Warszawa, dn. 18.10.2024 r.

Prof. dr hab. inz. Gerard Cybulski

Instytut Metrologii 1 Inzynierii Biomedyczne;j
Wydziat Mechatroniki

Politechnika Warszawska

ul. $w. A. Boboli 8

02-525 Warszawa

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Tytut rozprawy : Sieci sprzezen w ukladzie sercowo-naczyniowym czlowieka — metody
analizy wielowymiarowych danych i modelowanie sieci przeplywu informacji
Wydzial Matematyki, Fizyki i Informatyki

Autor rozprawy : mgr Dorota Anna Wejer

Promotor rozprawy : dr hab. Marcin Marciniak, prof. UG

Promotor pomocniczy: dr n. med. Beata Iwona Graff

Podstawa formalna opracowania recenzji rozprawy doktorskiej

Podstawe formalng opracowania recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr Doroty Anny Wejer
pt.: ,,Sieci sprzezen w ukladzie sercowo-naczyniowym czlowieka — metody analizy
wielowymiarowych danych i modelowanie sieci przeplywu informacji”, ktérej
promotorem jest dr hab. Marecin Marciniak, prof. UG i promotorem pomocniczym dr n.
med. Beata Graff stanowi pismo datowane 08.07.2024 przez Pana dr. hab. Marka Jana
Joézefowicza, Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki fizyczne Uniwersytetu
Gdanskiego, w ktéorym powiadomit mnie, ze ww. Rada Naukowa powotata mnie na

recenzenta tej rozprawy.

Znaczenie tematyki pracy

Recenzowana rozprawa doktorska dotyczy zastosowania nowoczesnych metod analizy
wielowymiarowych sygnatdéw rejestrowanych w uktadzie krazenia podczas badania
czynnosciowego jakim jest test pochyleniowy a takze ocena wzajemnych sprz¢zen pomiedzy

sygnatami oddechowym, ci$nienia t¢tniczego oraz charakteryzujgcym zmiennos¢ rytmu serca
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u czlowieka. Badanie wymienionych relacji ma istotne znaczenie nie tylko ze wzgledu na
wartosci poznawcze identyfikacji mechanizmow regulacyjnych w ukladzie krazenia ale
posiada rowniez wymiar praktyczny. Ocena ztozonosci i sprzezen charakteryzujacych uktad
sercowo-naczyniowy moze mie¢ znaczenie diagnostyczne we wczesnym wykrywaniu
niektorych procesow chorobowych objawiajacych si¢ uposledzeniem sprawno$ci regulaciji
podstawowych parametrow charakteryzujacych uklad krazenia. Celem takich dziatan jest
umozliwianie predykcji wyniku testu lub wezesnej identyfikacji zaburzen procesow
fizjologicznych. Przyktadowo, dysponowanie narzgdziem do okreslenia cech sygnatu
odrdzniajacych pacjentéw doznajgcych omdlen od 0s6b zdrowych umozliwitoby skrécenie
dhugotrwalego testu pionizacyjnego do zaledwie kilku minut rejestracji w pozycji
horyzontalnej, co niewatpliwie przelozytoby si¢ na zwiekszenie liczby badanych osdb,

u ktérych mozna by zastosowac odpowiednie dziatania terapeutyczne. Zatem Doktorantka
zajeta si¢ tematem istotnym z punktu widzenia poznawczego oraz aplikacyjnego. Opracowata
i zilustrowata mozliwosci zastosowania technik, ktére pozwalaja oceni¢ dynamiczne
wilasnosci réznorodnych oddzialywan w zlozonym systemie uktadu sercowo-naczyniowego
czlowieka. W pracy Doktorantka wprowadzila metody symbolizacji sygnatow i polgczyla je
z analizy sprzgzen metoda entropii transferu (transfer entropy) do oceny dynamiki zmian
wielkosci charakteryzujacych czynnos¢ uktadu krazenia warunkach fizjologicznych i

patologicznych.

Struktura i zawarto$é rozprawy

Rozprawa doktorska mgr. Doroty Wejer jest 85 stronicowym opracowaniem skladajgcym
si¢ z 3 rozdziatéw obejmujgcych wprowadzenie (zawierajace omowienie uktadow nieliniowych
i metod analizy wystepujacych w nich zalezno$ci oraz opis fizjologicznych podstaw
modelowania sprezen w ukladzie sercowo-naczyniowym czlowieka), opis 4 oryginalnych
publikacji naukowych zawierajagcy omoéwienie badan stanowigcych podstawe tej pracy,
dolgczone kopie prac oraz podsumowanie osiggnigé.

W Rozdziale 1 Autorka zawarta krotkie wprowadzenie, w ktorym przedstawita motywacje
do zajgcia si¢ tematyka, ktore warto zacytowad ze wzglgdu na wyrazenie jej w bardzo osobisty
sposob, a ktérego nie spotkalem w innych pracach: ,,W przedstawionej pracy tacze swoje dwie
najwigksze fascynacje: potrzebe zrozumienia skomplikowanej dynamiki ukladow
fizjologicznych ludzkiego ciata oraz stosowanie fizycznych metod analizy do systeméw
biologicznych”. Nastgpnie Doktorantka przedstawita cel pracy, ktory sformutowata jako ,, (...)
przedstawienie nowoczesnych metod analizy wielowymiarowych danych zwigzanych z
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uktadem sercowo-naczyniowym”. W podrozdziale 1.1. pt. ,,Uklady nieliniowe oraz metody
analizy wystgpujgcych w nich zalezno$ci” Autorka oméwila, z niematym talentem
dydaktycznym i popularyzatorskim, zagadnienia dotyczace uktadéw nieliniowych i ich
wlasnoéci, stosowania rozkladu gestosci prawdopodobienstwa w analizie przebiegow
biologicznych, definicje entropii i miar entropowych ,bazujace na gestosci
prawdopodobienstwa” oraz opisala znaczenie i ograniczenia wynikajace ze stosowania
wzorcow dynamicznych metodach nieliniowych opisujacych systemy biologiczne. W
podrozdziale 1.2. zatytutowanym ,,. Fizjologiczne podstawy modelowania sprezen w ukladzie
sercowo-naczyniowym cztowieka” Autorka opisala w syntetyczny sposéb budowe uktadu
sercowo-naczyniowego, aktywno$é uktadu sercowo-naczyniowego zwigzang z pobudzeniem
autonomicznego ukltadu nerwowego podczas testu pionizacyjnego oraz aktywnos¢ ukiadu

sercowo-naczyniowego spowodowang nadcisnieniem t¢tniczym.

Rozdziat 2 zawiera opis czterech publikacji, ktore weszty w sklad cyklu tworzace trzon
rozprawy doktorskiej

Pierwsza z tych prac to recenzowana publikacja konferencyjna z 2015 roku (37th Annual
International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society ~-EMBC-
konferencja organizowana pod auspicjami IEEE), zatytulowana "Causal relationships in the
variability of cardiovascular system evoked by orthostatic stress by transfer entropy”, w ktorej
Doktorantka jest pierwszym z 3 wspolautoréw. Najwazniejszym osiggnigciem tej pracy jest
zaproponowanie zastosowania entropii transferu (transfer entropy) do analizy dynamicznych
interakeji w ukladzie sercowo-naczyniowym w odpowiedzi na test pochyleniowy. Dzigki tym
narzedziom Doktorantka, wraz ze wspotpracownikami, pokazata dynamiczne zmiany w ,,(...)
systemie sterujacym od dominujgcej roli ci$nienia krwi na poczatku testu pochyleniowego,
przez dominacje rytmu serca w drugiej fazie testu, az po ponowng dominacjg ci$nienia krwi w
ostatniej fazie testu pochyleniowego”.

Druga publikacja zatytutowana ,, Complexity of cardiovascular rhythms during headup tilt
test by entropy”, to wynik zespolowej pracy pigciu Autorow (Doktorantka jest wymieniona na
pierwszym miejscu) zamieszczona w 2017 roku w prestizowym czasopismie Physiological
Measurement (wydawanym przez Institute of Physics), czasopismie o bardzo dobrych
wskaznikach bibliometrycznych (2-Year Impact Factor: 2.3, 5-Year Impact Factor: 2.6,
Immediacy Index: 0.6, Citescore: 5.5). Do pazdziernika 2024 praca ta byla cytowana 13 razy.
W tym artykule przedstawione sg badania dotyczace roznic w regulacji Sercowo-naczyniowe;j

pomigdzy osobami zdrowymi a pacjentami z omdleniem spowodowanym odruchem
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wazowagalny na prowokacje testem pionizacyjnym. W pracy zostaly uzyte trzy znane typy
wzorcow wykorzystywanych do symbolizacji sygnatow kardiologicznych: porzadkowe,
permutacyjne i deterministyczne a takze zaproponowano nowy typ wzorcow (wzorce
dynamiczne). z zamierzeniem badania zmian dynamicznych w sygnale. Zaproponowano
rowniez nowg metodg symbolizacji polegajacg na ocenie lokalnych zmian w sygnale w
zaleznosci od przyjetej rozdzielczodcei.

Trzecia publikacja (Doktorantka jest na drugim miejscu wérdd czterech wspdlautorow,
pierwszym byta Pani Profesor Danuta Makowiec) zatytulowana "Dynamical Pattern
Representation of Cardiovascular Couplings Evoked by Head-up Tilt Test” zostata
opublikowana w 2018 roku w czasopi$mie Entropy (MDPI) o wysokich wskaznikach
bibliometrycznych (Impact Factor in 2023: 2.1, 5-Year Impact Factor in 2023: 2.2).
Glownym celem tej pracy byta ocena wplywu roznych metod symbolizacji na efektywnosé
analizy dynamiki uktadu sercowo-naczyniowego podczas pionizacji u oséb zdrowych. W
badaniach przedstawionych w tym artykule opisano przeprowadzong symbolizacje sygnatow
przy zastosowaniu globalnej jednorodnej kwantyzacji oraz kwantyzacji lokalnej dla danego
segmentu sygnatu. Dla skwantyzowanych w ten sposéb sygnalow zastosowano trzy zestawy
wzorcow: porzadkowe, deterministyczne i dynamiczne. Dokonano réwniez poréwnania
oryginalnych rozkladow prawdopodobienistwa wystepowania wzorcéw w  sygnalach
fizjologicznych z rozkladami prawdopodobienstwa uzyskania wzorcéw w sygnatach, w
ktérych zastosowano losowe przestawienie wartosci. W wyniku poréwnania tych rozktadow
stwierdzono, ze badane sygnaly fizjologiczne niosg wigcej informacji o ukladzie niz sygnaty
losowe. Dla sygnatéw wzorcow wyznaczono wartoéci entropii Shannona oraz warto$ci entropii
transferu migdzy sygnatami wzorcéw rytmu serca oraz sygnatami wzorcéw uzyskanych z
zapisu skurczowego cinienia tetniczego. Wyniki tych badan wykazaty, ze dynamiczna
symbolizacja sygnaléw jest bardziej czula na rzeczywiste interakcje miedzy skurczowym
ci$nieniem krwi (SBP) a odstgpami RR opisujgcymi rytm serca, szczegélnie po zastosowaniu
testu pionizacyjnego. Dzigki badaniu entropii transferu autorzy publikacji mogli stwierdzié, ze
"(...) w okolo 60% przypadkéw po zmianie pozycji ciala dynamiczna symbolizacja spéjnie
wykrywata wplyw sygnatu cignienia skurczowego na sygnat RR, co nie zawsze bylo widoczne
przy uzyciu symbolizacji deterministyczne;j".

Czwarta publikacja to dwustronicowe doniesienie czterech wspétautoréw (Doktorantka jest
wymieniona na pierwszym miejscu), zamieszczone w materiatach prestizowej, tematycznej

konferencji - 11th Conference of the European Study Group on Cardiovascular Oscillations

(ESGCO) 2020, zatytutowane "The data-based model of interaction between the respiratory
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and cardiovascular systems”. W tej pracy opisano model interakcji migdzy ukiadem
oddechowym a sercowo-naczyniowym, analizujac wptyw faz oddechu wplywajq na zmiany
odstepow RR, skurczowego cisnienia tgtniczego oraz rozkurczowego ci$nienia tetniczego.
Opracowano wlasny program komputerowy, ktéry automatycznie rozpoznaje fazy oddechu w
sygnale pochodzacym z pasa oddechowego. Przeprowadzone badania pokazaty, ze dynamika
badanych parametréw zalezy od fazy oddychania, ale nie przebiega odmiennie u osob
zdrowych i pacjentow z nadci$nieniem. Zaproponowany model zostal przygotowany jako
podstawa do prowadzenia kolejnych prac obejmujacych badania zaleznosci migdzy uktadem
sercowo-naczyniowym a uktadem oddechowym.

Rozdzial 3 zawiera krotkie podsumowanie publikacji, po ktorym zamieszczono zawierajacg
34 pozycje bibliografig.

W kolejnej cz¢sci pracy zamieszezono kopie publikacji wechodzacych w sktad cyklu. Praca
zawiera réwniez czesci zwyczajowo umieszczane w rozprawach doktorskich: Streszczenie w
jezyku polskim oraz angielskim (Abstract), Os$wiadczenie autora rozprawy doktorskiej iz
przedlozona praca doktorska zostata wykonana samodzielnie, nie narusza praw autorskich,
interesow prawnych i materialnych innych o0séb oraz Profil autorki (obejmujgcy m.in. listg
publikacji, odbyte wyktady na konferencjach, staze naukowe, osiggnigcia organizacyjne).

Uwazam, ze rozprawa zostala przygotowana prawidiowo pod wzglgdem formalnym,
chociaz wolatbym aby obszerne fragmenty zawarte w rozdziale Podsumowanie (ktory petni
rowniez role miejsca gdzie Doktorantka odnosi si¢ do wynikow), znalazty si¢ w odrgbnym,
nieistniejgcym w pracy, rozdziale Dyskusja. Podczas weryfikacji bibliografii nie znalaztem

pominigcia ktérejkolwiek z pozycji.

Ocena ogolna i znaczenie uzyskanych wynikéow

Rozprawa doktorska mgr. Doroty Anny Wejer ma charakter interdyscyplinarny. Obejmuje
ona zagadnienia z pogranicza nauk fizycznych, matematyki, inzynierii biomedycznej oraz
medycyny, o czym posrednio $wiadczy réwniez zespdl wspotautorow uprawiajgcych
wymienione dziedziny i dyscypliny nauki.

Do najwazniejszych osiggni¢¢ Doktorantki zaliczytbym wymienione nizej dokonania.

1. Zaproponowanie nowej metody symbolizacji polegajacej na badaniu lokalnych zmian
w sygnale w zalezno$ci od przyjetej rozdzielezodci. Doktorantka pokazata, ze zlozonosc
sygnatow, badana za pomocag entropii Shannona, w przypadku przebiegow cisnienia
skurczowego byla wyzsza w spoczynku u pacjentow z omdleniami odnotowanymi w

wywiadzie niz u zdrowych osob, a po zastosowaniu testu pochylenia relacja ta si¢ odwracata,
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1 entropia dla sygnatu ci$nienia skurczowego u zdrowych osob byla wyzsza niz u pacjentow z
zespolem wazowagalnym. Doktorantka zauwazyla tez, ze ztozonosc sygnatéw RR zmniejszata
si¢ po pochyleniu w obu grupach, ale redukcja byla silniejsza u pacjentéw z zespotem
wazawagalnym. Osiggni¢to zatem istotny cel badawczy, ktorym jest doskonalenie metod
umozliwiajgcych odroznianie pacjentéw od osob zdrowych na podstawie oceny miar
zlozonosci sygnatow. Ta obserwacja, oczywiscie po wielokrotnej weryfikacji moze prowadzic
do powstania narzedzi umozliwiajacych predykcje wyniku testu pionizacyjnego. Nalezy
podkresli¢, ze takie rozrdoznienie nie byloby mozliwe przy zastosowaniu jedynie metod
liniowych.

2. Opracowanie narz¢dzi umozliwiajacych identyfikacje momentéw czasowych testu

pionizacyjnego, w ktorych oddzialywanie serca na uktad naczyniowy jest dominujgce,
i tych, w ktérych dominuje oddziatywanie naczyn krwionosnych na czynno$¢ serca, w
obrgbie wzajemnych powigzan petli odruchu z baroreceptorow.

Warto podkresli¢, ze w dorobku Doktorantki znajduje si¢ wspotautorstwo 13 publikacji w
czasopismach z listy Web of Science (w tym 8 w regularnych periodykach a 7 opublikowanych
jako materialy konferencyjne). W 6 z 13 prac Doktorantka wyst¢puje jako pierwszy
wspotautor). Indeks 7 dla Doktorantki wynosi 5, a prace byly cytowane 83 razy. Wskazniki te
oceniam jako wysokie i mam nadzieje, na dalszy intensywny rozwdéj naukowy Doktorantki.

Z niektérych fragmentoéw pracy wywnioskowatem, ze Doktorantka ma talent dydaktyczny
do klarownego formutowania definicji i probleméw naukowych oraz potrafi opisywac tematy
naukowe w sposob przystepny takze dla niespecjalistow. Potwierdzenie tej tezy mozna znalezé

w dobrym dorobku popularyzatorskim Doktorantki.

Spostrzezenia oraz uwagi krytyczne dotyczace pracy

Rozprawe doktorska Pani mgr Doroty Wejer oceniam bardzo dobrze pod wzgledem
podjetej tematyki i zaangazowania w poszukiwanie metod badania trudnych do jednoznacznej
oceny zjawisk fizjologicznych i patofizjologicznych. Nie mam zasadniczych zastrzezen co do
wybranych metod badawczych, sposobu zbierania danych od pacjentéw, oryginalno$ci
i naukowego znaczenia przedstawionego materiatu. Po zapoznaniu z pracg mam rowniez
przekonanie, ze Doktorantka prezentuje odpowiedni poziom wiedzy w dyscyplinie, w ktorej
przedstawila prac¢ oraz wystarczajacy w dyscyplinach pokrewnych, ktora to wiedza byla
niezbedna do przedstawienia osiggnigc. Jednak z recenzenckiego obowigzku wymieni¢ kilka

niedostatkow pracy.




Po pierwsze, trzonem rozprawy doktorskiej sg cztery publikacje wspotautorskie i szkoda,
ze o$wiadczenie o wktadzie Doktorantki w poszczegolne prace oraz o$wiadczenia wszystkich
zyjacych wspotautorow nie zostaty wlaczone do tekstu rozprawy (np. zaraz po Oswiadczeniu
Doktorantki - str. 79 - o nienaruszaniu ,(...) praw autorskich, intereséw prawnych
i materialnych innych oso6b”. Wymienione o$wiadczenia zostaly jednak dofaczone do
dokumentacji otrzymanej razem z rozprawg. Ponadto, wkiad Doktorantki zostal opisany
w publikacji zamieszczonej czasopi$mie Entropy (pozycja Doktorantki to 2 miejsce w zespole
czteroosobowym). Udzial Doktorantki w tej pracy zostal okre§lony w sposob nastepujacy:
»Dorota Wejer contributed analysis tools, performed the data experiments and estimates,
interpreted the data, and critically revised the manuscript”, 1 wuznaj¢ go za znaczacy.
W pozostatych pracach, Doktorantka jest na pierwszym miejscu jako wspotautor. Kolejnos¢
wspotautorow nie jest alfabetyczna, nie ma adnotacji o réwnym wspoétudziale, zatem
zatozylem, ze Jej wkiad jest najwickszy 1 znaczacy. W tym zestawieniu prac
ze wspoOlautorstwem na pierwszym miejscu, szczegdlng rol¢ odgrywa publikacja
w Physiological Measurement, ktorg uznaj¢ za najcenniejszg.

Po drugie, nie majgc zastrzezen do tresci przedstawionej pracy, moje watpliwosci budzi
sformutowanie tytutu, ktore uwazam za zbyt ogdlne, w stosunku do zawartosci. ,,Sieci
sprzegzen w uktadzie sercowo-naczyniowym czlowieka — metody analizy wielowymiarowych
danych i modelowanie sieci przeptywu informacji” to, w mojej opinii, okreslenie
odpowiednie dla wniosku habilitacyjnego ewentualnie profesorskiej monografii, jednak
w obu przypadkach, po doprecyzowaniu zakresu i usunigciu powtorzenia stowa ,,sieci”

a nie dla doktoratu, w ktérym Doktorantka podaje kilka wybranych interesujacych i bardzo
atrakcyjnych przyktadow mozliwych zastosowan narze¢dzi matematycznych do analizy
wielowymiarowych danych uzyskanych z przebiegdéw fizjologicznych.

Po trzecie, cel pracy zostat sformutowany bardzo ogodlnie: ,, (...) przedstawienie
nowoczesnych metod analizy wielowymiarowych danych zwigzanych z uktadem sercowo-
naczyniowym”. A przeciez mozna bylo zacytowa¢ cele kazdej z prac tworzacych
zestawienie, co podkreslitoby znaczenie podjetych wyzwan i datoby okazj¢ do bardziej
rozszerzonego podsumowania w czesci rozprawy bedacej w istocie przewodnikiem po
pracach.

Z obowigzku recenzenckiego chciatbym tez wskaza¢ na kilka innych niedopatrzen
i niezrgcznosci dostrzezonych w pracy, ktore pozwolitem sobie dalej opisa¢. W niektorych
rozprawach doktorskich (a takze starannie opracowanych monografiach) pojawiaja si¢ spisy:

oznaczen i skrotow, tabel 1 rysunkdéw. Autorka przyjela powszechnie stosowang konwencjg,
¢



wedlug ktorej wyjasnienie skrotu nastepuje gdy pojawi si¢ on po raz pierwszy, po czym jest
on stosowany bez kolejnych objasnien. Wykaz skrotow, ktorego brak jest w tej pracy,
zazwycza) pomaga czytelnikowi w zapoznaniu si¢ z trescig opracowania. Ponadto, by¢ moze
co$ przeoczylem, ale nie dostrzeglem réwniez tytutu w jezyku angielskim. Zauwazytem tez
sformutowanie zargonowe (,,barorefleks” - str. 16) begdace kalkg z jezyka angielskiego,
zamiast ,,odruch z baroreceptoréw, chociaz zauwazylem, ze w niektorych polskich

publikacjach takie sformulowanie pojawia sig.

Whiosek koncowy

Uwazam, 7Ze przedstawiona mi do opiniowania rozprawa stanowi potwierdzenie
umiej¢tnosci Doktorantki w wyborze tematyki i sformulowaniu problemu badawczego,
starannego doboru i przejrzenia pismiennictwa, wyborze narzgdzi do przeprowadzenia
niezbednych analiz, ktore uzupehila o wilasne, oryginalne rozwigzania. Autorka poprawnie
sformutowala réwniez wnioski z badan. Wykazata si¢ zatem naukowg dojrzato$cig oraz
umicj¢tno$ciami poznawania obszaréow badawczych z innych dyscyplin naukowych.
Przejawiato si¢ to, migdzy innymi, w przyswojeniu wiedzy i opanowaniu nomenklatury
medyczne], niezbednej do owocnej pracy zespolowej ze srodowiskiem zajmujgcym sie analizg
rytmu serca. Wymienione w poprzednich czedciach recenzji moje uwagi krytyczne nie
dyskredytuja tej pracy, a sa jedynie zapisem stanu faktycznego dotyczgcego strony formalne;j
lub zaleceniami jakich mogg udzieli¢ w zakresie przygotowywania oraz sposobu prezentowania

kolejnych publikacji w dalszych etapach pracy naukowe;j.

Konkludujgc, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa mgr Doroty Wejer,
spelnia wymagania Ustawy o stopniach i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 (art.13 ust. 1
i ust.2) wraz z poézniejszymi zmianami. Wnosz¢ rowniez o przyjecie tej dysertacji

i dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Y,




