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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Piotra Milanowskiego pt.: ,,Critical Transitions in Epileptic Systems”.

Padaczka jest czgsto spotykang chorobg ukladu nerwowego. W 2017 roku szacowano, ze choruje na nig
okoto 50 milionéw ludzi na Swiecie. W okoto 30% przypadkach leczenie farmakologiczne jest nieskuteczne
i niezbedne s3 inne podejscia terapeutyczne. Jednym z nich jest wyprzedzajaca stymulacja elektryczna. Jej
skuteczne zastosowanie wymaga rozwigzania kilku probleméw, miedzy innymi znalezienia metod wykrywania
napadéw epileptycznych u danego pacjenta. Skuteczno$é¢ detekcji wymaga zrozumienia funkcjonowania sieci
komérek nerwowych zaangazowanych w generacje i propagacje napadéw epileptycznych oraz wczesnego
wykrywania przejscia do patologicznej aktywnosci. Te zagadnienia stanowig tlo rozprawy mgra Piotra
Milanowskiego, ktérej gtéwnym celem jest zbadanie zasadnosci opisu napadéw epileptycznych w kategoriach
krytycznych przejs¢ fazowych i mozliwo$é wykorzystania wybranych statystycznych wiasnosci sygnatu EEG do
wczesnej diagnostyki nadchodzacego napadu.

Recenzowana rozprawa zawiera prawie 80 stron maszynopisu ze spisem okoto 70 pozydji literatury, 15
rysunkami i kilkoma tabelami. Praca ma klasyczny uklad wstepu, metod, wynikéw i dyskusji. Czes¢ metodyczna
zostala podzielona na dwa rozdzialy zatytulowane Metodologia i Dane do§wiadczalne.

We wstepie autor omawia podstawowe zagadnienia dotyczace epilepsiji i przejsé krytycznych w ukiadach
dynamicznych oraz inspiracje do swojej pracy. Wprowadzenie do epilepsji autor zaczyna od przedstawienia
podstawowych  danych  statystycznych,  §rodkéw farmakologicznych ~ uzywanych w  leczeniu
i niefarmakologicznych metod leczenia. Nastepnie definiuje padaczke i omawia geneze napadéw epileptycznych
oraz uzywane klasyfikacje napadéw epileptycznych, wreszcie dokonuje przegladu historii badania epilepsji.
Druga czeS¢ wstepu dotyczy ukladéw samoorganizujacych sig i przejs¢ krytycznych, czyli szybkich zmian
charakteru dynamiki uktadu przy zmianie parametru kontrolnego. W ostatniej czesci wstepu autor omawia
swoje inspiracje, w szczegélnosci uniwersalno$é zjawisk krytycznych i postulowang krytyczno§é aktywnosci
mézgu. Autor stawia pytanie, czy zakladajac postulowana w literaturze krytycznosc przejscia od fizjologicznej do
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epileptycznej aktywnosci mozna wykorzysta¢ do weczesnego wykrywania nadchodzacego napadu na podstawie
statystycznej analizy sygnalu EEG. Celem doktoratu jest zbadanie tej hipotezy przy uzyciu trzech wybranych
biomarkerdw, ktore autor testuje na danych modelowych oraz doswiadczalnych zebranych u szczuréw i u ludzi.

Rozdzial drugi przedstawia gléwne metody uzywane przez autora. Najpierw autor przedstawia wtasnosci
ukladéw dynamicznych w poblizu punktu krytycznego, w szczegélnosci zwalnianie dynamiki. W tym kontekscie
autor dyskutuje praktyczne wskaZniki pozwalajgce na posrednie wykrywanie krytycznego spowolnienia
dynamiki na podstawie rejestrowanych sygnatéw z badanego uktadu: wspéiczynnik autokorelacji, wariancje
i skosno§¢ sygnatu. Nastepnie autor rozwaza praktyczne aspekty szacowania lokalnej wartosci wybranych
biomarkeréw, badania ich monotoniczno$ci i wykrywania punktéw przejécia miedzy stanami, oraz testy
statystyczne, ktére uzywa w pracy.

Rozdzial trzeci, Dane do$wiadczalne, omawia dane, ktére autor analizowal w pracy. Wbrew tytutowi,
znaczgca cze$¢ tego rozdziatu omawia model dynamiki epileptycznej Kalitzina i wsp., z ktérego autor korzystat
do generacji danych testowych do walidacji swojej metodologii. Autor rozwaza trzy przejscia w swoich
symulacjach: podkrytyczne, nadkrytyczne i ,,ztamany” cykl graniczny. We wszystkich trzech przypadkach autor
bada zachowanie wybranych biomarkeréw. Drugi zestaw danych to dane do$wiadczalne zebrane w Holandii na
szczurzym modelu epilepsji. Trzeci typ danych pochodzi od pacjentéw chorych na padaczke z bazy danych
European Epilepsy Database. We wszystkich przypadkach autor zaréwno opisuje dane jak i szczegétowy dobér
parametréw analizy oraz przytacza argumenty za takim a nie innym ich wyborem.

Rozdzial czwarty przedstawia wyniki analizy przedstawionych trzech typéw danych w postaci
tabelarycznej z ilustracjami wybranych przebiegéw sygnaléw danego typu razem z przebiegami czasowymi
wybranych markeréw i dopasowaniami wskazujacymi zmiany typu dynamiki uktadu.

W ostatnim rozdziale autor podsumowuje i dyskutuje swoje wyniki. Najciekawszy wydaje mi sie rozdziat
5.2 w ktérym autor zastanawia si¢ nad tym, czy napady epileptyczne u czlowieka mozna interpretowaé w
kategorii przej§¢ krytycznych. Zgadzam sie z nim, ze jego negatywne wyniki nie wykluczajg takiej mozliwosci.
Autor zwraca uwage na rézne przyczyny, ktére mogly mu uniemozliwi¢ detekcjg punktow przejScia migdzy
réznymi stanami. Z przyczyn pominigtych przez autora, osobiscie uwazam rozmiar elektrod uzywanych w
badaniach ludzkich, rzedy wielkosci wigkszych od elektrod uzywanych w rejestracjach na zwierzetach, obok
duzej odleglosci rejestracji od Zrédet w przypadku EEG, za jedna z gléwnych przyczyn utrudniajgcych badanie
subtelniejszych wlasnosci aktywnosci mézgu cztowieka.

Rozprawa jest zwiezta, czytelnik jest prowadzony systematycznie przez kolejne etapy niezbedne dla
zrozumienia wywodu autora. Moim zdaniem autor przekonujaco argumentuje za wyborem konkretnych
biomarkeréw, ktérych uzywa, stusznie testuje je na danych modelowych przed wykorzystaniem do analizy
dobrze opisanych ale trudniejszych danych zwierzecych. Fakt, ze jego skutecznos¢ wykrywania zmian stanu
ukladu na podstawie sygnatu nie jest lepsza niz poprzednikéw wskazuje na trudnos¢ tego wyzwania a nie na

braki metodyczne autora.
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Chociaz rozprawg oceniam wysoko, niektére fragmenty s3 moim zdaniem niekompletne albo niezreczne.
Na poziomie konstrukcyjnym pracy, mysle, ze rozdzial drugi, Metodologia, i trzeci, Dane do§wiadczalne,
powinny by¢ potgczone albo przeorganizowane. Po pierwsze, model generacji sygnaléw epileptycznych moim
zdaniem naturalnie pasuje do rozdzialu Metody, a nie Dane. Po drugie, wolalbym méwi¢ o danych ogélnie, bo
chociaz dane modelowe pochodza z do$wiadczesi numerycznych, méwiac dane do§wiadczalne sugerujemy
doswiadczenie, w tym wypadku, na zywych zwierzetach,

Opis modelu Kalitzina i wsp. pozostawia niedosyt. Autor podaje réwnania modelu, obserwowane
bifurkacje i metody numeryczne wykorzystywane w jego rozwigzywaniu. Brakuje mi wyprowadzenia albo
intuicji tlumaczacych, dlaczego jest to dobry model do badania przejsé od aktywnosci fizjologicznej do napadéw
epileptycznych. Ten brak wydal mi sie szczeglnie istotny w kontekscie doboru parametréw okna w analizie
sygnatléw modelowych i doswiadczalnych. Nie jest dla mnie jasne, w jakim zakresie skale czasowe dynamiki
modelowej i aktywnosci mézgu szczura czy czlowieka odpowiadaja sobie.

Opis danych pochodzacych ze szczura kieruje czytelnika do rozprawy doktorskiej Meeren 2002, ktéra nie
jest dostepna w internecie. W zwigzku z tym, na przyktad, nie wiadomo, gdzie byly umieszczone elektrody.

W niektérych miejscach uktad rysunkéw nie jest jasny. W szczegélnosci, dlaczego przejscie na rysunku
3.3 jest pokazane w kontekscie dynamicznym, a nie jako diagram bifurkacyjny, tak jak dla przejsé pod- i
nadkrytycznych na rysunkach 3.1 i 3.2, Z kolei rysunek 3.4 odpowiada gérnemu panelowi rysunku 3.3, ale
brakuje odpowiednika pokazujacego dynamike dla przejs¢ pod- i nadkrytycznych. Zgaduje, ze autor uznal, ze
wystarczg rysunki 4.1-4.3 i zasadniczo sie zgadzam, natomiast dopdki czytelnik nie dotrze do 4 rozdziatu to nie
wie, ze tam je znajdzie. Rysunki pokazujace dopasowanie zmian biomarkeréw badanych przez autora sa
pokazane dla wszystkich trzech typéw danych. Nie wiadomo jednak, dlaczego dane ludzkie i szczurze sa
pokazane w rozdziale 3, za$ dane modelowe w rozdziale 4. Nie wiadomo takze, dlaczego autor uzyt innej
reprezentacji danych ludzkich niz pozostatych, np. nie pokazuje spektrogramu.

Na rysunkach 3.7 i 3.8 autor pokazuje dopasowanie dwéch réznych modeli do danych ludzkich. Autor nie

podat jednak jak sprawdza, ktéry z tych modeli jest lepszy, czy uzywa jakiego§ kryterium formalnego karzac

bardziej zlozone modele.
Drobne bledy:

* wrozdziale 1.1.1 jesteSmy odsytani do rozdziatu 1.1.1

*  Weiner process — Wiener process (s.39)
narysunkach 3.11 3.2 nie jest dla mnie jasne, co autor ma na mysli podajgc ujemne wartosci dla modutu Z
W tabeli 4.1, ostatni przyktad ,ztamanego” cyklu granicznego pokazuje, ze sko§no§¢ malata, natomiast
rysunek 4.3, ktéry pokazuje typowy przyktad, ma rosngcg skosnos¢, co uwazam za niezrecznosé.
Na rysunkach 3.5 1 3.6 brakuje opisu osi czasu a na spektrogramach brakuje opisu skali (mapy koloréw).

Dobér mapy koloréw uwazam za niewtasciwy. Poniewaz moc jest dodatnia wystarczy uzyé natezenia

jednego koloru (np. mapy szarosci).
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Pomimo przedstawionych powyzej kilku uwag krytycznych moja ogélna ocena pracy mgr Piotra Milanowskiego
jest zdecydowanie pozytywna. Uwazam, ze stanowi ona istotny przyczynek w rozwoju diagnostyki epilepsji
metodami fizyki biomedycznej. Problem jest wazny i trudny, autor zaatakowal go wiaSciwie pokazujac
opanowanie szeregu metod analitycznych i symulacyjnych, a takze wykazujgc si¢ mySleniem krytycznym.
Uwazam, Ze rozprawa doktorska Pana mgr Piotra Milanowskiego spelnia zwyczajowe i formalne warunki
stawiane rozprawom doktorskim i dlatego w oparciu o przepisy Ustawy o Stopniach Naukowych i Tytule
Naukowym wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego o przyjecie rozprawy i
dopuszczenie autora do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Daniel K. Wéjcik

Instytut Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego, Poiska Akademia Nauk
ul. Ludwika Pasteura 3, 02-093 Warszawa, telefon: (48 22) 58 92 200
www.necki.gov.p!



