Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Marcina Ochaba
Katedra Automatyki i Inzynierii Biomedycznej
Wydzial Elektrotechniki, Automatyki, Informatyki i Inzynierii Biomedycznej

Akademia Gérniczo-Hutnicza im. Stanislawa Staszica w Krakowie

Przedstawiona do oceny rozprawa mgr inz. Marcina Ochaba pt.
»System wspomagania decyzji dla wezesnego wykrywania dysplazji oskrzelowo-
plucnej u wezesniakéw” ma forme oprawnego maszynopisu i typowy dla prac
doktorskich uktad.

W liczacym 8 stron Wstgpie dokonano monograficznego przegladu
problematyki zwigzanej z epidemiologig i czynnikami ryzyka dysplazji
oskrzelowo-ptucnej (BPD). Autor przedstawia najwazniejsze zagadnienia
dotyczace aktualnej roli tej jednostki chorobowej we wspélczesnej neonatologii.

W oddzielnej czgsci rozdziatu Doktorant przedstawia szczegétowo znane
modele predykcyjne BPD.

Korncowa czes¢ rozdziatu po§wigea wyzwaniom jakie stawiane sg autorom
tworzacym modele predykceyjne, podkreslajac zmiane strategii postepowania jako
dokonata si¢ w ostatnich kilku latach.

Jako cel pracy Autor stawia sobie opracowanie oprogramowania
pozwalajacego na znalezienie optymalnej metody predykcji przysztej diagnozy
juz po pierwszym tygodniu zycia dziecka, niezaleznie od ilosci dostgpnych
danych. Dla realizacji tego celu Doktorant zaktada nastepujace dziatania:

1. Stworzenie bazy wiedzy w oparciu o historyczne dane 109 pacjentéw
leczonych w latach 2004-2010 w Klinice Choréb Dzieci Katedry Pediatrii IP WL
UJ w Krakowie.

2. Wykonanie predykcji standardowej metodg regresji logistycznej z
wykorzystaniem wybranych 14 parametréw opisujacych stan dziecka w
pierwszym tygodniu zycia.

3. Wykonanie predykcji z wykorzystaniem nie stosowanego do tej pory do tego
celu algorytmu SVM (support vector machine).

4. Oceng trafnosci, czutosei i swoistosci proponowanych modeli.

5. Oceng istotnosci poszezegolnych parametréw dla czutosci i swoistosci
przywidywania p6zniejszej diagnozy.

6. Pordwnanie wlasnosci wynikow predykcji otrzymanych réznymi metodami.
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Rozdzial 1. Dane zawiera trzy podrozdziaty opisujace szczegotowo zrodla
danych, charakterystyke danych oraz podstawowa analize statystyczng danych.

Autor oceng objat dokumentacje medyczna 109 dzieci. W pracy postuzyt
si¢ danymi 67 dzieci zabranymi w latach 2004-2006, ktére to dane wykorzystane
byly do pracy doktorskiej przez Dr Pawla Stocha oraz dodatkowym zbiorem
danych 42 dzieci leczonych w Klinice Choréb Dzieci WLUJ w latach 2006-2010.
Nalezy podkresli¢, ze oceniono szezegdlna grupe dzieci, noworodki wazace przy
urodzeniu mniej niz 1500g. Do budowania modeli predykeyjnych Autor wybrat
14 parametréw, kierujgc sig ich dostgpnoscia w szpitalnych rekordach. Z drugiej
strony byly to zmienne istotne z klinicznego punktu widzenia, ktorymi
postugujemy si¢ w codziennej praktyce przy 16zku chorego. Zmienne te
podzielone zostaty na odpowiednie kategorie: zmienne o warto$ciach
rzeczywistych, zmienne dychotomiczne i dane dynamiczne. Na szczegdlng uwage
zashuguje wigczenie do analizy zmiennych dynamicznych pochodzacych z
urzgdzen monitorujacych podstawowe czynnosci zyciowe chorego. Autor
opracowat oryginalne oprogramowanie, ktére umozliwiato odezyt danych tj.
czynnos¢ serca oraz wysycenie tlenem hemoglobiny (SpO;) w czasie
rzeczywistym (probkowanie co 2 sekundy) i zapis do bazy danych. Dane te
gromadzone byly przez pierwszy tydzien zycia dziecka i staty si¢ podstawa
obliczenia parametréw, ktdére w istotnie kliniczny sposéb opisuja stan oksygenacii
chorych. Warto zauwazy¢, ze klinicysci postuguja sie na co dziefi doraznymi
odczytami tych pomiarow, ale proba wyliczenia pewnych miar trendéw zmian ich
w czasie 1 uzycia w algorytmach predykcyjnych jest nowatorskim pomystem.

W kolejnym rozdziale Autor opisal metody predykcji zastosowane w
opracowanym systemie wspomagania decyzji. Jak stusznie zostato przedstawione
wigkszo$¢ publikowanych prac naukowych dotyczacych predykcji BPD opiera si¢
na metodzie regresji logistycznej. Doktorant przedstawia teoretyczne podstawy
zastosowania regresji logistycznej w naukach medycznych, wprowadza sposoby
budowania modeli i oceny ich wiarygodnosci. Kolejny podrozdziat opisuje nowe
podejscie do predykeji dysplazji oskrzelowo-plucnej. Autor przedstawia zasady
metody maszyny wektoréw wspierajacych. Szczegélowo analizuje kolejne
modyfikacje metody, zalety i wady odpowiednich wariantéw. Ostatnig czescig
tego rozdziatu jest poréwnanie obu metod predykcyjnych, z uwzglednieniem

specyfiki badanego problemu — czyli diagnozy dysplazji oskrzelowo-plucne;.



W rozdziale pt. Wstgpne wyniki Doktorant szczegdlowo przedstawia
proces, ktéry poprzedzit wasciwe badania, w tym uzasadnia potrzebe analiz
wstepnych. W podrozdziale 3.1 opisano wyniki regresji logistycznej,
stwierdzajgc, ze Srednia trafno$¢ predykeji w zaleznoscei od liczby parametrow
wynosita od 57,63% do 82,79%. Najlepsze modele charakteryzowaty sig
trafnoscia wynoszaca od 81% (dla modeli 2 i 3 parametrowych) do 82,79% dla
modelu 6 parametrowego. Dodatkowo Autor wnioskuje, ze dalsze zwigkszanie
liczby parametréw nie tylko nie zwigksza skutecznosci modelu a wrecz ja
ogranicza.

W kolejnym podrozdziale opisano wyniki analiz z zastosowaniem modeli
wykorzystujgcych SVM. Po zastosowaniu optymalizacji wybranych 120 modeli i
modyfikujgc metode Jackknife uzyskano trafnosé predykeji na poziomie wartosci
80,15%. Wyniki predykcji obu modeli poréwnano w rozdziale 3.3. Autor
stwierdzit, ze modele oparte na metodzie regresji logistycznej cechujg sie wieksza
skutecznoscia. Z tego wzgledu Doktorant zdecydowat sie na zastosowanie
biblioteki LIBSVM. Wyniki tych analiz w poréwnaniu do regresji logistycznej
przedstawiono w rozdziale 3.5. Zastosowanie metody LIBSVM istotnie poprawilo
skutecznos¢ predykcji, ktéra dla najlepszego klasyfikatora SVM wyniosta
82,60%. Kolejnym etapem w konstruowaniu systemu jak opisuje Autor byta
proba wigczenia do modeli oceny zdjeé radiologicznych klatki piersiowej. Ze
wzgledu na brak danych (zdjecie rtg wykonano w 1. tygodniu zycia jedynie u 64
chorych dzieci), trudnosci klasyfikacyjne, koniecznos¢ subiektywnej oceny po
wstgpnym przetestowaniu modeli z wykorzystaniem obrazéw radiologicznych
Doktorant zrezygnowat z tego parametru. Podsumowaniem rozdziatu Wstepne
wyniki jest podrozdziat 3.7. Wstgpne wnioski. Autor wskazuje na
udokumentowang pozycj¢ regresji logistycznej i ewentualng mozliwosé
wykorzystania metody SVM w sytuacjach konstrukcji modeli o duzej liczbie
zmiennych objasniajacych. Istotna jest rowniez uwaga dotyczaca czesto
obserwowanego w praktyce klinicznej braku czesci danych i koniecznosci
predykcji w oparciu o mniejsza od zaktadanej liczbe zmiennych.

Rozdzial 4. System wspomagania decyzji opisuje spos6b budowy bazy
wiedzy jak i budowe samego systemu. Doktorant dokonal ponownych obliczen
wszystkich mozliwych kombinacji zmiennych objasniajagcych w modelu
LIBSVM. Ocenit $rednig dokladnos¢ predykcji oraz odchylenie standardowe tej

doktadnosci. W potaczeniu z wezesniej wykonanymi obliczeniami metoda



regresji logistycznej uzyskat ponad 33 tysigce wynikéw predykcji BPD, ktore
umieszczone zostaly w bazie wiedzy. Budowe systemu wspomagania decyzji
rozpoczgto od napisania odpowiedniego oprogramowania, ktérego celem byta
analiza danych zgromadzonych w bazie wiedzy. Autor podzielit proces decyzyjny
na 3 etapy: poszukiwania najlepszych do zastosowania modeli, okre$lenia
najistotniejszego brakujacego parametru objasniajgcego oraz poszukiwanie posrod
zdefiniowanych cech, takiej, ktorej pomiary nie zwiekszaja doktadnosci
predykcji. Rozdziat koficzy sig¢ opisujacym dziatanie systemu przyktadem
klinicznym.

Kolejny rozdziat przedstawia eksperymenty ilustrujace dziatanie
stworzonego systemu. Celem udowodnienia, ze stworzony system pozwala na
uzyskanie lepszych wynikow predykeji BPD, poréwnano jego funkcjonowanie z
automatyczng funkcja pakietu Matlab sequential s I. Wyniki eksperymentéw z
uzyciem stworzonego systemu pozwolily wysnué Doktorantowi szereg istotnych
wnioskow dotyczacych wartosci poszezegdlnych zmiennych oraz wyboru modelu
w predykeji BPD.

Rozprawe koncza Wnioski, ktore faktycznie stanowig podsumowanie
przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikéw. W konsekwencji Doktorant
stwierdza, ze mozliwe jest stworzenie systemu wspomagania decyzji
wspomagajgcego predykcje dysplazji oskrzelowo-plucnej po pierwszym tygodniu
zycia noworodka. Pracg zamyka pismiennictwo liczgce 87 pozycji, w wickszosci
anglojezycznych, ale obejmujacych réwniez caty szereg publikacji polskich
autorow. W rozprawie znajduje si¢ takze streszczenie w jezyku polskim i
angielskim oraz spisy rysunkow, tablic i algorytméw.

Rozprawa zawiera odpowiednio duzy material i jest wynikiem odpowiednio
przeprowadzonych eksperymentéw. Napisana jest w sposob przejrzysty,
uporzadkowany. Zwraca uwagg, bardzo doktadne, przemyslane, krok po kroku
postepowanie Doktoranta. Ogélna ocena rozprawy doktorskiej jest bardzo
wysoka.

Uwagi krytyczne:

1. W odniesieniu do rozdziatu Wstgp - uwagi maja charakter redakcyjny i dotycza
sformutowan, ktére wymagajg zmiany:

- ,,niska masa urodzeniowa” — winno by¢ ,,mata masa urodzeniowa”

- ,wezesniak” — winno by¢ ,,noworodek urodzony przedwczesnie”



- ,,36 tygodniu od momentu poczecia” — winno by¢ ,,36 tygodniu liczac od
daty ostatniej miesigczki”

- ,,porazenie mézgowe” — winno by¢ ,,mozgowe porazenie dzieciece”

2. Uwagi dotyczace rozdzialu Dane.

Doktorant przeprowadza analiz¢ wybranych 14 parametréw
klinicznych. W mojej opinii brakuje kilku istotnych danych, ktére w
poprzednio publikowanych badaniach uznawane byly za istotne
predyktory BPD. Nalezg do nich m.in. pte¢ dziecka, stosunek masy
ciata do dtugosci trwania ciazy, spos6b rozwigzania porodu. Dane te sa
podstawowymi danymi klinicznymi, odnotowywane sg w kazdej
dokumentacji medycznej i wprowadzenie ich do modeli byloby na
pewno uzasadnione i cenne. Nie umieszczenie tych znanych czynnikéw
ryzyka w modelach wymaga co najmniej komentarza Autora w tej
czesci pracy.

Kolejna uwaga dotyczy wyboru parametrow przeksztalcajacych dane
dynamiczne. W pracy brakuje mi opisania dlaczego wybrano takie
parametry jak np. stosunek wartosci srednich tetna z pierwszego
tygodnia do pierwszego dnia (bpmmean_tr) czy tez stosunek odchylenia
standardowego wysycenia hemoglobiny tlenem z pierwszego tygodnia
do pierwszego dnia (spO2dev_tr).

Sposob przedstawiania danych wymaga réwniez poprawy. Jak
Doktorant wykazal na stronie 37 rozklad wielu z ocenianych zmiennych
byt rézny od rozktadu normalnego. W takich sytuacjach miarg tendencji
centralnej 1 rozproszenia powinna by¢ mediana i zakres
migdzykwartylowy, a nie $rednia (patrz Tabela 1.2.).

Kolejna uwaga dotyczy wyboru czynnikéw do modeli regresji
logistycznej. W tabeli 1.2. Autor poréwnat charakterystyke kliniczng
dzieci z oraz bez BPD. Niektore z 14 wybranych czynnikéw nie roznily
si¢ istotnie pomigdzy badanymi grupami. Uzasadnienia wymaga
dlaczego zostaly ona wlaczone do modeli (mimo braku r6znicy w
analizie jednoczynnikowej). Ponowna uwaga dotyczy wiaczenia do
modeli zmiennych o wysokim wspétczynniku korelacji. Czy nie
wlasciwszym byloby ograniczenia budowania modeli jedynie do
czynnikéw wybranych na podstawie analizy jednoczynnikowej? W

mojej opinii moze to stanowi¢ pewne wytlumaczenie, ze bardzo dobra



dokladnos¢ osiggaty modele bazujace na 4-6 parametrach i dalsze
wlaczanie parametréw nie poprawiato doktadnosci predykc;ji
3. Uwagi dotyczace rozdzialu Wstgpne badania.

e Uwaga edytorska: w nomenklaturze najczesciej uzywa sie terminu
,,SWOisto$¢™ testu a nie ,,specyficznosé”

e W aktualnie publikowanym pismiennictwie w fgcznosci z terminami
soistos¢ i czuto$¢ przedstawia si¢ rowniez wartosci PPV (positive
predictive value) oraz NPV (negative predictive value). Mysle, ze
planujac publikacje z tematu rozprawy doktorskiej umieszczenie tych
danych mogloby podnies¢ wartos¢ pracy

4. Uwagi dotyczace rozdziatu Wnioski
e W prezentowanej rozprawie brakuje mi pewnego podsumowania: co
nowego wnosi prezentowana praca, jakie sa jej mocne strony, jakie sg jej
stabe strony, ograniczenia. Warto by réwniez zawrzeé pewne wskazowki

na przyszlo$¢, w jakim kierunku powinny zmierzaé kolejne prace.

Powyzsze uwagi nie neguja uzyskanych przez Doktoranta wynikéw i nie
wplywaja na calosciowa oceng przedstawionej rozprawy. Z przyjemnoscia musze
stwierdzi€, ze stanowi ona niezwykle wartosciowg probe stworzenie systemu
wspomagania decyzji wspomagajacego predykcje dysplazji oskrzelowo-plucne;
po pierwszym tygodniu zycia noworodka.

Uwazam, ze rozprawa mgr inz. Marcina Ochaba spelnia kryteria stawiane
przez ustawe o stopniach naukowych. W zwigzku z powyzszym stawiam
wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu Elektrotechniki, Automatyki, Informatyki i
Inzynierii BiomedycznejAkademii Gérniczo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica w
Krakowie o dopuszczenie mgr inz. Marcina Ochaba do dalszych etapoéw

przewodu doktorskiego.

Dr hab. med. Przemko Kwinta, prof. UJ

Krakdéw, dnia 8 lutego 2017 roku



