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Recenzja

pracy doktorskiej mgr inz. Urszuli Smyczynskiej pt.: ,Ocena przydatnosci sieci
neuronowych jako narzedzi wspomagajacych diagnostyke i terapie hormonem wzrostu
dzieci niskorostych”.

Praca zostata wykonana w Katedrze Automatyki i Inzynierii Biomedycznej na Wydziale
Elektrotechniki, Automatyki, Informatyki i Inzynierii Biomedycznej Akademii Gérniczo-
Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie, pod kierunkiem Prof. dr hab. in3. Ryszarda
Tadeusiewicza.

Praca obejmuje 188 stron tekstu, 20 tabel, 91 rycin oraz 129 pozycji literatury,
zamieszczonej w kolejnosci alfabetycznej. Ukfad pracy jest typowy, zgodny z ogdlnie
przyjetymi zasadami; na poczagtku zamieszczone jest streszczenie polskie i angielskie.

Podjeta przez Autorke préba rozwigzania problemu oceny wptywu poszczegoinych
czynnikbw na przebieg diagnozowania i leczenia wzrostowego niskorostych pacjentéw z
niedoborem hormonu wzrostu, przy uiyciu sieci neuronowych, jest bardzo ciekawa i stanowi
wazne zagadnienie, nie tylko w sensie poznawczym ale takie z punktu widzenia
praktycznego.

Wzrastanie organizmu cztowieka jest procesem wieloetapowym, ztozonym, podlegajacym
wptywowi wielu czynnikéw. Niektére z nich wplywajg na przebieg wzrastania w okresie
wewngtrzmacicznym a inne po urodzeniu. W okresie ptodowym gléwng role w
fizjologicznym wzrastaniu odgrywajg insulinopodobne czynniki wzrostu-1 i i wytwarzane po
czesci przez matke a w pdiniejszym czasie takze przez ptod i fozysko. W tym okresie rozwaza
sig réwniez wptyw insuliny. Po urodzeniu, stopniowo role stymulatoréw wzrostowych
przejmujg hormon wzrostu oraz IGF-I. Trzeba takie pamietaé, ze nie jest to proste
oddziatywanie hormonalne, gdzie mozna ocenia¢ dziatanie poszczegélnych hormonéw, ale
jest to skomplikowane wspétdziatanie wielu czynnikéw hormonalnych, $ciéle powigzanych ze
sobg i wzajemnie oddziatywujgcych na siebie, powodujacych wzajemna regulacje tych
wptywow. Sytuacja ta komplikuje si¢ dodatkowo jesli z tego fizjologicznego modelu ubywa
jeden czy kilka czynnikow wskutek wystgpienia patologii. W sytuacji takiej dziatanie
pozostatych zmienia sie radykalnie. Z tego powodu, w sytuacji patologicznej, na przyktad



deficytu hormonu wzrostu, mozliwoé¢ oceny wptywu wszystkich wzajemnych oddziatywan
jest niestychanie trudna do oceny.

Leczenie chorych z somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki rekombinowanym
hormonem wzrostu wydaje sie by¢ stosunkowo proste. Wystarczy pokry¢ deficyt GH poprzez
substytucje brakujgcego czynnika. Jednak jeéli przyjrzymy sie blizej temu zagadnieniu, to na
jakos¢ procesu terapeutycznego moze wptywac wiele zmiennych. Na przyktad dawka leku,
czesto$¢ podawania, odpowiedni moment rozpoczecia terapii, zakres niedoboru wzrostu,
opdznienie wieku kostnego, wzrost rodzicéw, ewentualny niedobér innych hormonéw
przysadkowych itd. Jak wida¢ mozliwosci jest wiele i tym samym duiy jest zakres
regulowania poszczegblnych wptywéw na proces wzrastania. Trudne jest dokonanie oceny
modyfikacji efektu wzrostowego przez poszczegdlne, wzajemnie ze sobg powigzane czynniki.

Uzyskanie jak najlepszego efektu terapeutycznego w tej chorobie jest wazne z wielu
wzgledéw. Najwazniejsze jest oczywiscie uzyskanie jak najwickszej satysfakcji chorego i
uzyskanie jego dobrostanu. Musimy sobie zdawa¢ sprawg, ze deficyt hormonu wzrostu
najczedciej nie pojawit sie przed chwily, ale ze utrzymywat sie przez jaki§ czas, co
spowodowato okreslone zalegtoéci. Im ten czas byt dtuzszy, tym te deficyty wzrostowe beda
trudniejsze do nadrobienia. Jedynym sposobem na zmniejszenie zakresu tych niedoboréw,
bedzie odpowiedni czas poswigcony na leczenie i optymalne wykorzystanie mozliwosci
terapii. Drugim, bardzo wainym wzgledem, do ktérego zwtaszcza w ostatnich latach
przywigzujemy coraz wiekszg wage jest koszt leczenia. Co prawda na przestrzeni ostatnich
30-lat cena rekombinowanego ludzkiego hormonu wazrostu zmniejszyta sie w sposdb
zasadniczy, to jednak konieczno$¢ prowadzenia statego monitorowania leczenia wraz z ceng
zakupu leku, dtugotrwatosé terapii liczong w latach a niekiedy w dziesigcioleciach, powoduje
ze koszty nie pozostajg bez znaczenia. Nadal jest to kilkadziesiat tysiecy w przeliczeniu na
kazdego pacjenta. Dlatego tez znajomoéé poszczeg6inych oddziatywan réznych czynnikéw
wptywajacych na efektywnosé terapii rhGH ma olbrzymie znaczenie, takze ekonomiczne.

Dostarczenie przez panig mgr inz. Urszule Smyczyniska narzedzia, ktdre moze utatwié
podejmowanie decyzji terapeutycznych w leczeniu pacjentéow z niedoborem hormonu
wzrostu i optymalizowa¢ uzyskiwane efekty terapeutyczne, zastuguje na wielkie uznanie nie
tylko ze strony lekarskiej ale przede wszystkim ze strony chorych. Nie bez znaczenia moze
by¢ tu takze odnoszona korzys¢ spoteczno-ekonomiczna.

Uktad catosci pracy doktorskiej mgr inz. Urszuli Smyczyriskiej jest zgodny z powszechnie
przyjetymi dla takich prac kryteriami.

Wstep zostat napisany starannie i wyczerpujaco. Poruszono w nim najwazniejsze aspekty
zwigzane z procesem rozwoju i wzrastania organizmu cztowieka w warunkach
fizjologicznych. Pokrétce przyblizono takze powody patologii prowadzacej do deficytow
wzrostowych. Uwzgledniono réwniez podstawowe zasady prowadzenia diagnostyki
hormonalnej niedoboréw wzrostowych. Stanowi on dobre przygotowanie i wprowadzenie



do tematu badar i jest tym cenniejszy, ze Doktorantka nie jest lekarzem i przygotowanie go
w sposob tak pouktadany, konsekwentny wymagato od niej szczegdlnego wysitku i
poprawnosci. W dalszej czesci wstgpu opisano i scharakteryzowano w oparciu o
pismiennictwo modele matematyczne stosowane do przeprowadzenia analizy skutecznosci
leczenia rhGH, zwracajagc uwage na ich zalety i ograniczenia. Taka ocena wad i zalet stanowi
doskonale wprowadzenie do przedstawienia zupetnie nowego podejicia do problemu
predykcji skutecznosci leczenia hormonem wzrostu, jakie oferuja sieci neuronowe.
Nastgpnie pokrdtce przedstawiono mozliwosci zastosowania ich w medycynie, aby dalej
przejs¢ do zapoznania czytelnika z budowg takich sieci neuronowych i metodami ich uczenia.
W zrozumieniu zagadnienia bardzo pomocne s3 podane w tej czesci wstepu przyktadowe
zastosowania takich sieci w ocenie konkretnych sytuacji medycznych, jak choéby w
prognozowaniu zmian glikemii u chorych na cukrzyce czy ocenie rokowania u chorych z
nowotworami. Takie przedstawienie tematu jest z kolei szczeg6lnie cenne dla czytajacego,
ktéry nie ma wyksztatcenia inzynieryjnego.

W rozdziale dotyczacym metod i badanego materiatu ukazano wszystkie analizowane
dane przed i w trakcie leczenia. Dobdr danych zostat bardzo starannie przeprowadzony z
uwzglednieniem wielu czynnikéw, ktére moga potencjalnie wywieraé jakikolwiek wplyw na
przebieg proceséw wzrostowych. Zastuguje to na szczegélng pochwate. Takze przygotowanie
wstepne analizowanych czynnikéw, w tym ich przeksztatcenia matematycznego oraz
usuniecia danych niepetnych z punktu widzenia medycznego, wymagato z pewnoscia bardzo
duzej wiedzy fachowej. Precyzyjnie przedstawiono uzyte narzedzia informatyczne i sposéb
konstruowania i oceny przyjetych modeli. Na zakoriczenie oméwiono poszczegéine sieci.

W rozdziale poswigconym wynikom prowadzonych badan, Doktorantka przedstawita
wiele danych otrzymanych w oparciu o uzyte modele neuronowe, co umozliwito ich
poréwnanie i oceng skutecznosci w analizowaniu poszczegdlnych zaleznosci moggacych mieé
wplyw na prowadzone leczenie z uzyciem rekombinowanego hormonu wzrostu. Prowadzone
analizy dotyczyly zaréwno okresu przed rozpoczeciem leczenia jak i pierwszego roku terapii
oraz wptywu na efektywnos¢ uzyskiwania wzrostu ostatecznego. Szczegbtowa weryfikacja
wptywu danych wprowadzanych do poszczegélnych sieci, pozwolita na ujawnienie ich wagi
dla procesu leczenia. W konsekwencji pozwolito to na eliminacje czesci parametréw o braku
ewidentnego wptywu na efektywnos¢ proceséw wzrostowych, przez co ocena oddziatywania
pozostatych czynnikéw stata si¢ bardziej zauwazalna. Jednym z bardziej zaskakujacych
wynikow jest wykluczenie z modeli neuronowych wynikéw testow wydzielania hormonu
wzrostu, wykonywanych przy kwalifikacji do leczenia.

Wyniki przedstawiono w sposéb bardzo staranny i czytelny, wzbogacony o wykresy i
tabele. W znaczacy sposéb utatwito to zrozumienie analizowanych trudnych zaleznoéci. Na
ich podstawie doktorantka wykazata uzyteczno$é¢ swoich modeli neuronowych, przede
wszystkim w prognozowaniu przebiegu wzrastania w pierwszym roku leczenia oraz
prognozowania wzrostu ostatecznego. W najlepszych modelach neuronowych wykazata, ze



predykcja przebiegu wzrastania w pierwszym roku terapii charakteryzowata sie btedem
testowym rzedu 0,25-0,27 i wspétczynnikiem determinacji wynoszacym okoto 50 procent, co
oznacza ze tylko potowa obserwowanej zmiennosci wzrastania dzieci w tym okresie
pozostaje niewyjasniona. Ponadto, dla prognozowania wzrostu koricowego btad zbioru
testowego siega 0,47-0,53 SD, co daje roznice zaledwie 3,2 — 3,4 cm. Wykazano wiec, ze sieci
neuronowe s réwnie skuteczne jak inne stosowane dotychczas metody modelowania. Co
wazne, dokonano takze analizy przyczyn powstawania potencjalnych btedéw powodujacych
niedokfadnosci modeli. Zaliczono tu niedoktadnoéci pomiarowe zmiennych wejéciowych.
Dotyczy to nie tylko niedokfadnosci powstajacych przy mierzeniu pacjentéw, ale takze
subiektywizmu w ocenie wieku kostnego, nieregularnosci prowadzenia leczenia przez
chorych, czy wystepujacych w trakcie terapii choréb niezwiazanych z leczeniem. Okazuje
sig, ze dla wszystkich trzech badanych typéw sieci neuronowych stworzono modele o
podobnej doktadnosci przy analizie pierwszego roku leczenia. Natomiast dla oceny wzrostu
ostatecznego, najdoktadniejsze byty sieci RBF. Jednocze$nie wykazano, ze warunkiem
uzyskania poprawnych wynikéw byto przeprowadzenie redukcji liczby wejsé, przy
zachowaniu zasady, ze mniej doktadne sg zaréwno sieci bardzo mate jak i bardzo duze. W
oparciu o badane modele dla pierwszego roku leczenia rhGH wykazano, ze do
najistotniejszych predyktoréw skutecznosci terapii naleza: pteé, wiek, stadium dojrzewania,
stezenie IGF-, masa ciata oraz poczatkowa dawka rhGH. Dodatni lub ujemny wplyw
poszczeg6lnych czynnikéw pokrywa sie z dostepnymi w pismiennictwie danymi 2z
pochodzacymi z wieloletnich badar klinicznych prowadzonych na duzych grupach chorych. Z
drugiej jednak strony, Doktorantka wykazata, ze najdokiadniejsze s3 modele analizujace tylko
dane nie zwigzane bezposrednio ze wzrastaniem, jak na przykfad sie RBF 2:2-14—1:1 ale
jednoczesnie wykluczyta ona ich przydatno$é medyczna.

W prognozowaniu wzrostu ostatecznego u pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu,
leczonych rhGH, najbardziej znaczaca réznica jaka zostata wykazana przy zastosowaniu sieci
byt niewielki wptyw wzrostu rodzicielskiego. Z predykcyjnego punktu widzenia wazne jest
takze pokazanie, ze znaczaca role odgrywaja takze stezenia IGF-1 i IGFBP-3, ktére modelach w
innych autoréw nie byly w ogéle uwzgledniane. Najbardziej jednak zaskakujgcym odkryciem
Doktorantki jest wykazanie matego znaczenia dla prognozowania, wynikéw testéw
stymulacyjnych oceniajacych wyrzut hormonu wzrostu. Wynika to prawdopodobnie z matej
powtarzalnosci tych badan.

Najwazniejszym osiggnigciem w pracy wykonanej przez Panig mgr inz. Urszule
Smyczyiskg jest wykazanie przydatnosci sieci neuronowych do wspomagania zaréwno
diagnostyki jak i leczenia hormonem wzrostu dzieci z jego deficytem. Dotyczy to zaréwno
prognozowania skutecznosci leczenia w pierwszym roku terapii jak i w latach nastepnych.
Ponadto, praca dostarcza cennych informacji o wplywie poszczegélnych czynnikéw na
procesy wzrostowe, co pozwala na optymalizacje leczenia. Bardzo waznym wnioskiem jest
takze zwrdécenie uwagi na powody powstawania btedéw predykcyjnych. Zauwazenie ich



pozwoli z pewnoscig na poprawe przewidywania odpowiedzi wzrostowe] na prowadzong
terapie hormonem wzrostu.

Za te obserwacje, optymalizujgce skutecznos¢ leczenia zaréwno pod wzgledem
medycznym jak i ekonomicznym, Pani mgr inz. Urszula Smyczyriska zastuguje na szczegélne
uznanie.

Podsumowujgc cato$¢ przedstawionej do recenzji pracy, uwazam ja za bardzo dobra,
stanowigcg o poszerzeniu naszej wiedzy na temat somatotropinowej niedoczynnosci
przysadki, zaréwno co do diagnozowania, jak tez co do prowadzenia leczenia. Uwazam, ze
efekty tej pracy powinny przede wszystkim wplyngé na poprawe opieki nad naszymi
pacjentami, by¢ moze zmniejszy¢ koszty prowadzonej terapii. Efektem pracy powinno by¢
szybkie wdrozenie praktyczne jej wynikow..

Pani mgr inz. Urszula Smyczyriska zaprezentowata rozlegta wiedze naukowa, co w
potaczeniu z praktycznym podejsciem, pozwolito na przeprowadzenie bardzo interesujacych i
potrzebnych z punktu widzenia klinicznego, badan. Praca napisana jest w sposéb obszerny
ale jednoczesnie logiczny. Swiadczy to o duzym doswiadczeniu i ugruntowanej wiedzy.

Praca doktorska Pani mgr inz. Urszuli Smyczynskiej pt.: ,Ocena przydatnosci sieci
neuronowych jako narzedzi wspomagajacych diagnostyke i terapie hormonem wzrostu dzieci
niskorostych” spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane przy ubieganiu sie o stopien
doktora.

Wnosze do Pana Dziekana i Wysokiej Rady Wydziatu Elektrotechniki, Automatyki,
Informatyki i Inzynierii Biomedycznej o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego w dyscyplinie biocybernetyki i inzynierii biomedycznej.
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