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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Pawta Gtgby
»1losciowa analiza EEG pacjentéw z napadami nieswiadomosci”
promotor: dr hab. Mirostaw tatka, prof. ucz.

Podstawg niniejszej recenzji jest pismo Przewodniczacej Rady Dyscypliny Naukowej
Inzynieria Biomedyczna Politechniki Poznanskiej prof. dr hab. inz. Matgorzaty Kotulskiej z dn.
17 sierpnia 2023 r. powotujace mnie na recenzenta w postepowaniu o nadanie stopnia
doktora mgr. inz. Pawlowi Gtabie, prowadzonemu w dziedzinie nauk inzynieryjno-
technicznych w dyscyplinie inzynieria biomedyczna.

W ostatnich latach notuje sie dynamiczny rozwéj algorytméw analizy danych
medycznych, w tym danych pochodzacych z urzadzen diagnostycznych. Umoiliwito to
pozyskanie nowych ilosciowych informacji o badanych narzadach i organach. Wiedza ta,
uzyskana dzigki badaniom dodatkowym (obejmujacym m.in. analize biosygnatéw lub
obrazéw biomedycznych), stanowi zwykle uzupetniajgce, niemniej niezwykle istotne, zrodto
informacji dla lekarzy. Dzieki temu mozliwe jest czestokro¢ postawienie bardziej
wiarygodnej, obiektywnej i powtarzalnej diagnozy oraz przeprowadzenie doktadniejszego
monitorowania i oceny skutkdw stosowanej terapii.

Do tego nurtu prac badawczych, zwigzanego ze stosowaniem metod przetwarzania
i analizy elektroencefalogramu (sygnatu generowanego przez ludzki mdzg) naleiy
recenzowana rozprawa. Celem tych analiz jest uzyskanie ilociowej informacji pozwalajgcych
ha diagnoze pacjentdw z dziecigcymi i mtodzieiczymi napadami nieéwiadomosci (ang.
childhood/juvenile absence epilepsy, CAE, JAE). Uwazam, ze tematyka badawcza
przedstawiona w rozprawie jest bardzo istotna i aktualna. Po dalszej weryfikacji i testowaniu
przedstawione w pracy metody beda mogly mie¢ zastosowanie w praktyce klinicznej, w
postaci komputerowego narzedzia do analizy sygnatu EEG wspomagajgcego neurologéw w
ocenie pacjentow cierpigcych na te szczegdlne rodzaje epilepsji. Badania nad takimi
metodami nie sg zbyt powszechne, baza Scopus pokazuje ok. 250 publikacji zwigzanych z ta
tematyka. Nie ogranicza to jednak znaczenia przeprowadzonych przez Doktoranta prac,
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zwtaszcza ze diagnostyka idiopatycznie uogdlnionych epilepsji nie jest oczywista
a przypadtosci te dotykajg znaczgca czes¢ populacji dzieci i mtodziezy.

Cele rozprawy zostaly sformutowane poprawnie i jednoznacznie, dotyczg one
rozwoju ilosciowych metod sygnatu EEG prowadzacych do opracowania:

* narzedzi wspomagajacych diagnoze pacjentéw z dziecigcymi i mtodziedczym
i napadami nieswiadomosci,

e algorytmu automatycznej detekcji napadéw nieswiadomosci, ktéry umozliwi
dtugookresowe monitorowanie stanu pacjentéw,

e procedury pozwalajgcej na spersonalizowang kontrole procesu farmakoterapii.

Rozprawe doktorska stanowi w tym przypadku zbiér trzech opublikowanych
i powigzanych tematycznie artykutéw naukowych:

(1] Pawet Gtaba, Mirostaw tatka, Matgorzata J. Krause, Marta Kuryto, Magdalena
Kaczorowska-Frontczak, Wojciech Jernajczyk, Wojciech Walas, Bruce J. West,
Changes in Interictal Pretreatment and Posttreatment EEG in Childhood Absence
Epilepsy, Front. Neurosci. 14:196, 2021, doi: 10.3389/fnins.2020.00196

[2] Pawet Giaba, Mirostaw tatka, Matgorzata J. Krause, Stawomir Kroczka, Marta
Kuryto, Magdalena Kaczorowska-Frontczak, Wojciech Walas, Wojciech lernajczyk,
Tadeusz Sebzda, Bruce J. West, Absence Seizure Detection Algorithm for Portable
EEG Devices, Front. Neurol. 12:685814, 2021, doi: 10.3389/fneur.2021.685814

[3] Pawet Gtaba, Mirostaw tatka, Matgorzata J. Krause, Stawomir Kroczka, Marta
Kuryto, Magdalena Kaczorowska-Frontczak, Wojciech Walas, Wojciech Jernajczyk,
Tadeusz Sebzda, Bruce J. West, EEG phase synchronization during absence
seizures. Front. Neuroinform, 17:1169584, 2023, doi:
10.3389/fninf.2023.1169584.

Poza publikacjami rozprawa doktorska zawiera kilka dodatkowych rozdziatéw,
w ktorych okreslono cele i zakres pracy, scharakteryzowano napady nieswiadomosci mogace
pojawic sie u osob cierpigcych na epilepsje, w szczegdlnosci opisano dzieciece i mtodziericze
rodzaje tych napaddw. Przedstawiono rowniez biomarkery stosowane w diagnostyce
padaczki oraz bardzo zwigile omodwiono obecne metody detekcji i predykcji napaddow
nieswiadomosci, koncentrujac sie na ich ograniczeniach.

W  pierwszym artykule analizowano zmiany mocy transformaty falkowej
przednapadowych fragmentow sygnatu EEG u dzieci z napadami nieswiadomosci
w porownaniu do grupy kontrolnej. Retrospektywne badania przeprowadzono na grupie 30
pacjentow z napadami epilepsji (20 dziewczat i 10 chtopcéw) oraz na 30. osobowej grupie
0sob zdrowych (20 dziewczat i 10 chtopcow). Wykorzystano zapisy EEG zarejestrowane
w Dolnoslaskim Szpitalu Specjalistycznym im. T. Marciniaka we Wroctawiu. Do analiz
wykorzystano ciggta transformate falkowa stosujac jako funkcje bazowg zespolong falke
Morleta. Zaobserwowano znaczacy wzrost wartosci mocy transformaty falkowej sygnatu EEG
w pasmach beta i teta dla badanych pacjentéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Réznice
te byty istotne statystycznie (test Kruskalla-Wallisa), natomiast nie zanotowano istotnych
réznic w wartosciach mocy tej transformaty dla pasma alfa. Wykazano réwniez, ze moc tego
sygnatu spada znaczgco w przypadku chorych po zastosowaniu farmakoterapii. Na podstawie
wartosci mocy transformat uzyskanych dla wybranych kanatéw EEG zbudowano klasyfikator
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wykorzystujacy sieci bayesowskie. Uzyskano doktadnosé 78%, swoistoéé 79% i czutosé 77%.
Wyniki te uprawdopodobnity zatozenie, ze wartosci mocy transformacji falkowej sygnatu EEG
dla pasm teta i beta moga by¢ biomarkerami wykrywania napadéw padaczkowych u dzieci.
Zidentyfikowano réwniez ograniczenie przeprowadzonego badania, ktérym jest
wykorzystanie danych retrospektywnych. Ponadto stusznie zauwazono, ze uzyskane wyniki
powinny zosta¢ zweryfikowane przez dtugoterminowe monitorowanie sygnatu EEG
u pacjentow. Kolejnym ograniczeniem jest niewielka grupa oséb zaangazowanych w badania
(60 osob wystarcza dla uzyskania istotnie statystycznych wnioskéw, jednak badania
nalezatoby powtérzy¢ dla znacznie wiekszej grupy).

W publikacji [2] przedstawiono metode detekcji napadéw nieswiadomosci za pomoca
analizy sygnatu EEG zarejestrowanego przez ograniczong liczbe elektrod. Motywacja do
takich badan jest sprawdzenie przydatnosci tariszych, kilkuelektrodowych urzadzen EEG,
ktore jednak mogtyby by¢ stosowane do ciagtego i zdalnego monitorowania pacjentéw,
rowniez w warunkach domowych. W przeprowadzonych badaniach analizowano podobne
jak w [1] klasy napadéw nieswiadomosci, zwigkszajac jednak liczbe pacjentéw do 64, przy
zachowaniu 30. osobowej grupy kontrolnej. Wykorzystano réwniez te same metody analizy
sygnatéw jak w [1], bazujac tylko na sygnatach rejestrowanych przez 2 kanaty EEG (Fp1-T3
i Fp2-T4). Zaproponowano dwuetapowy algorytm detekcji napadéw. W pierwszym etapie
wykrywane sa okna czasowe, w ktorych dla okreslonych czestotliwosci wartoé¢ mocy
transformaty falkowej przekracza zadany prég. Nastepnie sprawdza sie, czy w tych oknach
wystepuja kompleksy EEG okreslane jako iglica-fala wolna, co wskazuje na mozliwosé
wystapienia napadu. W algorytmie zaimplementowano réwniez dodatkowe elementy
majace ograniczy¢ liczbe przypadkow fatszywie pozytywnych. Opracowany detektor
napadow uzyskat czuto$¢ 98,5% i 96,6% odpowiednio dla zbioréw danych treningowych
i testowych. Wspotczynnik OVR okreslajacy naktadanie sie wykrytych i rzeczywistych
napadow dla obu zbioréw danych wynidst 97% i 95% (nie podano jednak, w jakich
proporcjach zdefiniowano te dwa zbiory danych). W dyskusji stusznie zwrécono uwage, ze
uzycie kanatow Fp1-T3 i Fp2-T4 moze prowadzi¢ do wystapienia artefaktéow zwigzanych
z ruchem migsni, wystepujgcych np. podczas mrugania. Niemniej, taki wybér kanatéw jest
uzasadniony ze wzgledu wyraing manifestacje napadéw nieswiadomodci w obszarach
czotowych. Poprawnie réwniez zidentyfikowano waine ograniczenie przeprowadzonych
badan, jakim jest wykorzystanie sygnatu EEG zarejestrowanego przez urzadzenie kliniczne.
Badania zdecydowanie nalezatoby powtérzy¢ dla niedrogich i przenosnych aparatéw EEG
i sprawdzi¢, czy jakos¢ uzyskanych sygnatéw umozliwi wykrycie napadéw na podobnym
poziomie doktadnosci. Ponadto w takich sygnatach pojawi sie zapewne duizo wiecej
artefaktow ruchowych niz w przypadku ich akwizycji przeprowadzonej w warunkach
klinicznych. Moze by¢ to kolejny czynnik wptywajacy na jako$é klasyfikacji. Wystepuje tu tez
takie samo ograniczenie, jak w przypadku badan opisanych w [1]. Mimo zwiekszenia liczby
osob biorgcych udziat w eksperymentach ich liczba jest wcigz zbyt mata dla wyciggniecia
w petni przekonujgcych wnioskéw.

Trzeci artykut dotyczy opracowania nowej metody detekcji napadéw nieswiadomosci.
W przeciwienistwie do poprzednio opracowanych algorytméw detekcja tych zdarzer odbywa
sig dzigki analizie zmian synchronizacji fazy kanatéw sygnatu EEG pacjentéw z CAE/JAE oraz
0s0b zdrowych. Analizowano zgromadzone w poprzednich badaniach zasoby sygnatu EEG
i dodatkowo grupa kontrolna zostata poszerzona o 19 oséb (12 kobiet i 7 mezczyzn). Na
potrzeby oceny synchronizacji sygnatu EEG zbudowano macierz zawierajgcg wspotczynniki
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synchronizacji miedzykanatowej wyznaczone na podstawie réznic fazy transformaty falkowej
sygnatow EEG zarejestrowanych dla poszczegélnych kanatéw. Ponadto, poza wynikowym
wspotezynnikiem  synchronizacji do  detekcji napadéw wykorzystano  usredniona
znormalizowana wartos¢ amplitudy sygnatu EEG w poszczegdlnych segmentach. Badania
przeprowadzono dla petnego zestawu kanatéw oraz ich 3. podzbioréw, obejmujacych 4, 6
i 12 kanatéw. Do klasyfikacji wykorzystano szereg klasyfikatoréw (m.in. 10-NN, sieci
neuronowe, SVM, drzewa decyzyjne). Jako metode walidacji zastosowano odmiane walidacji
krzyzowej w postaci podejscia leave-one-out. Przy zbiorze danych liczagcym tacznie 65 taka
metoda jest wiasciwa i potwierdza wiarygodnosé klasyfikatora. Uzyskano bardzo dobre
wyniki, ktorych doktadnos¢ w zaleznosci od rodzaju klasyfikatora wahata sie w zakresie od
96% do 98% a wspdtczynnik OVR dla wszystkich kanatéw wyniost ok. 83% i 64% dla 4
kanatéw. Analizowano réwniez zdezorganizowane kompleksy iglica-fala wolna, stanowiace
krotkie przerwy w rytmie napadowym (czas trwania nie przekracza 1 s). Detekcja takich
fragmentow jest istotna, poniewaz s one o$miokrotnie czgstsze w JAE niz CAE, co umozliwia
na roznicowanie obydwu rodzajéw epilepsji. Jednak analiza defragmentacji napotkata na
pewne ograniczenia. Stosowana metoda nie pozwala na wykrywanie zdezorganizowanych
komplekséw napadowych krétszych niz 0.5 s, ponadto, czas trwania fragmentarycznych
komplekséw moze by¢ niedoszacowany ze wzgledu na rozmiar okna danych uzytego do
obliczenia synchronizacji. Ten obiecujacy watek wymaga zatem dalszych badan, choé
przestawiona jakosciowa analiza zdezorganizowanych komplekséw pozwolita na
wyciagnigcie intersujacych wnioskéw odnosnie oceny standéw napadowych. Podsumowujac,
opracowana metoda zapewnita obiecujgce wyniki detekcji standw nieéwiadomosci. Zaletg
opracowanego algorytmu (w poréwnaniu do metod wczesniejszych) jest mniejsza liczba
arbitralnie przyjetych parametréw niezbednych do jego poprawnego funkcjonowania.

Wykaz literatury dotyczacy metod analizy obrazéw obejmuje najwazniejsze pozycje
zwigzane z zagadnieniami, ktérymi Doktorant zajmowat sie w swojej rozprawie.
Przedstawione 3 publikacje tworzace spéjny tematycznie cykl ukazaty sie w dobrych
jakosciowo czasopismach (z punktu widzenia dyscypliny inzynieria biomedyczna),
posiadajacych wspoétczynnik wptywu (Frontiers in Neuroscience IF=4.3, Frontiers in
Neurology IF=3.4, Frontiers in Neuroinformatics IF=3.5). Sredni wktad Doktoranta
w przygotowanie tych publikacji wynosi ponad 60%, jest zatem znaczacy.

Podsumowujac merytoryczng ocene rozprawy stwierdzam, ze Autor rozwigzat
problem naukowy, polegajacy na opracowaniu oryginalnego zbioru metod analizy sygnatu
EEG w celu wykrywania wybranych epileptycznych stanéw napadowych. Doktorant wykazat
sig przy tym szeroka wiedzg teoretyczng z dyscypliny inzynieria biomedyczna dotyczaca
gtéwnie metod przetwarzania i analizy sygnatéw biomedycznych oraz umiejetnoscia
tworzenia wtasnych rozwigzan w tym zakresie. W efekcie udowodniono réwniez postawiong
hipotezg, gtoszaca, ze na podstawie zmian wartosci mocy transformaty falkowej sygnatu EEG
zarejestrowanego w roznych pasmach oraz zmian stopnia synchronizacji tej transformaty
mozliwe jest opracowanie skutecznej metody diagnostyki pacjentéw z napadami
nieswiadomosci oraz monitorowanie prowadzonej farmakoterapii.

Lektura pracy oraz zataczonych publikacji nasuwa réwniez kilka przedstawionych
ponizej uwag polemicznych i dyskusyjnych.

1. W zataczonych publikacjach zabrakto uzasadnienia wyboru metod analizy sygnatu
EEG. Zastosowanie transformaty falkowej jest tylko jednym z mozliwych podejsé.
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Nalezato réwniez odnie$¢ sie do innych metod i przedstawi¢ ich zalety oraz
ograniczenia. Podobnie nie uzasadniono w przekonujgcy sposdb wyboru falki Morleta
jako funkcji bazowej.

2. Zabrakto tez szerszego poréwnania skutecznosci opracowanych metod z aktualnym
stanem wiedzy w tej dziedzinie na podstawie analizy biezgcej literatury naukowe;j.
Szczegolnie intersujgce bytoby poréwnanie algorytmu zaproponowanego w [3]
z ,klasycznymi” podejsciami wykorzystujgcymi do detekcji napadéw nieéwiadomosci
wykrywania komplekséw iglica-fala wolna. Poréwnanie nalezato przedstawié¢ w
sposob ilosciowy oraz oceni¢ ztozonos$¢ obliczeniowg réznych metod pod katem
motzliwosci ich wykorzystania w urzadzeniach mobilnych. Nalezato te: szerzej
zaadresowac problem ilo$ciowego rozrdzniania typéw epilepsji CAE i JAE.

3. Jakie rodzaje klasyfikatoréw zastosowano w pracy [1], czy uzyskane wyniki klasyfikacji
roznity si¢ w istotny sposoéb? lle cech transformaty falkowej wykorzystano do
klasyfikacji, czy uzyto jakiejs metody redukcji liczby tych cech?

4. Proszg podac szczegdly dotyczace walidacji detektora napadéw opisanego w pracy
[2]. Czy testowano inne kombinacje kanatéw do akwizycji sygnatu EEG niz opisane
Fpl-T3 i Fp2-T4? Czy optymalizacja wyboru kanatéw mogtaby poprawic¢ skutecznoéé
detektora?

5. Czy uzyskane wyniki byty testowane z lekarzami, specjalistami w zakresie epileps;ji
dziecigcych? Czy Doktorant widzi mozliwosé przetestowania opracowanych metod
w ciggtym monitoringu pacjentow przy uzyciu przenosnych urzadzen USG?

Praca oraz zaftgczone artykuty pod wzgledem redakcyjnym sg przygotowane
starannie. Drobne uwagi dotycza uzycia na str. 18 nieprecyzyjnego pojecia ,mocy falkowej”.
Nalezatoby méwic o ,mocy wyznaczonej na podstawie transformaty falkowej” lub ew. ,mocy
transformaty falkowej” (w domysle transformaty sygnatu EEG). Na tej samej stronie uzyto
tez stowa ,interictalny” zamiast ,miedzynapadowy”.

Wszystkie moje uwagi krytyczne i dyskusyjne w zadnym stopniu nie wptywaja na
jednoznacznie pozytywng ocene recenzowanej pracy. Stwierdzam, ze rozprawa ,llosciowa
analiza EEG pacjentow z napadami nieswiadomosci” spetnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim zgodnie z ustawg Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce oraz
wnioskuje o przyjecie tej rozprawy i dopuszczenie mgr. inz. Pawta Gtaby do publicznej
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