , czy recenzowana rozprawa spetnia dwa

warunki:

,»1. Rozprawa doktorska prezentuje ogélng wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie albo dyscyplinach oraz

umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

2. Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego albo oryginalne

rozwigzanie w zakresie zastosowania wynikéw wilasnych badati naukowych w sferze gospodarczej lub

spotecznej.”

Nie mam problemu z pierwszym warunkiem. Przeglad literatury przeczytalem z duzg przyjemnoscia, uwazam, ze

jest bardzo dobry i jednoznacznie wskazuje na wysokie kompetencje doktoranta w badanej dziedzinie. Co do

drugiego punktu, jak pisatem wyzej, uwazam, ze oryginalnos¢ tej pracy jest ograniczona. Uwazam, Ze autor

wykazal, ze potrafi samodzielnie przeprowadzi¢ badania, ale praca jest - przynajmniej koncepcyjnie - wyraznie

wtérna na tle literatury, w tym sensie, ze podobne prace byly badane w przesztosci takze na podobnych
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przypadkach. Oczywiscie doceniam to, ze autor samodzielnie przeprowadzit rejestracje, napisat kod do analizy
i wykonat te analizy, uwazam, ze to wszystko bylo trudne i czasochtonne. Natomiast jak wskazalem powyzej,
uwazam, ze stosunkowo tatwo autor mégt zwiekszy¢ wage swoich wynikéw i zarazem oryginalnos¢ i znaczenie
swojej pracy.

Pomimo moich powyzszych uwag krytycznych musze podkreslié, ze przeczytalem ta rozprawe
z zainteresowaniem i z przyjemnoscig. Uwazam, ze autor jasno przedstawil zagadnienia, ktére go interesuja,
atakze wykazal sie kompetencjami zaréwno technicznymi, doswiadczalnymi jak i analitycznymi w zakresie
adekwatnym do wyzwan stawianych doktoratom. W zwiazku z tym moja ogélna ocena pracy mgr. inz Nikodema
Hryniewicza jest zdecydowanie pozytywna. Wybrany temat jest trudny i wazny, w tym kontekscie autor poradzit
sobie z nim dobrze. Uwazam, ze rozprawa doktorska Pana mgr. inz. Nikodema Hryniewicza spelnia zwyczajowe
i formalne warunki stawiane rozprawom doktorskim i dlatego w oparciu o przepisy Ustawy o Stopniach Nauko-
wych i Tytule Naukowym wnosze do Wysokiej Rady Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej Polskiej
Akademii Nauk im. Macieja Nalecza o przyjecie rozprawy i dopuszczenie autora do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Prof. dr hab. Daniel K. Wéjcik
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