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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Tytut rozprawy:
Zastosowanie modeli opartych o dane do rozwoju narzedzi pozwalajgcych na lepsze przesiewowe
wykrywanie i szacowanie ryzyka wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych

Autor rozprawy:
mgr Urszula Biatonczyk-Cyba

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska powstata w Szkole Doktorskiej Technologii
Informacyjnych i Biomedycznych Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem promotora Pana dr hab.
Jana Poleszczuka, prof. IBIB oraz promotora pomocniczego Pana dr inz. Mauro Pietribiasi.

Rozprawa doktorska stanowi spdjny tematycznie cykl publikacji oryginalnych o charakterze
doswiadczalnym, ktérych Pani mgr Urszula Biatonczyk jest pierwszg autorka. Wszystkie trzy prace
zostaty opublikowane w renomowanych, recenzowanych czasopismach naukowych, o tgcznym
wspotczynniku wptywu IF 15,70 oraz punktacji MNiSW N=380, co wskazuje, ze jakos¢ kazdej z tych
prac zostata juz uprzednio wysoko oceniona przez recenzentéw i redaktorow tych czasopism.

Publikacje wraz z aneksami zostaty wtgczone do maszynopisu liczgcego 112 stron. Praca zostata
napisana w jezyku angielskim i zawiera wykaz stosowanych skrotow, dorobek publikacyjny,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, czes¢ literaturows, cel pracy, szczegétowe omdwienie
zatozen oraz wynikdw poszczegdlnych publikacji, dyskusje wraz z oceng perspektyw dalszych badan
oraz wptywu uzyskanych wynikow na rozwdj dziedziny, a takze pismiennictwo obejmujace 145
pozycji.

Analiza zatagczonych w aneksie deklaracji wspotautoréw nie pozostawia watpliwosci co do wiodgcego
wktadu Pani mgr Urszuli Biatoriczyk-Cyby w koncepcje badan, ich realizacje oraz opracowanie
wynikow.

Rozprawa ma charakter interdyscyplinarny, tgczac zagadnienia kliniczne z metodami uczenia
maszynowego stosowanymi do analizy danych medycznych. W ponizszej ocenie merytorycznej
skoncentrowatam sie na ocenie poprawnosci zatozen klinicznych, adekwatnosci wykorzystanych
danych oraz uzytecznosci uzyskanych wynikow w praktyce medycznej, bez szczegdtowej analizy
technicznych aspektdw wykorzystania algorytmdw uczenia maszynowego.
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We wstepie rozprawy Autorka dokonata analizy pismiennictwa Swiatowego, trafnie osadzajgc
problem badawczy zwapnient wewngatrznaczyniowych oraz zwigzanych z nimi powiktat w kontekscie
klinicznym przewlektej choroby nerek (PChN). Opis zagadnienia jest zwiezty, rzeczowy i
uporzagdkowany oraz swiadczy o bardzo dobrym zrozumieniu PChN jako choroby ogdlnoustrojowe;.
Autorka stusznie zauwaza, ze jednostka ta stanowi szczegdlny model badawczy, manifestujacy sie
istotnie zwiekszonym ryzykiem oraz przyspieszonym rozwojem powikfan sercowo-naczyniowych, a
takze nieproporcjonalnie wysoka smiertelnoscia.

W dalszej czesci wstepu Pani mgr Urszula Biatonczyk-Cyba wskazuje na trudnosci w jednoznacznym
definiowaniu zwapnient wewnatrznaczyniowych, co utrudnia porownywanie danych literaturowych
oraz ma istotne znaczenie przy konstruowaniu modeli diagnostycznych i rokowniczych. Nalezy
podkresli¢, ze pod wspdlng nazwg zwapnien naczyniowych kryja sie odmienne procesy patologiczne
lokalizujgce sie w rdznych obszarach Sciany tetnicy: w btonie wewnetrznej (iVC, ang. intimal vascular
calcification) oraz w btonie srodkowej (mVC, ang. medial vascular calcification). Heterogenicznos¢ ta
komplikuje analize epidemiologiczng. Wybdr PChN jako modelu badawczego nalezy uznac za trafny,
gdyz jednostka ta w sposdb naturalny obejmuje wspétwystepowanie réznych form zwapnien
naczyniowych, co czesciowo redukuje opisane wczesniej trudnosci definicyjne i interpretacyjne.

Warte podkreslenia jest, ze Pani mgr Urszula Biatoriczyk-Cyba, nie bedac klinicystka, prezentuje
gtebokie rozumienie klinicznych i patofizjologicznych uwarunkowan badanego zagadnienia, co jest
oparte na wyjatkowo starannym przygotowaniu teoretycznym oraz rzetelnej analizie pismiennictwa.
Konsekwencjg tej analizy jest zidentyfikowanie przez Autorke obszaréw niejednoznacznych oraz
nadal otwartych pytan badawczych, co stanowi wtasciwe uzasadnienie podjecia wtasnych badan i
sformutowania celu, ktérym byto: ,,opracowanie metod badan przesiewowych w kierunku zwapnien
w btonie srodkowej i btonie wewnetrznej naczyn, ktdre bedg koszt-efektywne oraz mozliwe do
wdrozenia w praktyce klinicznej.”

Cel ten w petni odpowiada tytutowi, poniewaz wielokrotnie udowodniono zwigzek obecnosci
zwapnien wewnatrznaczyniowych z nieproporcjonalnie wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-
naczyniowych, w tym $miertelnosci sercowo-naczyniowej. Nalezy w tym miejscu nadmienié, ze
tematyka naukowa podjeta w pracy jest zadaniem niezwykle ambitnym. Diagnostyka zwapnien
wewnatrznaczyniowych, pomimo ich krytycznego znaczenia epidemiologicznego stanowi szczegdlne
wyzwanie, z uwagi na ubogos$¢ metod diagnostycznych i subiektywng interpretacje ich wynikéw, niska
specyficznosé, niejednoznaczne kryteria rozpoznania i klasyfikacji, heterogenicznos¢ fenotypowa,
dtugi czas obserwacji oraz wspoétchorobowosci zaburzajgce analize danych. Trudnosci te znajdujg
odzwierciedlenie w braku wytycznych diagnostycznych oraz standardu leczenia tego powiktania.

Cel pracy zostat zrealizowany poprzez weryfikacje trzech hipotez badawczych, z ktérych kazda
wykorzystuje dotychczasowg wiedze i dostepne narzedzia w sposob dotad nie prezentowany i
nowatorski . Weryfikacja przedstawionych ponizej hipotez badawczych zostata przeprowadzona z
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wykorzystaniem danych o charakterze retrospektywnym, pochodzgcych z populacji pacjentéw z
PChN w stadium G5, ktérzy zostali poddani zabiegowi transplantacji nerki. Badani wyrazili zgode na
jednoczasowe z zabiegiem transplantacji pobranie tetnicy nabrzusznej dolnej do badania
histormorfometrycznego potwierdzajgcego lub wykluczajgcego zajecie naczynia przez proces
kalcyfikacji (zwapnienia). Procedury medyczne przeprowadzono w Szwecji, w Klinice Karolinska
Institutet w Sztokholmie oraz w Zaktadzie Patologii w Geteborgu, z poszanowaniem zasad etycznych

prowadzenia badan medycznych z udziatem ludzi (Deklaracja Helsiriska).

Ten unikalny materiat kliniczny umozliwit Autorce zastosowanie metod uczenia maszynowego w
roznych kontekstach praktycznych, ukierunkowanych na zwiekszenie prawdopodobienstwa trafnej
identyfikacji pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia mVC i iVC oraz na optymalizacje diagnostyki
tych powiktfan.

Autorka sformutowata trzy hipotezy badawcze, ktérych weryfikacja byta przedmiotem trzech
publikacji:

H1:,Witaczenie oceny koszt-efektywnosci do procesu wyboru modeli uczenia maszynowego,
szkolonych w celu wykrywania zwapnien btony srodkowej naczyn krwionosnych u pacjentéow ze
schytkowa chorobg nerek, umozliwia bardziej precyzyjng identyfikacje metod o najwiekszym
potencjale klinicznym.”

Analiza efektywnosci kosztowej nie stanowita dotychczas niezaleznej zmiennej w proponowanych
modelach uczenia maszynowego, co Autorka stusznie uznaje za istotne przeoczenie. Dotychczasowe
metody diagnostyczne sg albo trudno dostepne i kosztowne, albo niedostatecznie czute,
niespecyficzne i zawodne. Praktyka kliniczna, podobnie jak mozliwosci kontynuacji badan w tym
obszarze, wymagajg pogodzenia tych sprzecznosci. Wczesniejszy brak takiego podejscia doprowadzit
do paradoksu: niedostatecznej liczby badan nad problemem, ktérego rozwigzanie moze przyniesé
nieproporcjonalnie wysokie korzysci naukowe i spoteczne.

W pierwszej z prac wchodzgcych w sktad cyklu, Autorka przeprowadzita analize danych 152
uczestnikdw z PChN G5, wykorzystujgc w niej 60 zmiennych o charakterze danych demograficznych,
parametrow klinicznych oraz wskaznikow biochemicznych, ktére miaty potencjalny lub udowodniony
zwigzek z wystepowaniem zwapnien wewnatrznaczyniowych. Zgodnie z postawiong hipoteza,
modele zostaty poszerzone o element analizy efektywnosci kosztowej, z wykorzystaniem wskaznik
ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio). Uzyskane wyniki wskazujg, ze modele oparte na
ograniczonej liczbie parametrow (5 markerdw) osiggaty porownywalng skutecznos¢ diagnostyczng jak
modele wykorzystujgce szerszy panel (21 markerow), przy istotnie korzystniejszym profilu
kosztowym. Stanowi to jednoznaczny dowdd na mozliwosc racjonalnej optymalizacji kosztéw
diagnostyki tej choroby bez pogorszenia jakosci uzyskiwanych informacji klinicznych. Wyniki te
potwierdzajg pierwszg hipoteze badawczg Autorki oraz dowodzg wykonalnosci zaproponowanego
rozwigzania, ktore nalezy uznac za tworcze i moggace stanowi¢ punkt odniesienia dla przysztych prac
w tej dziedzinie.
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H2: ,Metoda oparta na analizie danych, ktéra taczy tradycyjne czynniki ryzyka powstawania zwapnien
naczyn z cechami czestotliwosciowymi fali pulsu (PW-FDFs) uzyskanymi z nieinwazyjnych pomiarow
tetna obwodowego, moze by¢ uzyta do wykrywania zwapnien btony srodkowej tetnic u pacjentéw ze
schytkowg chorobg nerek.”

W drugiej pracy Autorka kontynuuje podjetg tematyke wykorzystania modeli statystycznych w celu
zwiekszenia precyzji nieinwazyjnego wykrywania mVC. W badaniu koncentruje sie na wykorzystaniu
pomiarow predkosci fali tetna (PWV). Jest to powszechnie znane klinicznie narzedzie wykorzystywane
w diagnostyce i ocenie ryzyka wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych. Istotng nowoscig w
proponowanym podejsciu jest przejscie z analizy czasowe] sygnatu na analize jego sktadowych
czestotliwosciowych (PE-FDFs). Do analizy ponownie wtgczono dane pacjentow z PChN z
potwierdzong (n=79) lub wykluczong (n=18) obecnoscig zwapnien wewnatrztetniczych. Badanie
udowodnito, ze uwzglednienie danych pochodzgcych z analizy PVYW w modelu przewidujgcym
wystgpienie powiktania, istotnie przewyzsza modele oparte na analizie konwencjonalnych czynnikéw
ryzyka mVC obejmujgcych wiek, pteé, cisnienie tetnicze, BMI, czestos¢ akcji serca oraz cukrzyce jako
wspotchorobowos¢. Wniosek, ze PW-FDFs, bedgca metodg nie wymagajaca znacznych naktaddéw
finansowych i nie wptywajgcg istotnie na dyskomfort pacjenta moze zwiekszyc¢ trafnos¢ rozpoznania
mVC, ponownie podkresla praktyczny i aplikacyjny potencjat prowadzonych przez Autorke badan.

H3: ,Modele statystyczne oparte na cechach czestotliwosciowych fali pulsu (PW-FDFs) moga
skutecznie identyfikowac pacjentéw ze schytkowg chorobg nerek, u ktérych wystepuje podwyzszony
poziom zwapnienia tetnic wiencowych”.

Hipoteza trzecia jest logicznym nastepstwem pozytywnej weryfikacji poprzednich hipotez, poprzez
poszerzenie wykorzystania metody PW-FDs do oceny prawdopodobieristwa wystepowania iVC w
tetnicach wienicowych. W badaniach wykorzystano oznaczenie coronary artery calcium (CAC) score,
ktory jest powszechnie uznanym klinicznie surogatem rozpoznania iVC w tetnicach wiencowych i
niezaleznym czynnikiem ryzyka chorobowosci i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji
ogolnej. Autorka opiera swoje badanie na koncepcji, ze wykorzystana juz we wczesniejszym badaniu
metoda PW-FDFs moze skutecznie identyfikowac pacjentow o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
podwyzszonego CAC score. Cho¢ prég ten ma charakter umowny, w praktyce klinicznej czesto
przyjmuje sie, ze jest to wartos$¢ CAC > 100 AU i takie zatozenie przyjeta rowniez Pani mgr Urszula
Biatonczyk-Cyba. Przeprowadzone analizy wykazaty, ze zastosowana metoda jest wiarygodna w
réznicowaniu pacjentow z podwyzszonym wskaznikiem CAC od 0sdb z jego nizszymi wartosciami
(=100 vs <100). Jej zdolnos¢ do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego okazata sie porownywalna z
oceng opartg bezposrednio na CAC. Co istotne, czuto$¢ metody wzrastata wraz z wiekiem badanych,
czyli byta najwyzsza w populacji obcigzonej najwyzszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych.
Dodatkowo, analogicznie do CAC, metoda ta umozliwia ocene spektrum stopnia zaawansowania iVC.
Warto dodaé¢ w tym miejscu kontekst kliniczny. Oznaczenie wskaznika CAC jest mozliwe przy
wykorzystaniu tomografii komputerowej, ktdra jest metodg kosztowng i wigze sie z ekspozycja
pacjenta na promieniowanie jonizujgce. Na tym tle zaproponowana metoda PW-FDFs wykazuje
istotne przewagi, cho¢ nie jest pozbawiona ograniczen, takich jak zalezno$¢ od operatora czy
czasochtonnos¢ .
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Wyniki oméwionych prac zaprezentowane zostaty w sposdb przejrzysty i logiczny, stanowity
chronologicznym cigg kolejnych etapdw procesu badawczego, zostaty opatrzone obszernym
komentarzem i zinterpretowane w sposéb krytyczny. Wynikajace z poszczegdlnych publikacji wnioski
bezposrednio wynikajg z przedstawionego w nich materiatu dowodowego.

Podsumowujac, stwierdzam, ze cel pracy zostat zrealizowany, a otrzymane wyniki sg istotne naukowo
i klinicznie. Do najwazniejszych osiggnie¢ omawianej rozprawy zaliczam:

- wybor trudnej i interesujgcej naukowo tematyki badawczej

- wybor unikalnego i doskonale wybranego modelu badanej patologii

- nowatorskie podejscie do wykorzystania zebranych danych

- uzyskanie wynikéw wnoszacych istotny wktad do aktualnej wiedzy w dziedzinie

- ukierunkowanie na wykorzystanie praktyczne uzyskanych wynikéow

- opracowanie koncepcji pozwalajgcej na kontynuacje prowadzonych badan

Mam tylko jedng uwage krytyczna:

Nie w petni podzielam przedstawiong przez Autorke teze, ze ,,wnioski wynikajgce z analiz mogg miec
bezposrednie przetozenie na udoskonalenie badan przesiewowych w kierunku choréb sercowo
naczyniowych w szerszej populacji”(Streszczenie, s. xi).

W mojej opinii wybor PChN, jako modelu prowadzonych badan jest ich znaczaca sitg, ale réwniez
ograniczeniem. Ograniczenie to dotyczy gtéwnie pierwszego z przedstawionych badan. Wykorzystany
panel parametrow biochemicznych, w tym kopeptyna, sklerostyna i inne biomarkery kostne, pomimo
swojego uniwersalnego charakteru odznaczajg sie silnym zwigzkiem z utratg filtracji ktebuszkowej w
PChN i niemal na pewno nie bedg tozsamo zachowywaty sie w modelach innych patologii o
podwyzszonym ryzyku zwapnien wewnatrznaczyniowych, np. w cukrzycy. Ponadto, analogiczna
walidacja metody w patologii o odmiennej patogenezie nie bedzie mozliwa z wykorzystaniem
badania histomorfometrycznego, bedgcego ztotym standardem, gdyz napotka to znaczace trudnosci
logistyczne. Trudno wskazac inng niz PChN populacje pacjentdow poddawanych elektywnemu
zabiegowi chirurgicznemu na poréwnywalnym etapie choroby, w ktérej zwapnienia
wewnatrznaczyniowe wystepujg z tak wysokim prawdopodobienstwem.

Dodatkowo, czuje sie w obowigzku zwrdci¢ uwage na nastepujgce drobne niedociggniecia:

- W paragrafie 1.3.1 Treatment (Introduction, s. 6) pominieto dostepne dane (m.in.Kidney Int Rep
(2024) 9, 3027-3034; https://doi.org/10.1016/j.ekir.2024.07.033) dotyczgce zwigzku miedzy
stosowaniem lekéw z grupy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA a progresjg kalcyfikacji naczyn, co
wobec niedoboru danych na temat profilaktyki i leczenia VC ma istotne znaczenie.

- Zgodnie z aktualnym konsensusem dotyczgcym nazewnictwa w nefrologii, zaleca sie unikanie
okreslenia schytkowa choroba nerek (ang. End-Stage Renal Disease), ze wzgledu na jego
stygmatyzujacy i obcigzajacy wydzwiek, ktéry bywa negatywnie odbierany przez pacjentow.
Rownoczesnie odchodzi sie od nieuzasadnionego oraz potencjalnie mylgcego stosowania dwdch
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III

okreslen odnoszgcych sie do tego samego narzadu (,,rena
nazewnictwo oparte na terminie ,kidney.

- Powszechnie przyjetym ttumaczeniem terminu pulse wave velocity na jezyk polski jest okreslenie
predkosc fali tetna; warto rozwazy¢ stosowanie tej formy zamiast uzywanego w streszczeniu
okreslenia ,fala pulsu.”

- Niejasna jest dla mnie organizacja bibliografii, w ktorej jako pierwsze wymienione jest imie, nie
nazwisko pierwszego autora, co jest niezgodne z powszechnie stosowanymi zasadami zapisu
bibliograficznego i utrudnia odbidr pracy.

i ,kidney”), preferujgc spdjne i zrozumiate

Powyzsze uwagi krytyczne nie umniejszajg mojej zdecydowanie pozytywnej opinii o pracy.

Jednoznacznie stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spefnia wymagania
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.
2024, poz. 1571). W mojej ocenie jest to praca wybitna, o wyraznie wielodyscyplinarnym charakterze,
zrealizowana w ramach wspotpracy miedzynarodowej i wieloosrodkowej. Mgr Urszula Biatorczyk -
Cyba podjeta temat klinicznie istotny, metodologicznie ztozony oraz dotychczas niedostatecznie
zbadany i zrobita to w sposdb nowatorski i twdrczy. Uzyskane wyniki cechuja sie istotnym
potencjatem aplikacyjnym oraz stanowig solidng podstawe do dalszego rozwoju omawianej dziedziny
nauki.

Majac na uwadze przedstawione powyzej argumenty oraz fakt, ze Autorka jest pierwszym autorem
trzech publikacji stanowigcych podstawe rozprawy, opublikowanych w czasopismach indeksowanych
w bazie Journal Citation Reports (JCR), uznaje, ze rozprawa spetnia kryteria wyrdznienia, o ktore
niniejszym wnioskuje.

Elektronicznie
Magdalen podpisany przez
Magdalena
d Jankowska
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