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Recenzja rozprawy doktorskiej pt.
»Diffuse correlation spectroscopy for tissue blood flow assessment: methodological
advancements and MRI based validation
przedtozonej przez mgr Nede Mogharari

Wprowadzenie

Niniejsza recenzja zostata przygotowana na prosbe Przewodniczacego Rady
Naukowej Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej im. Macieja Natecza
Polskiej Akademii Nauk, na podstawie dostarczonej rozprawy doktorskiej. Badania
przedstawione w rozprawie zostaty zrealizowane przez mgr Nede Mogharari w
Zaktadzie Ill Metod Obrazowania Mézgu i Badan Czynnosciowych Uktadu Nerwowego
(Pracownia Optyki Biomedycznej) IBIB pod opieka prof. dr. hab. inz. Adama Lieberta
oraz dr. inz. Michata Kacprzaka.

Cel rozprawy i uzasadnienie wyboru tematu

Rozprawa jest poswiecona rozwojowi i walidacji dyfuzyjnej spektroskopii
korelacyjnej (DCS) jako nieinwazyjnej metody optycznej stuzacej do monitorowania
przeptywu krwi w tkankach biologicznych. Praca koncentruje sie w szczegdélnosci na
udoskonaleniach metodologicznych metody czasowej DCS (td-DCS), w tym na
optymalizacji odlegtosci pomiedzy zrédtem sSwiatta a detektorem celem zwiekszenia
czutosci na zmiany przeptywu krwi zachodzace w gtebiej potozonych warstwach tkanek.
Innym waznym elementem rozprawy jest porownanie odpowiedzi hemodynamicznej
mierzonej za pomocg DCS z falg ciggta (cw-DCS) oraz czasowej DCS z odpowiedzig
uzyskang przy uzyciu podej$¢ opartych na metodzie obrazowania jagdrowego rezonansu
magnetycznego MRI (ang. blood oxygenation level-dependent, BOLD-MRI oraz
intravoxel incoherent motion, IVIM-MRI). Rozprawa faczy zatem rozwdj metodologii,
eksperymenty z wykorzystaniem modeli (fantomdw) oraz pomiary przyzyciowe (in vivo),
ze szczegolnym uwzglednieniem hemodynamiki kory mézgowej i miesni szkieletowych.
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Tematyka rozprawy jest istotna z punktu widzenia nauk podstawowych i nauk
klinicznych, poniewaz przeptyw krwi stanowi podstawowy parametr fizjologiczny
odzwierciedlajacy funkcjonalng integralnos¢ tkanki. Ciggta ocena mézgowego przeptywu
krwi jest szczegdlnie wazna w przypadkach uposledzonej perfuzji, choroby
niedokrwiennej, urazow maozgu lub zaburzen autoregulacji mézgowo-naczyniowe.

Technika DCS charakteryzuje sie szeregiem zalet istotnych z praktycznego
punktu widzenia, takich jak: nieinwazyjny charakter pomiaru, brak koniecznosci
stosowania srodkéw kontrastowych, czutos¢ gtéwnie na przeptyw krwi w kapilarach
(mikrokrazenie) oraz mozliwos¢ budowy stosunkowo prostej i przenosnej aparatury.
Pomimo znacznego postepu w rozwoju DCS, nadal istniejg wyzwania metodologiczne,
ktére ograniczajg ilosciowe i kliniczne zastosowanie tej metody. Po pierwsze,
szczegolnie istotnym czynnikiem jest ograniczona selektywnos¢ konwencjonalnej DCS
na pomiar przeptywu krwi w okreSlonej gtebokosci, co powigzane jest z
,<Zanieczyszczeniem” sygnatdw pochodzacych z gtebiej potozonych tkanek przez
warstwy powierzchniowe. Po drugie, zwiekszenie odlegtosci pomiedzy zrédtem sSwiatta
a detektorem poprawia czutos¢ metody na przeptyw krwi w gtebiej potozonych
tkankach, ale jednoczesnie zmniejsza liczbe rejestrowanych fotonow wskutek absorpciji i
wielokrotnego rozpraszania. Ten kompromis pomiedzy gtebokosScia penetracji a
stosunkiem sygnatu do szumu stanowi podstawowy problem rejestracji sygnatu i
wyznaczenia tzw. wskaznika przeptywu krwi (ang. blood-flow index, BFI) w warunkach
niskiego stosunku sygnatu do szumu. Kolejne wyzwania dotycza ilosSciowej interpretacji
wyznaczanego metodg DCS wskaznika BFI. Chociaz w wielu warunkach wykazano
proporcjonalnos¢ BFl do przeptywu krwi, jego wartos¢ bezwzgledna zalezy od
przyjetych zatozen dotyczacych wtasciwosci optycznych tkanki, geometrii, dynamiki
centréw rozpraszajacych i modelu dyfuzji. W konsekwencji fizyczna interpretacja
efektywnego ruchu centréw rozpraszajacych, ktory stanowi podstawe wyznaczania BFI,
jest skomplikowanym zagadnieniem. Z tego wzgledu walidacja wzgledem niezaleznych
metod referencyjnych ma kluczowe znaczenie dla klinicznego zastosowania DCS. Inne
istotne wyzwania obejmujg takze rozwdj aparatury, sposoby detekcji fotonéw oraz
analize sygnatow.

Rozprawa bezposrednio odnosi sie do co najmniej dwéch z wyzej wymienionych
wyzwan. Konwencjonalna DCS z falg ciggta ma ograniczong zdolno$¢ rozrézniania
sygnatéw pochodzacych z réznych gtebokosci, podczas gdy czasowa metoda DCS
umozliwia pomiary czasowo-rozdzielcze oraz rozrdznienie fotonédw na podstawie czasu
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ich przelotu, a tym samym zwiekszenie czutosci na sygnaty z réznych gtebokosci tkanki.
W rozprawie analizowano kompromis pomiedzy czutosciag metody na przeptyw krwi w
roznych gtebokosciach tkanki a jakoscia sygnatu. Ponadto, w pracy zostata
przeprowadzona ocena parametrow przeptywu z metody DCS wzgledem niezaleznych
pomiarow hemodynamiki i perfuzji opartych na obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego. Zagadnienia te stanowig jasno przedstawione luki badawcze
wynikajace z wnikliwej analizy aktualnego stanu wiedzy, popartej tez odpowiednio
dobrang literaturg. W konsekwencji podejmowana tematyka badawcza jest aktualna i
dobrze umotywowana, zaréwno z punktu widzenia dalszego rozwoju dyfuzyjnych
metod optycznych, jak i ich przysztego wykorzystania jako praktycznych narzedzi do
ciggtego, nieinwazyjnego monitorowania perfuzji tkankowej.

Autorka nie sformutowata ogodlnego celu przedstawionych badan, lecz na
podstawie zidentyfikowanych probleméw (luk) badawczych wskazata nastepujace cele
szczegbétowe: (1) poréwnanie dziatania metody td-DCS dla mniejszych i wiekszych
odlegtosci pomiedzy zrédtem a detektorem w celu oceny wptywu tej odleglosci na
monitorowanie zmian przemieszczenia centrow rozpraszajgcych i erytrocytow w
powierzchniowej i gtebszej warstwie fantomu oraz tkanki ludzkiej; (2) ocena korelacji
odpowiedzi hemodynamicznej mierzonej na gtowie cztowieka za pomocq cw-DCS i td-DCS z
technikq BOLD-MRI w odpowiedzi na zadania oddechowe (np. wstrzymanie oddechu i
hiperwentylacje) wykonywane przez zdrowych ochotnikow; oraz (3) ocena korelacji pomiedzy
ruchem zwigzanym z mikrokrgzeniem w sieci naczyn wtosowatych mierzonym za pomocq
techniki IVIM-MRI a BFI mierzonym metodg DCS”. Nalezy zaznaczyé, ze te trzy cele
odpowiadajg dwdédm hipotezom badawczym, ktére zostaty przedstawione w programie
badawczym Doktorantki. Chociaz Autorka zastosowata rygorystyczne podejscie
naukowe prowadzace do sformutowania celéw badawczych, hipotezy powinny zostaé
przedstawione przed celami w sekcji 1.2 (prawidtowy cigg logiczny w metodologii
badan: motywacja (luki badawcze) = hipotezaly) = cele). W mojej opinii problem
badawczy zostat sformutowany prawidtowo, a tytut rozprawy odpowiada przyjetym
celom.

Struktura rozprawy

Gtéwna czes¢ rozprawy doktorskiej przedstawionej do recenzji liczy 132 strony i
jest poprzedzona 26-stronicowym wstepem zawierajgcym streszczenia w jezyku polskim
i angielskim, wykaz publikacji, skrotéw oraz rycin. Dysertacje podzielono na 4 rozdziaty
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oraz wykaz pismiennictwa. Praca zawiera 55 rycin i 22 réwnania. Rozprawa ma
przejrzysta, uporzadkowana i logiczng strukture, typowa dla prac z obszaru nauk o zyciu.
Nalezy podkreslic, ze Autorka wtasciwie wywazyta przedstawienie podstaw
stosowanych technik i szczegdotéow wtasnych badan. Ponadto struktura rozprawy
umozliwia stosunkowo tatwe poruszanie sie pomiedzy rozdziatami, poniewaz informacje
przedstawione w poszczegdlnych czesciach s3 odpowiednio ze sobg powigzane i nie sa
zbednie powtarzane.

Podstawy fizyczne stosowanych technik optycznych przedstawiono w Rozdziale
1 (Wprowadzenie), w ktérym omoéwiono fizjologiczne i kliniczne znaczenie oceny
przeptywu krwi w tkankach, wprowadzono dyfuzyjne metody optyczne i dyfuzyjna
spektroskopie korelacyjng oraz wskazano gtéwne ograniczenia istniejacych podejsc.
Rozdziat konczy przedstawienie luk w wiedzy stanowigcych motywacje do podjecia
badan. Na ich podstawie zidentyfikowano cele oraz hipotezy, ktére weryfikowano
podczas badan.

Rozdziat 2 przedstawia teoretyczne i eksperymentalne podstawy pracy. W
pierwszej czesci tego rozdziatu opisano podstawy optyki tkanek, w tym propagacje
Swiatta w os$rodku niejednorodnym, czasowo-rozdzielczg spektroskopie w bliskiej
podczerwieni oraz dyfuzyjng spektroskopie korelacyjng. Nastepnie opisano aparature
stosowang w doswiadczeniach, procedury akwizycji danych przy uzyciu metod
optycznych i MRI, a takze protokoty eksperymentalne realizowane na uktadach
modelowych i zdrowych ochotnikach oraz metody analizy danych. Szczegdlng uwage
poswiecono przetwarzaniu sygnatow DCS, a takze analizom BOLD-MRI i IVIM-MRI,
ktore nastepnie wykorzystano do pordéwnania z pomiarami optycznymi. Rozdziat 2
stanowi kluczowg czes¢ dla zrozumienia metodologii zastosowanej w badaniach.

Wyniki eksperymentalne przedstawiono w Rozdziale 3 (Wyniki), ktéry podzielono
na trzy czesci odpowiadajgce gtdbwnym celom rozprawy. W pierwszej czesci oceniono
dziatanie czasowej DCS dla réznych odlegtosci zrédto-detektor, ze szczegdlnym
uwzglednieniem czutosci na gtebiej potozone warstwy tkanek. W drugiej czesci
przeanalizowano zalezno$¢ pomiedzy odpowiedziami hemodynamicznymi mierzonymi
za pomocg DCS i BOLD-MRI, natomiast w czesci korncowej porédwnano wskazniki
przeptywu krwi wyznaczane metodg DCS z parametrami zwigzanymi z perfuzja
uzyskanymi za pomocg IVIM-MRI.
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Rozdziat 4 (Dyskusja i wnioski) podsumowuje najwazniejsze wyniki rozprawy.
Autorka przedstawita interpretacje wynikow doswiadczalnych oraz oméwita zalety
metodologiczne i ograniczenia przeprowadzonych badan.

Koncowa czes¢ rozprawy stanowi wykaz 238 pozycji literaturowych, co
wskazuje, ze Doktorantka potrafi dobra¢ najistotniejsza literature zwigzang z
podejmowanymi problemami badawczymi.

Uwagi redakcyjne (techniczne)

Rozprawa zostata napisana w jezyku angielskim, w stylu odpowiadajagcym
standardom publikacji naukowych. Chociaz zauwazytem stosunkowo duzg liczbe
drobnych btedow gramatycznych i stylistycznych (wymienionych ponizej), nie wptynety
one w istotny sposéb na czytelnos$¢ tekstu.

Materiaty graficzne zamieszczone w rozprawie zwiekszajg czytelnosé
prezentowanych danych. Materiat ilustracyjny obejmujacy 46 rycin zostat przygotowany
poprawnie, jednak niektore wykresy mogtyby zostac lepiej opisane, tak aby ich
interpretacja nie wymagata kazdorazowego odwotywania sie do podpisu (zob. uwagi
ponizej). Jakos¢ opracowania wskazuje, ze Autorka zadbata o ten techniczny aspekt
rozprawy. W szczegdlnosci istotne znaczenie ma duzy rozmiar czcionki w czesci rycin,
co zdecydowanie poprawia ich czytelnosc.

Analiza krytyczna i pytania
Ponizej przedstawiam liste gtéwnych uwag i pytan, ktére nasunety sie podczas
lektury rozprawy:

1) Btedy typograficzne: str. x (jest: Natural density, powinno by¢: Neutral density); str.
17 (jest: trough, powinno by¢: through); str. 22, wiersz 1 (jest: 49 %, powinno by¢:
49%); str. 25, wiersz 13 (jest: natural density filter, powinno by¢: neutral density
filter); str. 36, podpis pod ryc. 2.16 (jest: measurements protocols, powinno by¢:
Measurements’ protocols); str. 84, wiersz 15 (jest: showe, powinno by¢: show); str.
102, wiersz 7 (jest: tp, powinno by¢: to); str. 109, wiersz 14 (jest: corelation, powinno
by¢: correlation).

2) Btedy gramatyczne, fleksyjne i sktadniowe: str. ix, wiersz 11 (jest: has, powinno by¢:
have); str. 1, wiersz 5 (jest: is associated, powinno by¢: are associated); str. 3, podpis
pod ryc. 1.1 (jest: was considered, powinno by¢: were considered); str. 3, wiersz 3
(jest: hemodynamic, powinno by¢: hemodynamics); str. 5, wiersz 6 (jest: has been,
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powinno byc¢: have been); str. 10, wiersze 9-10 (powinno by¢: The concentration of
absorberS and scattereRs determinE the optical PROPERTIES ...); str. 15, wiersz 8
(jest: displacements affects, powinno by¢: displacements affect); str. 17, ostatni
wiersz (jest: propertiese, powinno by¢: properties); str. 20, wiersz 18 (jest: probes,
powinno by¢: probe); str. 21 (jest: ,SPAD detectors are a silicon-based device known
for its high quantum efficiency”; powinno by¢: ,SPAD detectors are silicon-based
devices known for their high quantum efficiency”); str. 30, podpis pod ryc. 2.13 (jest:
various distance, powinno by¢: various distances); str. 41, wiersz 2 (jest: has been
described, powinno byc¢: have been described); str. 46, wiersz 6 (jest: founded,
powinno by¢: found); str. 48, wiersz 21 (jest: data was preprocessed, powinno by¢:
data were preprocessed); str. 47, wiersze 16-17 (Autorka powinna zwroci¢ wieksza
uwage na stosowanie przedimkow - ,Equation 2.17 is THE same as THE equation
2.16, however, IT is suitable (...)"); str. 51, wiersz 23 (jest: in first step, powinno by¢:
in the first step); str. 62, wiersz 1 (jest: Figure, powinno by¢: Figures); str. 62, wiersz
10 (jest: slightly, powinno by¢: slight); str. 62, wiersz 21 (jest: shift the DTOF peak,
powinno by¢: THE shift OF the DTOF peak); str. 70, wiersz 16 (jest: statistically,
powinno byc¢: statistical); str. 72, wiersz 9 (jest: were calculating, powinno by¢: were
calculated); str. 73 i 74, wiersz 5 (jest: the data was excluded, powinno by¢: the data
WERE excluded); str. 75, wiersz 1 (jest: Figure, powinno by¢: Figures); str. 77, wiersz
9 (jest: were evaluated, powinno by¢: was evaluated); str. 86, wiersz 3 i str. 88,
wiersz 3 (jest: BOLD signals changes, powinno byé: BOLD signal changes); str. 97,
wiersz 3 (jest: were performed, powinno byc¢: was performed); str. 101, wiersz 12
(jest: fixed the gate start time, powinno by¢: the fixed gate start time).

Btedy stylistyczne:

(1) Niektére zdania wymagajg przeredagowania, np. w podrozdziale 2.1.5, zdanie
czwarte i széste.

(2) W formalnym tekscie naukowym niedopuszczalne jest stosowanie form
skréconych (str. 25, wiersz 17 - wasn't; str. 103, wiersz 22 - doesn't; str. 109, wiersz
9 - doesn't).

(3) str. 38, akapit czwarty - Zdanie ,Given that BH and HV tasks ...” wydaje sie
niedokonczone.

(4) str. 44, wiersz 11 - nie rozpoczynatbym zdania od ,but”. Lepiej zastosowac
,However”. Ta sama uwaga dotyczy kolejnego zdania. Nie zaleca sie rowniez
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rozpoczynania zdania od ,So” (jezyk méwiony lub zargon). W rozprawie znajdujg sie
takze inne miejsca, w ktorych zdania rozpoczynaja sie od ,So”.

(5) str. 45, wiersz 1 - jest: and and BFls, powinno by¢: and the BFls (...).

(6) str. 107, wiersz 27 - jest: In all Fpump (...), powinno by¢: At all Fpump levels (...).

str. xxvi - numery rycin 4.30 i 4.31 s3 nieprawidtowe. Powinny by¢ oznaczone
odpowiednio jako 3.30i 3.31.

str. 1, wiersz 6 (jest: blood flow to skeletal muscle, powinno by¢: blood flow in
skeletal muscle);

Btedy leksykalne: str. 1, wiersz 21 (jest: On the other word, powinno by¢: On the
other hand); str. 6, wiersz 5 (powinno by¢: it has been reported THAT ...); ryc. 2.2
(jest: Imaging isotropic source, powinno by¢: Image of the isotropic source); str. 18,
wiersz 10 (jest: lower displacement, powinno by¢: smaller displacement); str. 18,
wiersz 12 (jest: higher displacement, powinno by¢: larger displacement); str. 18,
wiersz 16 (jest: higher time of flights, powinno by¢: longer times of flights); str. 20,
wiersz 6 (jest: low coherence length, powinno by¢: short coherence length); str. 41
(jest: pre-data processing, powinno by¢: data pre-processing); str.

str. 6, akapit drugi - Dobrze bytoby rozwina¢ skrot przy jego pierwszym uzyciu. W
tym przypadku skrét IVIM pojawia sie przed podaniem jego petnego rozwiniecia.
Podrozdziat 2.1.1 - Roéwnanie 2.1 znajduje sie na koncu drugiego akapitu.
Odwotanie do tego rownania pojawia sie jednak juz w pierwszym zdaniu tego
akapitu. Ponadto warto bytoby przedstawi¢ geometrie problemu na schemacie, aby
wyjasni¢ symbole uzyte w réwnaniu 2.1. W szczegdélnosci wyjasnienie wielkosci R
bytoby pomocne w dalszych rozwazaniach, poniewaz pojawia sie ona réowniez w
rownaniu 2.2.

Jesli zdanie konczy sie rdwnaniem, po rownaniu nalezy postawic¢ kropke. Jezeli po
réwnaniu nastepuje dalsze objasnienie (zwykle rozpoczynajace sie od ,which” lub
,where”), po réwnaniu nalezy zastosowac przecinek. Zob.: réwnania 2.4, 2.5 2.13.

10)Podrozdziat 2.1.4 - Wielko$¢ g2 jest najpierw wymieniona, a jej definicje podano

dopiero pozniej (por. uwage 7).

11)Ostatnie zdanie podrozdziatu 2.1.4: W jaki sposéb przygotowano fantomy, aby

odwzorowywaty wtasciwosci tkanek?

12)Ryc. 2.7 - Warto bytoby zamiesci¢ powiekszenia przedstawionych zaleznosci na

wykresach (c) i (d).
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13)Podrozdziat 2.2 oraz ryc. 2.8 - Zastosowanie 4 detektoréw SPAD i 4 modutéw
TCSPC nie zostato uzasadnione w tej sekcji. Dopiero z podrozdziatu 2.3 czytelnik
moze domysli¢ sie przyczyny takiego rozwigzania. Czy detekcja fotonéw z 4
punktow (wtdkien) jest prowadzona rownolegle?

14)str. 24 - Skrét SPCM nie zostat uwzgledniony w wykazie skrétéw.

15)Autorka powinna zachowaé wieksza konsekwencje w stosowaniu odstepu (lub jego
braku) pomiedzy wartoscig liczbowa a jednostka.

16)Czy rozktad natezenia Swiatta oswietlajgcego tkanke (np. wigzka o profilu
jednorodnym lub wigzka Gaussa) wptywa na wyniki?

17)Rys. 2.11 - Podpis pod rycing nie jest zgodny ze schematem. Na rycinie nie ma
czesci oznaczonych jako (a), (b) lub (c).

18)Podrozdziat 2.3.2 - brakuje jednostek w okresleniach ,echo train length of 100 (??)”
oraz ,0.5x0.5 (??) plane resolution”.

19)str. 31, akapit 2. - Jak zastosowane wartosci przeptywu w kapilarach odnosz3a sie do
wartosci przeptywu krwi w naczyniach?

20)Podrozdziat 2.4.2 - Prosze odnie$¢ sie do istotnosci statystycznej pomiaréw
(niewielka liczba badanych oséb). Nie przedstawiono kryteriow wtaczenia i
wykluczenia dla poszczegdlnych eksperymentdw in vivo.

21)str. 34, wiersz 17; str. 38, wiersz 3 - Przy podawaniu rozktadu wieku brakuje
wartosci odchylenia standardowego (np. 36+SD lub 36+SD). Jaka jest warto$¢ SD w
tych przypadkach? Czy przy tak matej liczbie badanych oséb zasadne jest podawanie
odchylenia standardowego?

22)str. 38 - Jakie wtasciwosci kapsutki z witaming E sprawiaja, ze mogta zostac
wykorzystana jako znacznik referencyjny w obrazach MRI?

23)str. 40, podrozdziat 2.5.1, ostatnie zdanie pierwszego akapitu - Interesuje mnie, czy
mozliwe jest udowodnienie tego stwierdzenia.

24)str. 41 - Co oznacza okreslenie ,rigger signals”?

25)str. 43, ostatnie dwa zdania pierwszego akapitu - W jaki sposéb wyznaczono
wartos¢ progows (0,7)?

26)Ryc. 3.2 bytaby bardziej czytelna, gdyby wykresy oznaczono wartosciami
procentowej zawartosci glicerolu. Dodatkowo korzystna mogtaby by¢ zmiana uktadu
wykresow (np. gérny wiersz dla 40% glicerolu, a dolny dla 0% glicerolu).

27)str. 58, akapit drugi - Autorka nie odniosta opisanych obserwacji (CNR i CV) do ryc.
3.4i3.5.
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28)str. 62, wiersz 10 - Autorka uzyta w tym miejscu nieprecyzyjnego okreslenia ,slight
differences”.

29)str. 70, akapit drugi - Rozpoczynanie opisu od wykresu (b) na ryc. 3.12 nie jest
logiczne. W rzeczywistosci w tekscie nie ma odwotania do ryc. 3.12a.

30)W rozdziale 3 Autorka kilkakrotnie odwotuje sie do istotnosci statystycznej (lub
réznicy istotnej statystycznie). W tekscie nie podano jednak zadnych wartosci p
prawdopodobienstwa, na podstawie ktérych dokonuje sie weryfikacji hipotezy
statystycznych (np. str. 70, ostatni wiersz). Ogdlnie rzecz biorac, szczegdty analizy
statystycznej zostaty przedstawione w rozdziale 2 jedynie czesciowo (bardzo
ogolnie).

31)str. 80 - Przestrzenny rozktad sygnatu BOLD zostat usredniony dla 14 uczestnikow.
W jaki sposdb mozna byto tego dokonaé, skoro ochotnicy mieli ré6zne rozmiary
mozgu? Czy przeprowadzono jakies skalowanie obrazow?

32)Ryc. 3.19 i 3.20 przedstawiajg zmiany wyrazone w %. Warto jednak wskazac,
wzgledem jakiej wartosci odniesienia zostaty one obliczone.

33)Ryc. 3.23 - Poréwnywanie histograméw z rozktadem Gaussa wydaje sie mato
uzyteczne przy tak niewielkiej liczebnosci grupy badane;.

34)str. 94, ostatnie zdanie - Nie rozumiem przedstawionego tutaj rozumowania.
Pomiedzy ktérymi wartosciami natezenia przeptywu oceniano réznice?

35)Ryc. 3.27 - Autorka pomineta nasycenie Dsast dla wyzszych wartosci Fpump (b) oraz
mozliwy spadek Dsiow (d). Obserwacje te nie zostaty omdéwione w tekscie.

36)Analiza przedstawiona na ryc. 3.28 wydaje sie dyskusyjna. Autorka znacznie
uproscita zaleznosci, przyjmujgc model liniowy. Z ryc. 3.27 i 3.28 wyraznie jednak
wynika, ze zaleznosci te nie sg liniowe.

37)str. 101, akapit pierwszy (ostatnie zdanie) - Tutaj przydatoby sie bardziej precyzyjne
wyjasnienie. W jaki sposéb analiza w otoczeniu maksimum DTOF poprawia
estymacje parametréw?

38)str. 101, akapit drugi - Czy w rozprawie poroéwnano, czy personalizacja sposobu
bramkowania w analizie wynikéw poprawia doktadnos¢ (lub precyzje) pomiaréw?

39)str. 103, akapit drugi - Jakie dziatanie proponuje Autorka, aby rozwigza¢ problem
krotkiej dtugosci koherencji i uzyskaé lepsza separacje sygnatu pochodzacego z
gtebszych warstw w td-DCS?
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40)str. 104, ostatni akapit - Czy mozna zaproponowa¢ metode wywotania odpowiedzi
hemodynamicznej w warstwie wewnatrzczaszkowej bez istotnych zmian w warstwie
zewnatrzczaszkowej? Czy istniejg takie podejscia?

41)str. 105 - Prosze wyjasni¢, dlaczego Autorka twierdzi, ze amplituda zmian BFI
mierzonych metodg DCS byta niedoszacowana.

42)Czy zjawisko tetnienia moze wptywac na pomiary in vivo?

43)Nowatorskie aspekty przeprowadzonych badan powinny zosta¢ wyraznie
przedstawione w dyskus;ji, np. w dodatkowym akapicie.

44)Styl zapisu poszczegolnych punktéw na liscie Zrédet nie jest zachowany
konsekwentnie w catym wykazie. Przyktadem s nazwy czasopism, ktérych czesé
podano w postaci skréconej, podczas gdy w innych przypadkach zastosowano petne
nazwy.

Ocena rozprawy doktorskiej

Rozprawa jest w przewazajgcej czesci poswiecona pracy eksperymentalnej oraz
analizie danych biomedycznych. Doktorantka wykorzystata jednak réwniez zaleznosci
wynikajace z modelu fluktuacji rozpraszania swiatta do wyznaczania z danych DCS
parametrow zwigzanych z przeptywem krwi (zaleznosci te byty przedstawiane we
wczesniejszych  publikacjach). Ponadto etap walidacji wymagat zastosowania
specyficznych modeli zwigzanych z danymi BOLD-MRI i IVIS-MRI. Zakres pracy
wymagat zatem od Kandydatki zdobycia i potaczenia kompetencji z zakresu optyki
tkanek, propagacji fotonow w silnie rozpraszajacych osrodkach, aparatury DCS,
detekcji pojedynczych fotonéw i czasowo skorelowanego zliczania fotonow,
wytwarzania i charakteryzacji modeli tkanek, projektowania protokotéow
eksperymentalnych in vivo, a takze zaawansowanego przetwarzania sygnatow i analizy
statystycznej. Nalezy podkresli¢, ze realizacja projektu doktorskiego umozliwita
Doktorantce praktyczne zapoznanie sie z czterema metodami oceny przeptywu krwi w
tkankach (optyczne + MRI). Metodologia zastosowana w rozprawie jest poprawna i
zasadniczo dobrze dopasowana do postawionych pytan badawczych, choé¢ analiza
statystyczna nie zostata opisana wystarczajgco szczegdétowo.

Oryginalny wktad Autorki w rozwdj dziedziny polega na systematycznym
zbadaniu wptywu odlegtosci pomiedzy Zrédtem swiatta a detektorem na czutosc
metody td-DCS w stosunku do przeptywu krwi na réznych gtebokosciach. Doktorantka
zdefiniowata i zastosowata miary jakosci / czutosci, przeanalizowata rézne zakresy czasu
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przelotu oraz wykonata pomiary w modelach jedno- i dwuwarstwowych. Kolejnym
waznym osiggnieciem jest doswiadczalne poréwnanie mézgowych odpowiedzi
hemodynamicznych wyznaczanych metoda DCS z pomiarami opartymi na MRI.
Istotnym osiggnieciem metodologicznym byto przeprowadzenie jednoczesnych
pomiarow optycznych i MRI in vivo. W mojej opinii wyniki te s3 warto$ciowe naukowo,
poniewaz wskazujg ograniczenia, ktore nalezy uwzgledni¢ w przysztych prébach
ilosciowej walidacji krzyzowej pomiaréw optycznych i opartych na MRI w odniesieniu do
analizy mikrokrazenia.

Wyniki zwigzane z rozprawa doprowadzity juz do opublikowania dwéch
artykutow naukowych w uznanych czasopismach, takich jak Biomedical Optics Express
oraz |IEEE Journal of Selected Topics in Quantum Electronics. Trzeci manuskrypt,
poswiecony wzajemnej ocenie DCS i IVIM-MRI, zostat wskazany jako przygotowywany
do ztozenia do czasopisma. W momencie recenzowania rozprawy manuskrypt ten nie
byt odnotowany w bazie publikacji. Doktorantka jest obecnie zaangazowana w
dziatalno$¢ badawcza innej grupy, a dwa kolejne wspotautorskie manuskrypty zostaty
niedawno zdeponowane w bazie bioRxiv. Ponadto Doktorantka prezentowata wyniki
swoich badan na kilku konferencjach miedzynarodowych i krajowych, w formie
wystgpien ustnych lub posteréw, w tym podczas European Conferences on Biomedical
Optics (ECBO) oraz konferencji fNIRS. Ta aktywnos$¢ publikacyjna i konferencyjna
potwierdza, ze wyniki zostaty przedstawione szerszej spotecznosci naukowej.

Whioski korncowe

Podsumowujac, wszystkie osiggniecia przedstawione w niniejszej rozprawie przez
Panig mgr Mogharari tworza spojny zestaw badan. Problemy badawcze podjete w
rozprawie Swiadcza nie tylko o ogodlnej wiedzy Doktorantki w dyscyplinie ,inzynieria
biomedyczna”, lecz takze o dobrym poziomie nabytych przez nig umiejetnosci i
kompetencji. Oryginalne wyniki badan oraz zrealizowane zadania potwierdzaja zdolnos¢
Doktorantki do prowadzenia badan zaréwno samodzielnie, jak i w zespole. Wszystkie
zdefiniowane cele zostaty osiagniete.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Nedy Mogharari spetnia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim, okreslone w art. 191 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz.U. 2022 poz. 574, z p6zn. zm.)
oraz w innych odpowiadajacych przepisach. W zwigzku z powyzszym rekomenduje
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skierowanie rozprawy doktorskiej mgr Nedy Mogharari do kolejnego etapu
postepowania i dopuszczenie jej do publicznej obrony.

Dr hab. Ireneusz Grulkowski, prof. UMK
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