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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Joanny Katarzyny Aftyki,,Ana-
liza metodami nieliniowymi regulacji sercowo-naczyniowej pacjentéw po
udarach moézgu”.

1. Podstawowe informacje o Doktorantce

Pani Joanna Katarzyna Aftyka jest autorka rozprawy doktorskiej ,,Analiza
metodami nieliniowymi regulacji sercowo-naczyniowej pacjentow po uda-
rach mézgu” przygotowanej w Szkole Doktorskiej Politechniki Warszawskiej.

Wiodacym motywem badan naukowych prowadzonych przez Doktorantke
jest analiza zmiennosci rytmu serca ze szczegélnym uwzglednieniem powia-
zania z niedokrwiennym udarem moézgu, Ktéry jest najczestszym rodzajem
udaru. Wedlug https://repo.pw.edu.pl/ Pani Aftyka jest wspétau-
torka 6 publikacji (w 3 przypadkach jest pierwsza Autorka). Publikacje te
ukazatly si¢ w czasopismach lub materiatach konferencyjnych (jako artykut
z czasopisma). Trzy z nich, powiazane z rozprawa, sa wykazane w bibliogra-
fii [4,70,74] przediozonej rozprawy doktorskiej. Ukazaty si¢ one w Frontiers
in Physiology (Frontiers) [4] oraz Life (MDPI) [70,74].

2. Ocena rozprawy doktorskiej

Praca doktorska ,,Analiza metodami nieliniowymi regulacji sercowo-na-
czyniowej pacjentow po udarach mézgu”™ ma forme tradycyjnej rozprawy
przedstawiajacej ogdlny stan wiedzy oraz wyniki uzyskane przez Doktorantke,
takze te ktore ukazaty si¢ drukiem. Rozprawa liczy 93 strony sklada si¢ z 10
rozdzialow uzupelnionych o streszczenie i wykaz literatury liczacy 89 pozy-
cje. W pracy zamieszczono 19 rysunkéw oraz 15 tabel.

Postawione przez Autorke cele badawcze to:

1. zademonstrowanie, ze tak zwane metody nieliniowe analizy szeregéw
HRYV dostarczajg wigcej informacji niz tak zwane metody analizy linio-
wej;

2. uzasadnienie, ze udar niedokrwienny w lewej i prawej potkuli mozgu
prowadzi do (statystycznie istotnej) innej zmiennoSci rytmu serca;

3. pokazanie, ze analiza zapisu holterowskiego w ostrej fazie udaru mézgu
moze postuzy¢ do predykcji przebiegu udaru oraz czasu hospitalizacji.
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Rozprawa doktorska zar6wno pod wzgledem koncepcyjnym jak i merytorycz- UNIWERSYTET
nym podporzadkowana jest realizacji celow 1-3. Cele te tacza ze soba dwie | AGIELLONSKI
obserwacje: (i) EKG jest szeroko dostgpnym, tanim i tatwym w wykonaniu W KRAKOWIE
badaniem oraz (ii) jezeli w szeregu danych obrazujacych zmiennoS¢ rytmu
serca zdeponowana bytaby dodatkowa informacja (np. powiazana z udarem)  |pspyryt
to mozliwos¢ jej uzyskania (metodami analizy szeregdw) i wykorzystania
otwiera szerokie perspektywy diagnostyczno kliniczne. Zwiazki te na pozio- Fizyki Teoretyczne|
mie operacyjnym badane sa podczas realizacji celow 1 1 2, a cel 3 otwierajac
potencjalne zastosowania uzyskanych wynikéw petni rolg¢ nadrzedna.
Rozprawe rozpoczyna Rozdzial 1 ,,Motywacja i kontekst pracy”. Jak
stusznie zauwaza Doktorantka, stworzenie narzedzi do iloSciowego opisa-
nia zwigzkéw i zaleznosci migdzy réznymi zjawiskami oraz miarami okre-
Slonymi na (potencjalnie) powigzanych szeregach jest wysoce pozyteczne
i stanowi cel badan naukowych prowadzonych w wielu grupach badawczych,
a w szczeg6lnosci posrod fizykéw badajacych uktady zlozone. Poszukiwanie
zwigzkéw miedzy zmiennoScia rytmu serca, a stanem kliniczny i predykcja
przebiegu udaru doskonale wpisuje si¢ w ten obszar badan. Znalezienie miar
pozwalajacych na iloSciowa oceng zjawisk pozwala na zredukowanie wplywu
czynnikéw subiektywnych — stworzenie skali oceny lub predyktoréw mniegj
zaleznych od doSwiadczenia i arbitralnych decyzji oraz wyboréw. Przedsta-
wiona rozprawa jest jednym z krokow w Kierunku poszukiwania zwigzkéw
iloSciowych, ktére mozna wyznaczy¢ na podstawie zmiennosci rytmu serca.
Whisuje sie ona w wieloletnie badania prowadzone przez profesora Jana Ze-
browskiego. Kolejny rozdziat 2 ,,Cel rozprawy i hipotezy badawcze™ przed-
stawia trzy gléwne (wymienione powyzej) cele (hipotezy) badawcze.
Rozdziat 3 ,,Wprowadzenie™ dostarcza zarowno informacji biologicznych
dotyczacych udaru mézgu (przyczyny, konsekwencje, ocena cigzkosci), zmien-
nosci rytmu serca, autonomicznego ukladu nerwowego. Traktuje on takze
o interdyscyplinarnosci nauk fizycznych jak 1 o sieci fizjologicznej. Inter-
dyscyplinarno$¢ fizyki (lub metod stosowanych w fizyce) wydaje si¢ dawaé
szanse na uzyskanie charakterystyk (metryk) pozwalajacych na iloSciowa oceng
sytuacji, a w przypadkach rozwazanych w pracy stanu pacjenta oraz jego ro-
kowan. Dzigki temu mozliwe byloby ograniczenie konsekwencji zdrowot-
nych i spoleczno ekonomicznych powodowanych przez udary. IloS§ciowa ocena
wydaje si¢ by¢ mozliwa dzigki powiazaniom miedzy ré6znymi uktadami (na-
rzadami) budujacymi ludzki organizm. Dzigki temu mozna postawic hipoteze
o istnieniu zwigzku migedzy zmiennoScia rytmu serca a szeroko rozumianym
stanem neurologicznym pacjenta. Sita i wykrycie tego zwiazku jest proble-
mem nie w petni rozwiazanym, ktory badany jest w przedlozonej rozprawie
doktorskiej. PL 30-348 Krakéw
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Rozdziat 4 ,Metody” omawia zastosowane metody liniowej i nieliniowe;j
analizy szeregéw stosowane przez Doktorantke. Niestety nie jest dla mnie
w pelni jasne skad pochodzi i na czym oparty jest podzial na metody liniowe
i nieliniowe. Jak wykazuje Doktorantka jedna z najwazniejszych miar jest
entropia probki (sample entropy), dlatego wskazane byloby przedstawic¢ pelny
przykiad obrazujacy jak ta wielkoS¢ jest wyznaczana. W szczegélnoSci jak
oblicza si¢ liczbe dopasowan wzorca z uwzglednieniem zadanej tolerancji.
Tak samo opis beztrendowej analizy fluktuacji nie jest kompletny. Rys. 5
wraz ze wzorem (12) w sposéb przejrzysty pokazuje jak zamieni¢ interwaty
NN na stowa. Zastanawia mnie obserwacja Doktorantki ,,Ciekawa obserwacja
byt fakt, ze analizowane najdluzsze stowa skladaty sie z rytmu szybkiego,
tzn. takich interwaléw, ktére byty <0,95%SredniaNN, tzn. dlugie slowa byty
tworzone z ciagu rytmu serca, ktérego zmienno$¢ byta nizsza niz Srednia.
Co wskazuje na przyspieszenia pracy serca.” Mam wrazenie, ze tego mozna
si¢ bylo spodziewac. Z jednej strony, dostarczenie niezbgdnej ilosci tlenu do
komoérek wymusza dolne ograniczenie na czestoS¢ pracy serca (max(NN)). Z
drugiej strony serce moze pracowac szybko (wysoka czgstotliwos¢) i tutaj jest
wigcej miejsca na ,,dtugie stowa” zbudowane ze znakéw odpowiadajacych
NN < 0,954.

Kolejny rozdzial 5 ,,Analizy statystyczne” wymienia zastosowane testy
statystyczne oraz wykorzystane biblioteki jezyka Python. Przyjeta forma ty-
powej rozprawy doktorskiej pozwala na znaczgce rozszerzenie zamieszczo-
nych informacji i niestety nie zostala w pelni wykorzystana. Brakuje do-
datkowych informacji czemu dokladnie stuza testy Shapiro-Wilka, Manna-
Whitneya, czym jest poprawka Bonferroniego, wspotczynnik d Cohena oraz
w jakim konkretnym celu zostaly zastosowane. Przyktadowo, jakie sa konse-
kwencje faktu, ze miary analizy HRV nie maja rozkltadu normalnego? Gene-
ralnie wiele informacji zwiazanych z tymi zagadnieniami znajduje si¢ w roz-
nych miejscach rozprawy, nie sg one jednak zebrane w jednymi miejscu, np.
w rozdziale 5. Nastepny rozdziat 6 ,Zrédlo danych” dostarcza informacii
skad pochodza dane holterowskie oraz kliniczne. Potwierdza on takze, ze
zachowano nalezytg starannos$¢ zwiazana z danymi medycznymi.

Rozdziat 7 ,,Zmiany w HRV w zaleznoSci od lokalizacji ogniska udaro-
wego w pétkulach mézgu” przedstawia wymienione wczesniej miary liniowe
i nieliniowe (Rozdzial 4) oraz wyniki stosowanych testow (Rozdzial 6) dla
danych klinicznych pochodzacych z Oddziatu Udarowego Kliniki Neurologii
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie. W pierwszej czgsci roz-
dziatu przedstawione sg charakterystyki pacjentéw. Nastgpnie uzyte metody
analizy HRV sa zweryfikowane pod katem mozliwosci lokalizacji w ktorej
czgSci mézgu (lewa vs prawa pétkula) miat miejsce udar niedokrwienny (sta-
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nowiacy ponad 80% wszystkich udaréow moézgu). Przeprowadzone analizy
pokazuja, ze tylko niektére metody moga by¢ uzyteczne, a najlepsze wlasno-
Sci wykazuje entropia proby (sample entropy). Znaleziono macierz korelacji
rang Spearmana mig¢dzy charakterystykami HRV a lokalizacja udaru. Dodat-
kowo wartoSci charakterystyk liniowych i nieliniowych przedstawiono w po-
staci wykresow pudetkowych. Zgodnie z opisem wykresOw, wasy przedsta-
wiaja odcinki o dlugosci 1,5-1QR. Bez komentarza pozostawiono jednak fakt,
dlaczego sg one r6znej dtugosci.

Rozdziat 8 ,,Predykcja przebiegu udaru mézgu™ uznaje za najwazniejszy
i najciekawszy rozdzial przedtozonej rozprawy. W pierwszej kolejnosci Dok-
torantka charakteryzuje grupe badanych i weryfikuje czy ktére§ z dotychczas
stosowanych miar moga by¢ uzyte do okreslenia czy udar bedzie miat | ko-
rzystny” czy ,.niekorzystny przebieg”, ktéry przeklada si¢ na wyraZnie dtuz-
szy okres hospitalizacji. Brak istotnych zaleznos¢ statystycznych wskazuje,
ze konieczne jest opracowanie innej, nowej miary. Ze wzgledu na informacje
uzyskane od lekarzy zajmujacych si¢ pacjentami poudarowymi z przebiegéw
EKG wybrano czesci nocne (wigksze prawdopodobiefistwo zmian oraz mniej
bodZcow zewnetrznych), ktére dla wszystkich pacjentéw zostaly dodatkowo
»przycigte” do takiej samej liczby punktow. Czy w konteksScie usuwania czgs¢
szeregu zbadano czy ma znaczenie czy usuwa si¢ punkty z poczatku czy jego
konca? W koncowej czg$¢ rozdzialu Doktorantka dyskutuje mozliwy zwia-
zek dlugosci stow z wystepowaniem U-ksztaltnych wzorcow pojawiajacych
sig w szeregach EKG o0s6b zdrowych.

Rozdziat 9 ,.Dyskusja” przedstawia og6lng dyskusj¢ uzyskanych wyni-
kow. Doktorantka zwraca uwage, ze ludzki organizm jest ukladem otwar-
tym. Wydaje mi si¢ jednak, ze lepszym kontekstem bytaby termodynamiczna
koncepcja uktadu otwartego, jako bardziej fundamentalnego w stosunku do
uktadéw ztozonych. Nie jestem tez przekonany, ze rejestracja EKG w przy-
padku udaru jest tatwa do przeprowadzenia poza szpitalem, szczegélnie dla-
tego, ze kluczowe znaczenie ma kiedy zostato przeprowadzone badanie (jak
pisze Doktorantka powinno ono zostac przeprowadzone w ostrej fazie udaru).

Ostatni rozdzial rozprawy: Rozdziat 10 ,,Wnioski” — podsumowuje uzy-
skane wyniki i przedstawia mozliwe perspektywy przysztych badan. W tym
kontekscie cieckawym byloby, tak jak pisze Doktorantka, sprawdzenie czy
udar krwotoczny prowadzi do takich samych czy innych zmian HRV. Poten-
cjalnie interesujace wydaje si¢ takze przebadanie zapiséw holterowskich os6b
zdrowych, aby poréwnac je z zapisami pacjentow w tagodniejszym przebiegu
udaru. By¢ moze pokazaloby to jakie jest znaczenie diugosci rejestrowanych
stéw w ocenie ogolnego stanu zdrowia.
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Rozprawa ,,Analiza metodami nieliniowymi regulacji sercowo-naczyniowej UNIWERSYTET

pacjentéw po udarach mézgu™ w sposéb szczegétowy prezentuje uzyskane
wyniki. Interpretuje je i omawia z zachowaniem niezbednej dozy krytycy-
zmu. Podkresla ich range i potencjal, ale takze wskazuje ich pilotazowy cha-
rakter oraz mozliwe ograniczenia, a takze pisze o koniecznos$¢ dalszych ba-
dan. Autorka przeprowadza czytelnika przez kolejne, dobrze zaplanowane
i przemyslane rozdzialy. Niestety piszac rozprawe doktorska Autorce nie
udato si¢ unikna¢ r6znych mniejszych lub wigkszych potknigé:

- $ 9, wydaje mi sig, ze lepsze byloby sformutowanie ,,czas zycia™ a nie
~wiek zycia”;

— s 13, dlaczego wsréd wymienionych przyczyn udaru mézgu nie jest
jawnie wymieniony wiek?

— s 15, pozytecznym byloby zaprezentowanie sygnatu EKG wraz z wy-
mienionymi zatamkami oraz informacja jak wyznaczy¢ z niego warto-
sci interwatow;

— s 17, skr6t SDNN pojawia si¢ przed jego rozwinigciem;

- s 19, ,,mézgu” — ,,mozg™;

— s 23 i dalsze, réwnania numerowane sg w nawiasach, a odwotania w tek-
$cie ich nie uwzgledniaja;

— s 24 i kolejne, ,,*” — ,,x" lub ,,-”;

— 525, ile typowo wynosi p/N N50 dla oséb zdrowych?

— s 25, dlaczego wyr6zniona wartoS¢ czestotliwosci to 0,4 Hz?

— s 30, we wzorze (11) wystepuje N i n;

— s 33, formatowanie tekstu pozostawia wiele do zyczenie;

— s 42, zdanie ,,Swiadczy to o tym, iz obie analizowane grupy miaty po-
rownywalny czas hospitalizacji” wydaje si¢ by¢ zbyt duzym uprosz-
czeniem, poniewaz czas wykonania badania, nie w pelni determinuje
dtugos¢ hospitalizacji;

— s 43, czym doktadnie r6znig si¢ interwaly RR i NN?

— s 45, czemu stuzy analiza korelacji entropii préby z innymi miarami?

— s 51, znaczenie TP, FP, FN, TN mozna bylo oméwié szerzej i bardziej
szczegotowo powiazac z konstrukcja krzywych swoistosci i czutosci;

- 855, ,,;0,50” = ,,< 0,507;

- s 61, ,prze” — ,przez”;

- 867, 68, 69, dlaczego |0, 7| oraz |0, 9|?

— 569, okreslenie ok 10 dni hospitalizacji nie jest szczegblnie precyzyjne,
dodatkowo na Rys. 19 mozna byto doda¢ oméwione linie odcigc;

— s 71, w ostatnim zdaniu czegos$ brakuje.
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Powyzsze uwagi, nie zmieniaja mojej pozytywnej opinii o przediozonej roz-
prawy doktorskiej. Za najbardziej interesujacy i najwazniejszy uznaje roz-
dziat 6smy badajacy mozliwoS¢ predykcji przebiegu udaru mézgu w oparciu
0 zmiennos¢ szeregdéw HRV.

3. Podsumowanie

Lektura przygotowanej rozprawy pokazuje, ze Pani magister inzynier Jo-
anna Aftyka opanowata metody badania szeregéw czasowych. Sprawnie we-
ryfikuje wplyw wybranych czynnikéw zewnetrznych oraz fizjologicznych na
zmiennosS¢ rytmu serca i wiaze je lokalizacja udaru mézgu, a nastgpnie pode;j-
muje probg oceny stanu pacjenta i jego rokowan w oparciu o zaproponowang
przez siebie miar¢. Pozytywnie oceniam dzialalno$¢ naukowa Doktorantki.
Tematyke prowadzonych badan uznaje za interesujgca. Uwazam, iz przedsta-
wiona rozprawa doktorska spetnia wszelkie wymagania ustawowe i zwycza-
jowe. W szczegdlnosci zgodnie z Art. 187. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce: rozprawa prezentuje ogolna wiedze
teoretyczng kandydatki w dyscyplinie oraz umiejgtno$¢ samodzielnego pro-
wadzenia pracy naukowej. Jej przedmiotem jest oryginalne rozwigzanie do-
brze zdefiniowanego problemu naukowego: predykcja przebiegu udaru mo-
zgu. Ma ona forme pracy pisemnej ze streszczeniem w jezyku angielskim
przedstawiajacej w szerokim kontek$cie wyniki badai prowadzonych przez
Doktorantke. Dlatego wnioskuj¢ o dopuszczenie magister inzynier Joanny
Aftyki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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