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Recenzja

Przedmiotem recenzji jest rozprawa doktorska mgr inz. Katarzyny Stepien, noszaca tytut:
Analysis of Selected Physiological Networks Using Information Theory Methods.
Promotorem pracy jest Pan Prof. dr hab. Jan Jacek Zebrowski, a wspétpromotorem jest Pan
Dr Pawel Kuklik. Recenzj¢ opracowano na zlecenie Przewodniczacego Rady Naukowe;j

Dyscypliny Nauki Fizyczne PW, Pana Prof. dr. hab. inz. Tomasza Wolinskiego.

1. Uwagi ogdlne i wprowadzajgce

Zagadnienia wchodzace w sklad opiniowanej rozprawy dotyczg zastosowania teorii
informacji do badania interakcji pomigdzy systemami fizjologicznymi w organizmie
czlowieka. Badania te naleza do nowej, wielodyscyplinarnej dziedziny wiedzy o nazwie Sieci
Fizjologiczne, zajmujacej si¢ prawami przekazywania i integracji informacji w sieciach
fizjologicznych. Mysla przewodnia rozprawy jest poréwnanie sieciowych zaleznosci u 0séb
zdrowych z wynikami otrzymanymi u pacjentdw cierpigcych na chorobg Parkinsona
(Parkinson’s Disease, PD) oraz u 0séb z zaburzeniem zachowania w czasie fazy snu REM
(REM-sleep behavior disorder, RBD). Praca ma charakter interdyscyplinarny, gdyz laczy w
sobie wiedz¢ z roznych dziedzin, takich jak fizyka, symulacje komputerowe, biologia i
medycyna. Interdyscyplinarno$¢ rozprawy jest dla mnie juz jej pierwsza zaletg, gdyz
najprawdopodobniej dopiero potaczone wysitki badaczy z réznych dziedzin nauki beda w
stanie doprowadzi¢ do pelnego zrozumienia ztozonego ukfadu dynamicznego, jakim jest
organizm cztowieka. Druga, istotng, zaleta pracy jest bardzo rzetelnie opracowana
metodologia. Na uznanie zashuguje fakt, ze Autorka nie stosowata automatycznie podejsé

zaproponowanych wczesniej, lecz w sposob przemyslany dobierata stosowane metody oraz



ich parametry. Kazdy krok analizy jest dobrze uzasadniony, a zastosowanie wybranego
podejscia jest przekonujaco uargumentowane, czasem rowniez za pomocg wykonanych
symulacji komputerowych. Chciatbym zatem juz na poczatku tej recenzji wyrazi¢ moje
uznanie za nowatorska tematyke pracy i za wkiad wnoszony przez opiniowang prace w

obszarze og6lnej metodologii zdobywania informacji o systemach ztozonych.

2. Ogdlna ocena i struktura pracy

Rozprawa ma typowa kolejnos¢ rozdziatow, ktorg rozpoczyna krétkie omowienie
podjetego problemu wraz z motywacja i celami pracy (rozdziat 1) oraz rzeczowo opisane
wprowadzenie do  zagadnien klinicznych  takich  jak: rejestracja  sygnatdéw
elektrokardiograficznych (EKG) i elektroencefalograficznych (EEG), sen oraz choroba
Parkinsona (rozdziat 2). Szczegdétowe omowienie metod stosowanych w pracy obejmuje
rozdziaty 3, 4, 5, ktére zawieraja szereg cennych przemyslen Autorki. Praktyczne
zastosowanie opracowanych metod do danych rzeczywistych jest opisane w rozdziale

sz6stym. Ostatnie dwa rozdziaty pracy (7 i 8) obejmujg dyskusje i konkluzje.

Catos¢ omowionej wyzej zawartosci pracy robi dobre wrazenie. Praca napisana jest
bardzo klarownie i z dbatos$cia o szczegoty. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze praca napisana
jest w jezyku angielskim, co rowniez uznaj¢ za jej zdecydowang zalete. Dzigki temu
rozprawa, po udostgpnieniu w Internecie, ma szanse trafi¢ do duzo szerszego grona
odbiorcow.

Czytajac rozprawe mozna si¢ upewnié¢ co do trzech rzeczy:

e Autorka swobodnie porusza si¢ zarowno w obszarze teorii informacji, jak i
zagadnien klinicznych bedacych przedmiotem badan. Swiadczy o tym m.in.
przejrzysto$¢ z jaka prezentuje wprowadzane pojecia.

e Autorka bardzo rzetelnie podchodzi do analizy danych i samodzielnie weryfikuje

kroki analizy, co $wiadczy o duzej dojrzatosci naukowe;.
e Autorka wie, co chce przekazad i potrafi to robi¢ jasno i zrozumiale.
Przytoczone wyzej stwierdzenia uzasadniajg mojg pozytywna opini¢ o recenzowanej pracy.

Jednoczesnie, rozprawa nie jest wolna od drobnych usterek czy watpliwosci, jesli chodzi o

zastosowang metodologi¢ badan. Nalezy tu jednak nadmieni¢, ze Autorka sama omawia wiele
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z nich w rozbudowanej Dyskusji (rozdziat 7) i argumentuje, ze nie mialy one istotnego
wplywu na wyniki i wnioski. W kolejnych czgsciach recenzji sprobuje¢ wykazac¢, na czym
konkretnie opieram przekonanie o wysokiej warto$ci ocenianej rozprawy oraz wspomng o jej

mankamentach.

3. Opinia szczegétowa

Pozytywne wrazenie robi juz sam otwierajacy prace rozdzial, w ktéorym Autorka na
poczatku nakresla tematyke sieci fizjologicznych i pokazuje, ze podejscie to bylo juz
wczesniej z powodzeniem stosowane do zjawisk takich jak stres psychiczny czy epilepsja.
Nastepnie przedstawia problem choroby Parkinsona na szerszym tle fizjologicznym i
pokazuje, ze dysfunkcja zwigzana z ta choroba dotyczy nie tylko centralnego uktadu
nerwowego, lecz rowniez autonomicznej kontroli rytmu serca, co uzasadnia potrzebe
sieciowego podejscia do tego zagadnienia. Jednoczesnie Autorka wskazuje, ze tradycyjne
podejscie analizy sygnatow oparte na metodach w dziedzinie czasu lub czestosci jest
niewystarczajace w przypadku dynamicznej wymiany informacji w sieciach fizjologicznych.
Nastepnie formutuje podstawowg hipotezg pracy méwiaca, ze metody oparte na entropii sg w
stanie wykrywac ztozone funkcjonalne zaleznosci w sieciach mo6zg-mdzg oraz mdzg-serce i
moga by¢ stosowane do znalezienia parametrow charakteryzujgcych rézne grupy pacjentow.
Cele szczegoétowe sg sformutowane w oparciu o postawiong hipoteze i dotyczg zastosowania
metod opartych na entropii do badania réznic na poziomie sieci w przypadku analizowanych
grup pacjentdw. Mimo ze ogdlna hipoteza jest kuszaca, wolalbym w tym miejscu zobaczy¢
bardziej konkretng hipoteze dotyczaca badanego zjawiska. Tym niemniej, zdaj¢ sobie sprawe,
ze na tym etapie badan moze by¢ trudno sformulowaé bardziej szczegdtowa hipoteze
badawcza i dlatego z aprobata przyjmuje, ze juz w tym miejscu pojawiajg si¢ jasno okreslone
cele 1 mysl przewodnia rozprawy.

W rozdziale drugim Autorka prezentuje krotkie wprowadzenie do anatomii mozgu oraz
rejestracji sygnatdow EEG wraz z omowieniem typowych czgstosci wystepujagcych w tych
sygnatach. W opisie tym brakuje mi rozréznienia, ktore czgstosci dominujg podczas snu, a
ktére podczas czuwania. Np. czytajac opis dotyczacy fal delta, mozna odnie$¢ wrazenie, ze sg
to fale zwigzane z czynno$ciami poznawczymi, podczas gdy przede wszystkim sg to fale
wystepujace w glebokich fazach snu. Rowniez, chetnie zobaczytbym komentarz, dlaczego w
zestawieniu pominig¢to fale gamma i nie analizowano ich w dalszych czesciach rozprawy.
Nastepna sekcja przedstawia opis anatomii i funkcji serca oraz wystgpujacych w nim zjawisk

elektrofizjologicznych wraz z opisem sygnatu EKG oraz zmienno$ci rytmu zatokowego



(heart rate variability, HRV). Informacje podane sa skrétowo, lecz klarowne ilustracje dobrze
uzupeiniaja zwiezly przekaz stowny. Nastepnie Autorka przechodzi do omdéwienia zjawisk
zwigzanych ze snem oraz rejestracja sygnalow polisomnograficznych stuzacych do jego
monitorowania. W tej czesci na uznanie zashuguje fakt, ze Autorka poprawnie stosuje nowa
konwencj¢ podziatu snu NREM na trzy fazy, przedstawiong w wytycznych Amerykanskiej
Akademii Medycyny Snu w roku 2007. Kolejne dwie czesci dotycza choroby Parkinsona i
zaburzen zachowania w czasie fazy snu REM, ktore czgsto poprzedzaja pojawienie si¢ zmiana
degeneracyjnych zwigzanych z PD. Zmiany w sygnatach HRV oraz EEG, zwigzane z choroba
Parkinsona, s3 omowione w kolejnej sekcji. Cze$¢ ta poniekad tworzy tlo do dalszych
wynikéw otrzymanych przez Doktorantke i dobrze, ze pojawia si¢ we wprowadzeniu.
Odczuwam tu jednak pewien niedosyt. Wiekszo$¢ zmian opisanych w literaturze i
cytowanych w tej czesci rozprawy dotyczy rejestracji sygnatéw podczas czuwania, gdyz nie
zostalo jednoznacznie wykazane, ze sygnaly rejestrowane podczas snu moga byc
biomarkerem tej choroby. Poniewaz w rozprawie Autorka poszukuje takich biomarkerow
korzystajac z zapisow podczas snu, dobrze by byto, gdyby informacja o braku jednoznacznej
literatury na ten temat zostata podana. Rozdziat drugi konczy sekcja laczaca zagadnienia
sygnaléw bioelektrycznych u cztowieka z analiza sieci fizjologicznych. Jest ona zgrabnie
napisana i dobrze nawiazuje do zagadnien poruszanych w nastgpnych rozdziatach.

W rozdziale trzecim omowione sg podstawy teorii informacji oraz stosowane miary jej
przekazu pomiedzy systemami. W szczeg6lnosci, Autorka wyprowadza miar¢ bezposredniego
transferu informacji (Direct Transfer, DT) stosowang w rozprawie. Caly rozdziat robi dobre
wrazenie i pokazuje, ze Autorka biegle postuguje si¢ stosowanym aparatem matematycznym.
Rowniez podoba mi sie wybdér metody do analizy ztozonych sieci fizjologicznych.
Najczesciej stosowane metody analizy sieci oparte sa badaniu zalezno$ci pomigdzy parami
zmiennych. Obrana metoda jest wielowymiarowa i analizuje zaleznos$ci pomiedzy sygnatami
biorac jednoczesnie pod uwage wszystkie sktadowe uktadu.

Czwarty rozdziat wprowadza metody, ktore stosowane sa w nastepnych dziatach pracy do
analizy sieci fizjologicznych. Rozdzial ten omawia tworzenie szeregdéw czasowych w oparciu
o dane polisomnograficzne, sprawdzanie jakosci danych, testowanie zatozen metod
stosowanych do analizy sieci, wizualizacje wynikéw oraz metody statystyczne. Wigkszo$¢
krokow analizy opisana jest bardzo przejrzy$cie, z dbatoscia o szczegoty i nie budzi
watpliwosci. Mam jednak zastrzezenie co do sposobu weryfikacji zalozenia, Zze dane
pochodza z wielowymiarowego rozktadu normalnego. Zalozenie to lezy u podstaw

stosowanej estymacji bezposredniego transferu informacji. W celu weryfikacji tego zatozenia
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Autorka tworzy kombinacje liniowe sygnaldw reprezentujacych skladowe uktadu i ocenia,
czy kombinacje te tworza histogram o rozktadzie normalnym. Rozumiem, Ze nie jest mozliwe
przetestowanie wszystkich kombinacji i zgadzam si¢ z wyborem Autorki, by testowaé zatem
tylko wybrane przypadki. Nie jest jednak dla mnie jasne, dlaczego ostateczny sprawdzian
normalnosdci histogramu byt robiony poprzez analize wzrokowa. Autorka powotuje si¢ na
prace innych autoréw, w ktorej dane os6b badanych byly analizowane metoda
bezposredniego transferu informacji, pomimo Ze nie spetniaty one zatozenia o pochodzeniu z
wielowymiarowego rozktadu normalnego. Zaktadam wiec, ze przyjete przyblizenia nie miaty
wplywu na ostateczne wyniki rozprawy, lecz prositbym o komentarz podczas obrony,
dlaczego zdecydowano si¢ na stosowanie analizy wzrokowej, zamiast testow statystycznych.
Z pozostatych drobnych zastrzezen do tego rozdziatu moge wymieni¢ fakt, ze wybo6r kanatu
EEG do analizy pojawia si¢ tylko na rysunku 9 i nie jest opisany w tekscie. RGwniez na
rysunku 9 pojawia si¢ informacja o liczeniu $redniej mocy w jedno-minutowym oknie,
podczas gdy w tekscie jest mowa o liczeniu mediany.

W' rozdziale pigtym opisane s3 testy metody na danych symulowanych. Autorka
pordwnuje m.in. stosowana w rozprawie wielozmienng metode bezposredniego transferu
informacji z wybranymi dwuzmiennymi metodami i wykazuje, ze tylko metoda
bezposredniego transferu informacji nie znajduje falszywych sprzezen w badanym uktadzie.
Réwniez testowi poddane s dane o niegaussowskim rozktadzie. Wyniki otrzymanych
symulacji pokazujg, ze mimo niespelnienia zatozen o normalno$ci, metoda nadal potrafi
wykry¢ zadane zaleznosci pomigdzy sygnatami, co jest waznym wynikiem w kontekécie
wzrokowej oceny normalnosci, wspomnianej powyzej. Na koncu rozdziatu przeprowadzone
sg testy metody z sygnatami EKG, w ktérych wystepuja bledy w detekcji impulsow.
Symulacje te pokazuja, ze nawet maty procent btedu w wykrywaniu zalamkéw moze
prowadzi¢ do nieprawdziwych wynikéw dotyczacych aktywnosci sieci. Te czg$é rozprawy
uwazam za niezwykle wartosciowa i wnoszaca duzo nie tylko do analiz wykonywanych w
dalszej czgsci rozprawy, ale rowniez do ogolnej metodologii badania zjawisk sieciowych w
oparciu o metod¢ bezposredniego transferu informacji. Rozdziat ten pokazuje réwniez
rzetelnos¢ Autorki w podejsciu do przeprowadzonych badan.

W rozdziale széstym przedstawione sg zasadnicze wyniki pracy. Na wstepie analizowane
sg pojedyncze szeregi czasowe odpowiadajace mocy sygnatéw EEG w réznych pasmach
czgstosci oraz miarom opisujagcym zmiennos¢ rytmu zatokowego. Wyniki pokazuja, ze w
wybranych miarach HRV wystgpuja istotne réznice pomigdzy osobami zdrowymi i

pacjentami z chorobg Parkinsona, natomiast roznice te nie wystepuja w sygnatach EEG. Do



podobnych wnioskoéw prowadzi analiza pojedynczych szeregéw czasowych w dziedzinie
informacji. Analiza zalezno$ci w sieci mozg-serce pokazuje, ze u pacjentéw z choroba
Parkinsona potaczenia sg najstabsze. W szczeg6lnoscei, réznice pomigdzy osobami zdrowymi i
badang grupg pacjentéw sg najlepiej widoczne w potaczeniach biegngcych z moézgu do serca.
Analiza sieci mézg-mozg wykazuje, ze sieci te sa mato réznicujace, jesli chodzi o grupy
badanych oséb, a istotnie statystycznie réznice mozna zaobserwowac jedynie w przekazie
informacji z pasma o niskiej czgstosci (delta) do pasm o wyzszej czgstosci (alfa i sigma).

Dwa zamykajace rozprawe rozdzialy zawieraja dyskusje i konkluzje. Dyskusja jest
rozbudowana i porusza zagadnienia metodologiczne takie jak wybér metody analizy danych
oraz jej parametréw, metody statystyczne oraz fizjologiczng interpretacje wynikow. Jedno z
dyskutowanych zagadnien uwazam za szczegdlnie wazne i mimo Ze jest ono opisane jako
jedno z ograniczen wykonanych badan, chciatlbym, aby Autorka odniosla si¢ do niego
podczas obrony. Analizy przeprowadzane sa na sygnatach z catonocnej rejestracji
zawierajacej rozne fazy snu. Czy jest zatem mozliwe, ze podobne czasowe struktury
wystepujace w sygnatach mézgu oraz serca, zwigzane z fazami snu, mogtyby by¢ powodem
wykrycia potaczen pomigdzy wezlami analizowanych sieci fizjologicznych mozg-serce oraz

mozg-mozg?
4. Podsumowanie i wniosek koncowy

Podsumowujac mojg recenzje stwierdzam, ze opiniowana praca wykazuje wartos¢
naukowa i odpowiada na postawione w pracy pytanie badawcze. Praca nie jest wolna od
drobnych niedociggnigé czy watpliwosci, ktére nie umniejszajg jednak zasadniczego
znaczenia wigkszosci prezentowanych wynikow, bedacych bez watpienia wiasnym
dokonaniem Doktorantki. Rozprawa doktorska bedaca przedmiotem recenzji spetnia warunki
okre$lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2014 r. poz 1852 oraz z 2015
r. poz. 249 i 1767). Rozprawa dowodzi zaréwno gigbokiej wiedzy Doktorantki, jak rowniez
jest dowodem Jej zdolnoéci do przeprowadzania oryginalnych i rzetelnych badan naukowych.
Wszystko to sprawia, ze z calym przekonaniem wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Fizyczne PW o przyjecie rozprawy i o dopuszczenie jej Autorki, mgr inZ.
Katarzyny Stepien, do publicznej obrony.
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