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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Mateusza Ozimka pt.:
~Zastosowanie wybranych metod entropowych w badaniach EKG”.

Choroby uktadu krwionosnego s jedng z gléwnych przyczyn zgonéw na $wiecie i chociaz metody ich
diagnostyki i leczenia systematycznie sig rozwijajg, caly czas potrzebujemy lepszych, tatiszych, doktadniejszych,
jak najmniej inwazyjnych metod diagnostycznych. Celem rozprawy mgr. inz. Mateusza Ozimka jest zbadanie
przeptywu informacji pomiedzy rytmem serca a repolaryzacjg komér serca a przy tym licznej grupy metod
analizy sygnatu EKG opartych o teorie informacji pod katem mozliwosci ich wykorzystania do charakterystyki i
ewentualnie diagnostyki réznych choréb uktadu krwionosnego. Cel zostal osiggniety. Autor analizuje dane
pozyskane z bazy THEW (Telemetric and Holter ECG Warehouse) oraz z Instytutu Kardiologii w Aninie, z ktérym
wspbtpracuje. Z bazy THEW pozyskano rejestracje EKG os6b zdrowych oraz chorych z syndromem wydtuzonego
odstepu QT (grupa LQTS) lub z chorobg wieficows. Z Instytutu Kardiologii otrzymano zapisy analizowanych
przez autora szeregéw interwaléw RR, QT, oraz DI oséb zdrowych oraz pacjentéw z kardiomiopatia przerostows.

Recenzowana rozprawa zawiera 140 stron maszynopisu w dziewigciu rozdziatach, odnosi sig do okoto 140
publikacji i jest bogato ilustrowana ponad 100 rysunkami i wykresami. Autor zaczyna rozprawe od
przedstawienia swoich motywagji i celéw pracy, nastepnie omawia jej zakres i uktad. W rozdziale drugim autor
omawia badania EKG i podstawowe dane, jakie bedzie analizowaé w swojej rozprawie. Przedstawia tez trzy
schorzenia ukladu krwionosnego, ktére bedzie charakteryzowaé metodami entropijnymi oraz standardowa
diagnostyke tych choréb. W rozdziale trzecim autor omawia uzywane metody obliczeniowe, w szczegdlnosci
metody liniowe uzywane w analizie szeregéw czasowych otrzymywanych z EKG, metody rozktadu entropii, ktére
s3 gtéwnym narzedziem badawczym w rozprawie, entropie Tsallisa oraz wykorzystane metody klasyfikacji. Czgs¢
metodyczng koficzy rozdziat 4, w ktérym autor omawia dane, ktére analizowat, ich wlasnosci i pochodzenie, oraz
przetwarzanie wstepne - usuwanie arytmii, niestacjonarnosci, wybér odprowadzenia, wyznaczanie interwatéw
RR, QT, DI, itp. Autor bada tez tutaj aspekty metodyczne wyznaczania miar entropicznych, takie jak wptyw
wyboru dlugosci analizowanego okna sygnatu, metod usuwania niestacjonarnosci czy algorytméw wyznaczania

interwaléw QT na otrzymane wyniki.
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Wyniki sg przedstawione w rozdziatach od 5 do 7, gdzie autor po kolei poréwnuje wiasnosci interwatéw
otrzymanych z EKG oséb zdrowych i pacjentéw z syndromem wydtuzonego odstepu QT, z chorobg wieficowg
oraz z kardiomiopatia przerostowg. Najobszerniejszy jest rozdzial 5, oparty na wczesniejszej publikacji
doktoranta. Nalezy podkresli¢ systematycznos¢ analizy oraz uwazne oméwienie istotnych aspektéw klinicznych,
ktére moga mie¢ wptyw na wyniki analizy, takich jak rézne przyczyny obserwacji syndromu (warianty LQTS1
1LQTS2), zbadanie wptywu lekéw na rejestrowang aktywno$¢, oraz sygnatury omdled. W rozdziale pigtym
podjeta jest jedyna préba stworzenia klasyfikatora stanu zdrowia pacjenta w oparciu o otrzymane wyniki.

Rozprawe zamykaja dwa krétkie rozdzialy. Rozdziat 6smy podsumowuje wyniki i przedstawia wnioski
ogdlne autora, rozdzial dziewigty proponuje dalsze kierunki badar.

Rozprawe oceniam bardzo pozytywnie. Autor wykazat si¢ znajomoscig materiatu z ktérym pracuje, czyli
choréb uktadu krwionosnego oraz wiasnosci danych EKG na poziomie absolutnie adekwatnym do analizy tych
danych i interpretacji wynikéw ze zrozumieniem. Jest dobrze oczytany w powiazanej literaturze i wchodzi z nig
w dialog. Dobrze rozumie stosowane metody obliczeniowe i statystyczne, a zarazem czuje ograniczenia swojego
podejscia, wynikajace z charakteru uzywanych metod czy z wtasnosci samych danych, co zwigksza zaufanie
czytelnika do otrzymanych przez niego wynikéw. Podoba mi sie, ze autor wskazuje potrzebe badar
prospektywnych, mam nadzieje, ze bedzie miat szanse w takich badaniach bra¢ udzial. Szczegélnie starannie
opisano przetwarzanie wstepne otrzymanych danych, co jest istotng czescia procesu analizy.

Zgodnie z obowigzujacag Ustawg recenzent jest zobowigzany stwierdzié, czy recenzowana rozprawa
spetnia dwa warunki:

»1. Rozprawa doktorska prezentuje ogélng wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie albo dyscyplinach oraz
umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

2. Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego albo oryginalne
rozwigzanie w zakresie zastosowania wynikéw wilasnych badafi naukowych w sferze gospodarczej lub
spotecznej.”

Uwazam, ze przedstawiony kontekst dziedzinowy jest wystarczajgcy i oceniam go pozytywnie. Problem
diagnostyki chordb serca jest wazny i w sposdb twérczy i oryginalny zostat zbadany w niniejszej rozprawie z
wykorzystaniem metod teorio-informacyjnych, co wyczerpuje drugi warunek ustawowy.

Niezaleznie od mojej wysokiej oceny tej rozprawy mam kilka uwag rozmaitej natury, czeSciowo
polemicznych, czesciowo technicznych, ktére dla kompletnosci oceny tu przedstawig. Wazniejsze uwagi:

* W rozdziale siédmym autor poréwnuje osoby zdrowe z chorymi na kardiomiopatig przerostowa budujac
mniejszg sie¢ fizjologiczng niz we wczesniejszych rozdziatach, poniewaz nie ma oryginalnych zapiséw

EKG. Warto bytoby poréwnaé analizy z wczesniejszych rozdzialéw tymi samymi metodami, zeby pokaza¢

w jakim zakresie brak peilnego EKG jest ograniczajace dla wykorzystania metod nieliniowych. W

szczegblnosci ciekaw jestem jak brak informacji o amplitudach sygnatu wplywa na jakos¢ klasyfikacji z

rozdziatu 5.10 i czy taki klasyfikator mozna wprowadzi¢ dla przypadkéw z rozdziatéw 6 1 7.

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



e ( instytut biologii doswiadczalne

20 Nenckie

Bardzo ciekawe byloby poréwnanie poszczegélnych grup pacjentéw i oséb zdrowych. Autor jest tego
swiadom, twierdzi, ze dla uproszczenia dyskusji tego nie wykonal. Zgadzam sie, ze rozprawa jest
wystarczajaco skomplikowana, a np. budowa systemu decyzyjnego wspierajacego diagnostyke réznych
badanych tu chordb to inny obszerny projekt. Tym niemniej zabrakto mi préb poréwnania otrzymanych
wynikéw i préby bardziej obszernego zorganizowania danych we wspdlnym kontekscie. Jedna z
relatywnie prostych rzeczy, ktére mozna byloby wykonac, jest np. poréwnanie wynikéw otrzymanych
tymi samymi metodami dla pacjentéw zdrowych z obu zestawéw danych. Pomogtoby to oszacowac na ile
mozna polega¢ na poszczegSlnych miarach uzywanych przez autora jako charakterystykach choroby a
nie tylko zestawu danych. Na przykiad na rysunkach 5.8 i 7.2 autor poréwnuje entropig jednowymiarowg
dla szeregéw czasowych interwatéw QT dla oséb zdrowych i pacjentéw. Nie majac danych oczywiscie nie
policzytem statystyki, ale na pierwszy rzut oka wyniki dla HY i NY sg spdjne (nie ma réznic istotnych
statystycznie - a moze s3?) natomiast wyniki dla SY na moje oko réznia sig istotnie statystycznie.
Wykonanie tego typu analiz pozwolitoby sprawdzi¢ na ile poszczegélne miary sa rzeczywiscie
reprezentatywne dla populacji zdrowych, co potencjalnie moze by¢ istotne w interpretacji wynikéw
otrzymanych z wykorzystaniem tych samych miar pacjentéw.

Wyniki z rozdzialéw 5 i 6 prosza sie o integracjg. Przeciez wyniki dla pacjentéw zdrowych sg tozsame.
Umieszczenie ich na wspélnych wykresach ulatwitoby analize poréwnawcza nie tylko pacjentéw
chorych ze zdrowymi ale takze miedzy chorobami. Np. Rys. 5.11 i 6.4 dajg si¢ wprost zintegrowac.

Autor stawia teze, ze uzywane przez niego markery entropowe dajg powtarzalne rezultaty. Uwazam, ze
nie wykorzystat wszystkich dostepnych danych, zeby to sprawdzic i uzasadni¢. Patrz przyktad powyzszy
dotyczgcy zdrowych pacjentéw, rys. 5.817.2..

Praca prosi sie o sktadowg modelowa. Uwazam, ze bylaby znacznie mocniejsza, gdyby przed analizg
danych doswiadczalnych autor wykorzystal dane modelowe, nawet korzystajac z cudzych modeli,
cho¢by budowanych wczesniej w grupie prof. Zebrowskiego czy w innych miejscach. Analiza danych z
symulacji by¢ moze pozwolitaby powigza¢ otrzymane parametry przeptywu informacji z konkretnymi

wlasnosciami uktadu krwionosnego.

Pozostate uwagi:

To nie jest dobra praktyka, zeby cytowania umieszcza¢ w tytutach podrozdziatéw (3.5.1, 3.5.2).

Rozprawa jest czytelna ale z powodzeniem mozna bylo ja przedstawi¢ w klasycznym uktadzie
Wprowadzenia (rozdzialy 1 i 2), Metod (3 i 4), Wynikéw (5-7) oraz Dyskus;ji (8-9).

Dobra praktyka jest rozpoczynanie kolejnych rozdziatéw na stronach nieparzystych.

Akronimy na stronie 7 (SDNN, rMSSD) nie sa powszechnie znane a rozszyfrowane i zdefiniowane dopiero
znaczeni péZniej, w metodach.

Niektére fragmenty opisu metod sg niezreczne. Np. na stronie 19 réwnianie (3.26) i jego opis nic nie
wnoszg a tylko konfundujg czytelnika, W istocie autor ma chyba na mysli nadchodzgce réwnanie (3.28),

w ktérym nota bene na poczatku powinno by¢ chyba U™
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¢  Zastanawia mnie dlaczego poréwnujac entropie préby (3.29) z entropiag danych odniesienia (zastepczych)
autor patrzy na ich Srednig ale nie liczy chociaz SEM, podobnie dla miar Sdiff,. Skad wiemy na ile
wiarygodne sg oszacowania z réwnati (3.30) i (3.31) itp. dla Sdiff,?

* W réwnaniu (3.49) pojawiaja sie niezdefiniowane wspétczynniki &,

* W rozdziale 4.3 zaniepokoito mnie dlaczego najpierw autor pisze o usuwaniu trendu wielomianowego
wielomianem stopnia 3, a na rysunku 4.6 pokazuje wyniki dla stopni 2. Dopiero w rozdziale 4.8 okazuje
sie, ze zbadat kilka sposobéw usuwania niestacjonarnosci. Jakos nalezatoby to przeorganizowac.

* Podobajg mi sie poréwnania histograméw, takie jak na rysunkach 4.7-10 czy 5.3. Wydaje mi sig, ze takich
rysunkéw mogloby by¢ wiecej, sa dla mnie czytelniejsze niz wybrane przez autora wykresy pudetkowe,
chociaz oczywiscie przyjeta konwencja jest bardziej zwarta.

* Nie rozumiem ostatniego akapitu na stronie 46 i pierwszego na stronie 47. Co to znaczy w szczegdlnosci
zdanie: ,,Réznice pomiedzy wersjami algorytmu wyznaczania korica zatamka T wystepuja na 10
parametréw jedynie w przypadku nowej informacji szeregéw czasowych interwatéw RR oraz entropii
wiasnej interwatéw QT.” Czy chodzi o to, ze liczone miary entropii nie zalezg od algorytmu wyznaczania
kotica zatamka T?

* Nie wiem co oznacza kolor zielony a co czarny w tabelach 4.7 i 4.8, nie opisano tego.

*  Opisy wykresGw nie sg spGjne. Na przyktad na rys. 5.8 A autor pisze Sr. QT HY, a na rys. 7.2 pisze Sr. HY
QT, itd.

* W rozdziale 5.5 autor pisze, ze ,,otrzymane wyniki dla markeréw jednowymiarowych i dwuwymiarowych
wskazujg na mozliwos¢ ich réwnoczesnego wykorzystania w celu zwiekszenia jakosci diagnostyki
réznicujacej typy LQTS”. Jak konkretnie auto wyobraza sobie taki biomarker?

» W rozdziale 5.6 autor zwraca uwagg, ze ,Histogramy [] wartosci [entropii tréjwymiarowych] naktadaja
sie dla 0s6b zdrowych oraz pacjentéw z LQTS w znacznie mniejszym stopniu niz dla QTc .” Warto byloby
to pokaza¢ na rysunku w stylu rysunku 5.3.

*  Przykladem niespéjnosci nazewniczej jest entropia préby, raz nazywana SampRatio, innym razem jest to
SampEnRatio. Na przyktad na poczatku strony 77 pojawia si¢ SampRatio, podobnie w opisie wykresu
5.41.C, ale juz w podpisie rysunku 5.41 jest SampEnRatio, itd.

*  Przyjeta konwencja kolorystyczna jest spéjna w ramach rozdziatéw. Autor uzywa jednak innego odcienia
niebieskiego na oznaczenie pacjentéw zdrowych w rozdziale 5 a w rozdziatach 6 i 7 takiego samego.
Sugerowatbym albo uzycie tego samego koloru wszedzie, albo takiego samego w 5 i 6 - to w koricu te
same wyniki - a innego w rozdziale 7.

* Nastronie 110: Rys 9.1 = 8.1

+  problemy z cytowaniami - inicjaly zamiast nazwisk, np. [25], [29]; brak kompletnych cytowan, np. [52],

[73], [84]. Inne dziwne, np. [60].
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Pomimo przedstawionych powyzej uwag krytycznych moja ogélna ocena pracy mgr. inz. Mateusza Ozimka jest
zdecydowanie pozytywna. Autor wykazal sie znajomoscig zagadniefi z teorii transferu entropii, metod
numerycznych, fizyki, elektrofizjologii, kardiologii. Praca jest silnie interdyscyplinarna. Uwazam, ze stanowi ona
istotny przyczynek do rozwoju kardiologii obliczeniowej i fizyki biomedycznej. Uwazam, ze rozprawa doktorska
Pana mgr inz Mateusza Ozimka spetnia zwyczajowe i formalne warunki stawiane rozprawom doktorskim i
dlatego w oparciu o przepisy Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce wnoszg do Wysokiej Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Fizyczne Politechniki Warszawskiej o przyjecie rozprawy i dopuszczenie autora do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Jednocze$nie biorac pod uwage szeroki zakres przeprowadzonych badari, fakt
opublikowania duzej ich czesci w czterech publikacjach, w tym jednej pierwszoautorskiej w dobrym czasopi§mie,
oraz potencjalne znaczenie translacyjne uzyskanych wynikéw w kardiologii klinicznej wnosze¢ o wyréznienie
rozprawy mgr. inz. Mateusza Ozimka.

A

\

)/
Prof. dr habs’|\Daniel K. Wdjcik

)

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



