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1. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

30.07.1998 - tytut zawodowy licencjata w zakresie: fizyka i zastosowania komputerow
specjalnos¢ — fizyka teoretyczna, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,
Wydziat Fizyki i Astronomii.

Tytutl pracy licencjackiej: , Efekty nierezonansowe w uktadzie dwupoziomowym”.
Promotor: prof. dr hab. Andrzej Raczynski

12.06.2000 - tytul zawodowy magistra fizyki, specjalnos¢ fizyka teoretyczna,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Wydziat Fizyki i Astronomii.

Tytul pracy magisterskiej: ,Modelowe badanie jonizacji powyzej progu ztozonymi
impulsami laserowymi”.

Promotor: prof. dr hab. Andrzej Raczynski

21.06.2006 — stopien naukowy doktora nauk fizycznych w zakresie fizyki, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika w Toruniu, Wydziat Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowane;.
Promotor: prof. dr hab. Krzysztof Stefariski

Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Badanie nieasymptotycznych zachowan chaotycznych
nieliniowych uktadéw dynamicznych”

Recenzenci:

prof. dr hab. Marek Kus (Centrum Fizyki Teoretycznej Polskiej Akademii Nauk)

dr hab. Piotr Peptowski (Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Wydziat Fizyki,
Astronomii i Informatyki Stosowanej)

2. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

01.10.2000 - zatrudnienie na stanowisku asystenta: Zaklad Teorii Uktadéw
Biomedycznych, Katedra Podstaw Teoretycznych Nauk Biomedycznych i
Informatyki Medycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Akademia Medyczna im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszcz

01.02.2011 - =zatrudnienie na stanowisku adiunkta: Zaklad Teorii Uktadow
Biomedycznych, Katedra Podstaw Teoretycznych Nauk Biomedycznych i
Informatyki Medycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

01.12.2017 - powolanie do pelnienia obowigzkéw kierownika Katedry Podstaw
Teoretycznych Nauk Biomedycznych i Informatyki Medycznej i Zakladu Teorii
Ukladow Biomedycznych.
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3. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

3.1. Tytul osiagniecia naukowego:

Entropia wybranych parametréow hemodynamicznych w diagnostyce
omdlen wazowagalnych

Osiagniecie naukowe zostato udokumentowane cyklem 5 prac opublikowanych w latach 2017-
2019 w czasopismach znajdujacych si¢ w bazach: Journal Citation reports (JCR), Web of Science i
Scopus. W wymienionych pracach jestem pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym.
Laczny wspotczynnik oddziatywania Impact Factor cyklu prac wynosi IF=14.431. L.3czna punktacja
MNiSW wymienionych prac wynosi 165.

Cztery prace z cyklu powstaty przy wspdtpracy z I Klinika i Katedra Kardiologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Jedna praca powstata przy wspolpracy z Katedra
Higieny, Epidemiologii i Ergonomii, Wydzialu Nauk o Zdrowiu, CM w Bydgoszczy i Institute for
Ageing and Health, The Medical School, Newcastle University, United Kingdom.

3.2.Wykaz publikacji stanowiacych podstawe rozprawy habilitacyjnej

H1: Katarzyna Buszko, Agnieszka Pigtkowska, Edward Kozluk, Grzegorz Opolski,
“Entropy in investigation of vasovagal syndrome in passive head up tilt test”,
Entropy 2017, 19, 236, 1-15.

IF=2.3, Punktacja MNiSW=30.000

Autor korespondencyjny: Katarzyna Buszko

Moj wkiad w powstanie pracy polegal na przygotowaniu sygnatow do analizy, dobraniu narzedzi do analizy
danych, analizie danych, opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu literatury, napisaniu pracy i zredagowaniu

jej ostatecznej wersji zgodnie z wymogami czasopisma. Udziat procentowy szacuje na 80%

H2: Katarzyna Buszko, Agnieszka Piatkowska, Edward KozZluk, Tomasz Fabiszak, Grzegorz
Opolski.

, The complexity of hemodynamic response to the tilt test with and without nitroglycerine
provocation in patients with vasovagal syncope”,

Scientific Reports 2018, 8, 14554, 1-15.

IF=4.122, Punktacja MNiSW=40.000

Autor korespondencyjny: Katarzyna Buszko

Moj wkiad w powstanie pracy polegat na przygotowaniu sygnatéw do analizy, dobraniu narzedzi do
analizy danych, analizie danych, opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu literatury, napisaniu pracy i

zredagowaniu jej ostatecznej wersji zgodnie z wymogami czasopisma. Udziat procentowy szacuje na 80%
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H3.Katarzyna Buszko, Agnieszka Pigtkowska, Edward Kozluk, Tomasz Fabiszak, Grzegorz
Opolski.

,Entropy measures in analysis of head up tilt test outcome for diagnosis vasovagal syncope”,
Entropy, 2018, 20, 976,1-18.

IF=2.305, Punktacja MNiSW=30.000
Autor korespondencyjny: Katarzyna Buszko

Moj wkiad w powstanie pracy polegal na przygotowaniu sygnatow do analizy, dobraniu narzedzi do analizy
danych, analizie danych, opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu literatury, napisaniu pracy i zredagowaniu
jej ostatecznej wersji zgodnie z wymogami czasopisma. Udziat procentowy szacuje na 80%.

H4. Katarzyna Buszko, Stawomir Kujawski, Julia L. Newton, Pawet Zalewski, ,Response to the
Head-Up Tilt Test in patients with syncope as a predictor of the test outcome: A meta-analysis
approach”,

Frontiers in Physiology. 2019, 10:184.

IF: 3.394, Punktacja MNiSW=35.000

Autor korespondencyjny: Katarzyna Buszko

Moj wktad w powstanie pracy polegat udziale w przeglgdzie baz i ostatecznej kwalifikacji artykutéw do
analizy, doborze narzedzi do analizy, przeprowadzeniu analizy, opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu
literatury, napisaniu pracy i zredagowaniu jej ostatecznej wersji zgodnie z wymogami czasopisma. Udziat

procentowy szacuje na 80%

H5.Katarzyna Buszko, Agnieszka Pigtkowska, Edward Kozluk, Tomasz Fabiszak, Grzegorz
Opolski.

, Iransfer information assessment in diagnosis of vasovagal syncope using Transfer Entropy”,
Entropy, 2019, 21, 347

IF=2.305, Punktacja MNiSW=30.000

Autor korespondencyjny: Katarzyna Buszko

Moj wktad w powstanie pracy polegat na przygotowaniu sygnatow do analizy, dobraniu narzedzi do analizy
danych, analizie danych, opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu literatury, napisaniu pracy i zredagowaniu
jej ostatecznej wersji zgodnie z wymogami czasopisma. Udziat procentowy szacuje na 80%



Autoreferat-dr Katarzyna Buszko

3.3. Omowienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiagnietych
wynikow wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

3.3.1. Wprowadzenie

Omdlenie definiowane jest jako krotkotrwata odwracalna utrata przytomnosci, na skutek
ktorej czesto nastepuje upadek. Bezposrednia przyczyna utraty przytomnosci jest krotkotrwata,
odwracalna globalna hipoperfuzja mozgu (1). W diagnostyce omdlen rozrdznia sie trzy
podstawowe typy omdlen: kardiogenne, ortostatyczne (spowodowane hipotensja ortostatyczna) i
neuro-kardiogenne (1). Omdlenia na tle kardiogennym zwiazane sa z zaburzeniami rytmu serca
(bradyarytmia, tachyarytmia) oraz z chorobami serca na przykiad stenoza aortalna, ostrym
zespolem wiencowym, chorobami osierdzia, anomaliami tetnic wieicowych i innymi. Przy tego
typu omdleniach konieczna jest szybka diagnostyka i natychmiastowe leczenie, gdyz ich przyczyna
moze wiagzac si¢ z bezposrednim zagrozeniem zycia. Omdlenie ortostatyczne zwiazane z hipotensja
ortostatyczna (HO) wystepuje na skutek pierwotnej lub wtornej niewydolnosci autonomicznego
uktadu nerwowego, odwodnienia (na skutek krwawienia, wymiotow, biegunki) lub przyjmowania
lekéw z grupy lekow naczyniorozkurczowych prowadzacych do obnizenia cisnienia, czy lekow
przeciwdepresyjnych. Trzecie z wymienionych typéw omdleri, omdlenie neuro-kardiogenne, jest
najczesciej wystepujacym omdleniem. W zaleznosci od bodZca wywotujacego ten typ omdlen, sa
one klasyfikowane na rdézne podtypy: wazowagalne, sytuacyjne, zespot zatoki szyjnej i
nieklasyczne. Omdlenia sytuacyjne moga by¢ wywotane przez kaszel, kichanie, oddawanie moczu,
stymulacje zotadkowo-jelitowa, wysitek fizyczny i inne (1). Omdlenia nieklasyczne to omdlenia z
nietypowym obrazem klinicznym czesto bez objawéw prodromalnych i z niejasnymi czynnikami
wywotujacymi. Omdlenia wazowagalne analizowane sa w omawianym cyklu prac. Omdlenie
wazowagalne moze wystapi¢ na skutek dilugotrwalego przebywania w pozycji stojacej, w
szczegoOlnosci w matych, dusznych pomieszczeniach (ortostatyczne VVS). Ten typ omdlenia moze
tez wywolac silny stres, strach, bol i sytuacje zwigzane z duzymi emocjami. Niektorzy pacjenci
doznajg omdlenia na widok krwi lub przy jej pobieraniu. Omdlenie czesto przebiega z szeregiem
objawdw zwiastujacych, takich jak: nagle silne ostabienie, bol i zawroty glowy, nudnosdi,
nadmierne pocenie sie¢, kotatanie serca i inne. Na uwage zastuguje fakt, ze przebieg omdlenia jak i
zespol objawdw przepowiadajacych znacznie rozni sie w zaleznosci od wieku pacjentow (2)-(4).

Patomechanizm omdlen wazowagalnych nie jest dokladnie poznany. Zasadniczo w literaturze
wskazuje si¢ dwa gléwne mechanizmy powstawania tego stanu. Pierwszy z nich wiaze hipotensje
ortostatyczng z niedostatecznym skurczem naczyn pod wptywem stymulacji wspotczulnej, drugi
natomiast wigze wystepowanie omdlenia z przewaga przywspodtczulng manifestujaca sie
dominujaca bradykardia lub asystolia (1), (5), (6). W literaturze wymienia sig¢ kilka teorii, w ktorych
podjeto proby wyjasnienia patomechanizmu VVS. Wiekszo$¢ badaczy jest zgodna w opisie
eferentnego ramienia odruchu wazowagalnego, uznajac ze do omdlenia dochodzi na skutek
pobudzenia nerwu btednego i zahamowania ukladu wspodtczulnego. Nie ma jednak jednoznacznej
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zgodnos$ci w kwestii tego, jakie czynniki wyzwalaja omdlenie i w jaki sposob uruchamiana jest
reakcja centralnego uktadu nerwowego. W niektorych teoriach uwaza sie, ze za wystepowanie
reakcji wazowagalnej odpowiedzialna jest dysfunkcja baroreceptorow tetniczych lub
baroreceptorow z obszaru sercowo-naczyniowego. Inne teorie wiaza ta reakcje ze zmniejszong
objetoscia krazacej krwi, a jeszcze inne z nieprawidlowym przeptywem krwi przez mozg. Opis
mechanizmu wazowagalnego probowano wigza¢ z zaburzeniem oddychania, a takze z
podwyzszonym poziomem adrenaliny lub serotoniny (1), (5) - (7). Nalezy jednak podkresli¢, ze
omdlenie wazowagalne nie jest efektem chordb ani ukladu nerwowego ani ukladu krazenia.
Traktowane jest jako nadwrazliwos¢ na prowokacje neurokardiogenna. Przez pacjentow jest jednak
odczuwane jako dolegliwos¢ utrudniajaca normalne funkcjonowanie. Powazny problem
zdrowotny stanowia takze urazy zwiazane z upadkami na skutek omdlenia.

Szacuje sie¢, ze w Europie omdlenia stanowia okolo 1% wszystkich interwencji pogotowia, a
okoto 50% z nich konczy sie¢ hospitalizacja pacjenta (8), (9). Blisko potowa populacji doznaje
omdlenia przynajmniej raz w zyciu. Wsrod tych osob okoto 47% stanowia kobiety a 31% mezczyZni
w wieku 30 - 40 lat. Pozostate okoto 23% stanowia osoby powyzej 65 roku zycia (8), (9). Powyzsze
statystyki wskazuja na to, ze poszukiwanie przyjaznych pacjentowi metod diagnozowania omdlen,
narzedzi pozwalajacych na przewidywanie ich wystapienia oraz wyjasnienie patomechanizmu ich
wystepowania jest waznym zagadnieniem we wspdlczesnej medycynie.

Diagnostyka pacjenta z nawracajagcymi omdleniami rozpoczyna si¢ zebraniem szczegdtowego
wywiadu dotyczacego wystepowania wczesniejszych epizodow omdleniowych i ich przebiegu.
Wykonuje si¢ podstawowe badania: pomiar cisnienia (pozycja lezaca i stojaca), EKG, badania krwi.
W przypadku podejrzenia omdlenia spowodowanego OH lub omdlenia odruchowego wykonuje
sie test pochyleniowy (Head Up Tilt Test-HUTT).

Test pochyleniowy zostal wprowadzony do diagnostyki omdlent w 1986 roku przez Kenny i
wspotpracownikéw (10). Uwaza sig, ze reakcja organizmu czlowieka na omdlenie wywotane
podczas testu jest taka, jak ta wyzwalana podczas dltugotrwatego przebywania w pozydji stojacej w
warunkach naturalnych. W poczatkowej fazie testu pacjent przebywa w pozycji lezacej, a nastepnie
nastepuje faza pionizacji. W przypadku testu biernego pionizacja trwa od 25 do 45 minut (w
zaleznosci od protokotu) z mozliwoscig przedtuzenia maksymalnie do 60 minut. Jezeli w tym
czasie nie wystapi omdlenie lub objawy przedomdleniowe stosuje si¢ prowokacje farmakologiczna
— podaje sie lek i obserwuje reakcje pacjenta. Badanie przeprowadza si¢ na specjalnym stole
pochyleniowym i w trakcie jego trwania w sposdb ciagly monitorowana jest praca serca (EKG) i
cisnienie. Dodatkowo moze by¢ monitorowana impedancja przy wuzyciu kardiografu
impedancyjnego (ICG). Test pochyleniowy nie nalezy do ,,ztotego standardu” diagnostyki omdlen
i w konsekwengiji istnieje wiele protokotdw tego badania. Poszczegolne protokoty r6znia si¢ miedzy
innymi czasem trwania, nachyleniem stotu (od 45° do 90°), rodzajem podparcia i stosowana
prowokacja farmakologiczna (1). Zgodnie z obecnymi wytycznymi ESC rekomendowane

nachylenie stolu wynosi miedzy 60° a 70°. Jako prowokacja farmakologiczna rekomendowana jest:
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nitrogliceryna podawana podjezykowo w dawce 300-400ug lub izoproterenol w dozylnym wlewie
w zwiekszanej stopniowo dawce z 1ug/min do 3 ug/min (do zwigkszenia HR o 20-25% w stosunku
do bazowego pomiaru).

Analiza czulosci i swoistosci testu pochyleniowego wskazuje na najbardziej zadawalajace
wyniki dla pacjentow, u ktorych zdiagnozowano typowe omdlenie wazowagalne lub u pacjentow
zdrowych (bez omdlen w wywiadzie) (11) - (13). W tych grupach pacjentéw otrzymuje si¢ od 65%
do 92% dodatnich wynikow testow (11) - (13).

Test pochyleniowy, ktorego wyniki sa analizowane w omawianym cyklu prac,
przeprowadzano na urzadzeniu Task Force Monitor (CNSystem, Graz, Austria) (TFM), ktére
umozliwia nieinwazyjne badanie ukladu krazenia i autonomicznego uktadu nerwowego. System
TFM jest dedykowany do diagnostyki omdlen (14)- (16). Sktada si¢ z dwdch czesci. Pierwsza z nich
to stol pochyleniowy, ktéry mozna podnosi¢ do kata 90°. Stét wyposazony jest w pasy
podtrzymujace pacjenta oraz podporke pod nogi. Drugi element systemu stanowia 4 zintegrowane
moduly pomiarowe, w sktad ktérych wchodza: elektrokardiograf (EKG) (2 — kanatowy z czestoscia
probkowania 1000Hz), kardiograf impedancyjny (ICG), aparatura do ciagtego pomiaru cisnienia
tetniczego. Pomiary sa wykonywane metoda beat-to-beat. Urzadzenie powala na sledzenie
pomiaréw w czasie rzeczywistym w trakcie badania oraz zapis zebranych danych w formacie
umozliwiajacym edycje w innych programach (Excel, Matlab, edytory tekstowe). Dodatkowo w
urzadzeniu zaimplementowano algorytmy umozliwiajagce wyznaczenie szeregu parametrow
hemodynamicznych, ocene zmiennosci rytmu serca i ciSnienia oraz analize odruchu z
baroreceptorow tetniczych (14).

W projekcie, ktorego czes¢ stanowi omawiany cykl prac, do analizy wiaczono 230 pacjentow
skierowanych do Pracowni Diagnostyki Omdlen. Na podstawie wywiadu z pacjentami oraz po
wstepnej ocenie ich stanu zdrowia, do analizy przedstawianej w pracach zakwalifikowano 80
pacjentow z podejrzeniem omdleni na tle neuro-kardiogennym, po wykluczeniu innych przyczyn
omdlen. Pacjenci zostali poddani testowi pochyleniowemu. Kazdy test przeprowadzono w
warunkach rekomendowanych przez ESC (1) . Badanie odbywalo si¢ w godzinach porannych, w
pomieszczeniu z przyciemnionym s$wiatlem, w ktérym utrzymywano temperature powietrza na
poziomie 23 — 24°C. Pacjenci byli proszeni o powstrzymanie si¢ od spozywania kawy i alkoholu
w dniu poprzedzajacym badanie oraz o pozostanie na czczo przed badaniem. Pacjenci przyjmujacy
leki z grupy beta-blokerow proszeni byli o odstawienie lekow na dwie doby przed planowanym
testem. W przypadku innych lekdw na nadcisnienie tetnicze pacjenci mogli kontynuowac terapie
pomimo przeprowadzania testu. W praktyce w analizowanej 80-osobowej grupie tylko 6 pacjentow
kontynuowatlo terapie. Test przeprowadzono zgodnie z protokotem Westminsterskim (1). Schemat
protokolu przestawiono na rycinie 1. W pierwszym etapie badania wszyscy pacjenci zostali
poddani testowi biernemu (passive test). W przypadku niewystapienia omdlenia lub objawdéw
przed-omdleniowych w tescie biernym, kontynuowano badanie poddajac pacjenta testowi z

prowokacja farmakologiczna. W pierwszej fazie testu pacjent przez 20 minut przebywat w pozycji
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lezacej, po czym w ciagu 5 sekund nastepowala pionizacja do kata 60°. W tej pozycji pacjent
przebywat przez 45 minut lub do wystapienia omdlenia albo objawdéw przedomdleniowych. W
przypadku niewystgpienia powyzszych objawdw przystepowano do prowokacji farmakologicznej
przez podanie pacjentowi podjezykowo 400ug nitrogliceryny i kontynuowano pionizacje przez 20
minut lub do wystapienia omdlenia albo objawow przedomdleniowych. W przypadku
niewystapienia powyzszych objawdw klasyfikowano wynik testu z prowokacjq jako negatywny. W
analizowanej grupie 80 pacjentow pozytywny wynik testu biernego otrzymano u 57 pacjentow w
tym 43 kobiet (wiek: 35.6 + 16) i 14 mezczyzn (wiek: 41.7 + 15.6). Tq grupe pacjentéw w dalszych
rozwazaniach oznaczmy symbolem HUTT(+) ( Head Up Tilt Test (+)). Pozostate 23 osoby (17 kobiet
(wiek: 32.3 + 12) i 6 mezczyzn ( wiek: 43 + 15)) nie doznaty omdlenia w tescie biernym (wynik
negatywny) . W tej grupie objawy przedomdleniowe lub omdlenie wystapily po prowokacji
tarmakologicznej. W dalszych rozwazaniach oraz w pracach te grupe oznaczono symbolem
HUTT(-). W grupie HUTT(+) $redni czas od pionizacji do wystapienia omdlenia wynidst ok. 20
minut. W przypadku trzech pacjentow podjeto decyzje o przedtuzeniu 45 minutowej fazy pionizacji
o dodatkowe 15 minut z powodu znacznego spadku cisnienia skurczowego (ponizej 100 mmHg),
ktory jest przeciwskazaniem do podania nitrogliceryny. W tym dodatkowym czasie u kazdego z
pacjentow nastapilo omdlenie. Najwczesniej omdlenie zarejestrowano juz po 3 minutach od
pionizacji a najpozniej po 52 minutach. W grupie HUTT(-) omdlenie lub objawy przedomdleniowe
wystapily srednio po 3.8 minuty od podania nitrogliceryny. Pacjenci doznawali omdlenia juz od 2
minuty po podaniu ntg, a najpdzniej po okoto 7 minutach.

W trakcie testu rejestrowano EKG, ICG oraz cisnienie tetnicze. W analizie wykorzystano
zarejestrowane pomiary ciSnienia skurczowego (sBP [mmHg]- systolic Blood Pressure] i
rozkurczowego (dBP [mmMHg]-diastolic Blood Pressure) oraz parametry hemodynamiczne
wyznaczone z zarejestrowanych sygnalow. Z zapisu EKG wyznaczono odstepy pomiedzy
kolejnymi zatamkami R (RRI [ms]-RR intervals). Zapisy ICG wykorzystano do wyznaczenia
objetosci wyrzutowej serca (SV [ml]- stroke volume) (14). Na rycinie 2 przestawiono przyktad
zarejestrowanych danych u pacjenta z negatywnym wynikiem testu biernego i z pozytywnym
wynikiem testu z prowokacja ntg. W kazdym przypadku do analizy wlaczono wyniki
zarejestrowane w wybranych oknach o szerokosci 250 punktéw, w kazdej fazie testu
pochyleniowego, tzn.: w sSrodkowej fazie w pozycji poziomej (faza I), od poczatku pionizacji (faza
[la), po podaniu nitrogliceryny (faza IIb) oraz przed omdleniem (faza III). Omawiane fazy
zaznaczono na rycinie 2 kolorem szarym. Oczywiscie u pacjentow z pozytywnym wynikiem testu
biernego nie rejestrowano fazy IIb. Wszystkie analizowane sygnaly zostaly ocenione przez lekarza
przeprowadzajacego test. Wartosci ektopowe zostaty wykluczone z analizy i w kazdym przypadku
nie przekraczaly 5%. W oparciu o zarejestrowany zapis EKG i cisnienia lekarz klasyfikowat

omdlenie kazdego pacjenta zgodnie ze skalg VASIS (VAsovagal Syncope International Study) (1).
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Rycina 1. Schemat protokotu testu pochyleniowego: A) test bierny, B) test z prowokacja ntg
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Rycina 2. Parametry rejestrowane w trakcie testu
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W pierwszym etapie analizy danych dokonano porownania wyznaczonych parametréw w
wyodrebnionych fazach testu oraz poréwnano wartosci parametrow pomiedzy grupami HUTT(+)
i HUTT(-) w kazdej z trzech faz. Otrzymane wyniki odniesiono do wynikow meta-analizy
przeprowadzonej dla parametrow: HR, sBP, sBP oraz SV. W drugim etapie analizy skoncentrowano
sie¢ na analizie ztozonosci wskazanych powyzej parametréw. Jako miare oceny zlozonosci
zastosowano rozne miary entropii. Miary entropii wyznaczano korzystajac z opublikowanych
algorytmow oraz z wiasnych skryptow (17) - (19). Porownania wyznaczonych wartosci entropii,
zarowno pomiedzy fazami testu, jak i pomiedzy wyodrebnionymi grupami pacjentow,
przeprowadzano za pomoca odpowiednich testow statystycznych, przyjmujac za poziom istotnosci
a = 0.05. Ze wzgledu na to, ze dane nie spetnialy warunkéw stosowania testow parametrycznych,
analiza statystyczna zostala przeprowadzona przy zastosowaniu testOw nieparametrycznych (test
Friedmana, test post-hoc Dunn, test Manna-Whitneya, poprawki Bonferroniego). Analizy
prezentowane w omawianym cyklu prac zostaty przeprowadzone w programach: Matlab 2017b
(The MathWorks Inc., Natick, MA, USA) , Statistica 13.1 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) oraz w
pakiecie R.

Entropia jest terminem pochodzacym z termodynamiki. Pojecie entropii jako miary
nieuporzadkowania ukltadu dynamicznego wprowadzit w 1867 roku Rudlof Clausius (20).
Entropia powszechnie kojarzona jest z II zasadg termodynamiki, zgodnie z ktéra w izolowanym
ukfadzie termodynamicznym entropia jest niemalejaca w czasie funkcjg stanu ukiadu. Pojecie
entropii wprowadzono do rozwijajacej sie¢ w latach 40-tych XX w. teorii informacji, ktdrej
dynamiczny rozw¢j zaowocowatl licznymi matematycznymi formutami entropii. Pomimo tych
wielu sformutowan, gtéwna interpretacja tego pojecia, jako miary niepewnosci wystapienia danego
zdarzenia w chwili nastepnej i jako miary nieuporzadkowania uktadu, pozostaje nadal
niezmieniona. Entropia jest nieujemna, wartosci niskie bliskie 0 przyjmuje dla ukladow
uporzadkowanych, wyzsze warto$ci odpowiadajg uktadom o dynamice chaotycznej, a najwyzsze
wartosci entropii charakteryzujg uktady losowe. Tworca najbardziej znanej matematycznej formuty
entropii byt Claude E. Shannon, a jego propozycja wyznaczania entropii nazwana jest entropiq
Shannona (ShE) (21). W ujeciu Shannona entropia jest srednig wazona iloscig informacji zawartej w
wiadomosci wysylanej przez zZrodlo. Idea entropii Shannona zostata wykorzystana i rozszerzona
przez wielu innych badaczy. Formute entropii zastosowana do analizy biomedycznych szeregdéw
czasowych zaproponowat Pincus w 1991 roku pod nazwa Approximate Entropy (ApEn) (22) - (24).
Definicja ApEn odwotuje si¢ do wyznaczania prawdopodobienstwa, ze wektory w m-wymiarowej
przestrzeni fazowej pozostaja w relacji podobienistwa z wektorami w m+1 wymiarowej przestrzeni
tazowej. Relacja podobienstwa okreslana jest przez odleglos¢ pomiedzy wektorami odniesiona do
arbitralnie zadanego kryterium podobienstwa oznaczanego zwykle symbolem r. Analiza
ztozonosci rytmu serca z wykorzystaniem ApEn podjeta byta przez wielu badaczy (25) - (31).
Jednak ten sposob wyznaczania entropii ma pewne ograniczenia, mianowicie ApEn uwzglednia w

obliczeniach wektory samopodobne, jest estymatorem obcigzonym i jej wartosci zaleza od diugosci
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analizowanego szeregu czasowego oraz od wartosci arbitralnie wybieranego parametru r. W
zwiazku z tym nie jest rekomendowana do analizy krotkich szeregow czasowych. ApEn cechuje
rowniez brak wzglednej zgodnosci, ktéra nie pozwala na wiarygodne poréwnywanie jej wartosci
pomiedzy réznymi szeregami czasowymi. W odpowiedzi na wymienione ograniczenia w 2000
roku Richman i Moorman zaproponowali Sample Entropy (SE) (32). Jest to szacowanie entropii
oparte na idei Pincusa, ale wolne od ograniczen przedstawionych dla ApEn. Obydwa podejscia do
wyznaczania entropii zostaly wykorzystane w licznych analizach w dziedzinie kardiologii (22),
(23), (25) , (27) - (30) - (36). Pomimo roznic pomiedzy wlasnosciami obydwu entropii (ApEn i SE),
zasadnicza kwestia, jaka jest kryterium podobienstwa oparte na funkcji Heavisida, jest identyczna
w obydwu szacowaniach entropii. Podstawowa niedogodnos¢ takiego rygorystycznego kryterium
polega na tym, ze nieznaczne zmiany wartosci progu moga skutkowac znacznymi zmianami
wartosci entropii. W odpowiedzi na te niedogodnos¢ zaproponowano inne szacowanie entropii
nazywane Fuzzy Entropy (FE) (31), (37), (38). W tym podejsciu, ciagle opartym na idei analizy
podobienstwa kolejnych sekwencji szeregu czasowego, funkcje Heavisida zastepuje funkcja
rozmyta, ktora niweluje efekt progu i kryterium podobienistwa staje si¢ elastyczne. Niezaleznie od
wybieranej metody szacowania entropii w omawianej rodzinie entropii dla szeregdw czasowych
generowanych na danych pochodzacych z sygnatu EKG (zwykle odlegtosci RRI) rekomenduje sie
przeprowadzanie analiz dla m = 2 i kryterium r = 0.2 - SD, gdzie SD to odchylenie standardowe
analizowanego szeregu czasowego (37).

Inne podejscie do szacowania entropii nazwane Permutation Entropy (PE) zaproponowali
Brandt i Pompe (39). Glowna idea wyznaczania tej entropii podporzadkowana jest ocenie
roznorodnosci serii porzadkowych w analizowanym szeregu czasowym przez szacowanie
czestosci ich wystepowania.

Kolejna propozycja szacowania entropii jest Conditional Entropy (CE), ktéra okresla entropie
nieznanej zmiennej losowej przy znanej wartosci innej zmiennej losowej. W kontekscie analizy
szeregow czasowych CE okresla informacje probki losowej o dlugosci m+l przy znanej
wczesniejszej probce o dtugosci m. W praktyce sprowadza sie to do szacowania entropii Shannona
dla wektoréw o dtugosci m i m+1. W rozwazaniach nad oceng ztoZzonosci uktadow fizjologicznych
idea szacowania Conditional Entropy zostala rozszerzona do szacowania przeptywu informacji
pomiedzy roéznymi skladowymi ukladu, rozumianymi jako rozne sygnaly biomedyczne
rejestrowane w trakcie badan. Ten rodzaj entropii zostat zaproponowany przez Schreibera w 2000
roku i nazwany Transfer Entropy (TE) (40). Analiza interakcji w ukladzie dynamicznym oparta na
szacowaniu TE ma dwie kluczowe zalety: nie jest oparta na zadnym modelu i nie stawia zadnych
warunkow co do natury analizowanych sygnatow jak i sposobu oddzialywania pomiedzy nimi (19).

Wszystkie wymienione entropie zostaty zastosowane do analizy sygnatow rejestrowanych w
opisanym powyzej tescie pochyleniowym przeprowadzanym na grupie 80 pacjentow
diagnozowanych w kierunku omdlen wazowagalnych w Pracowni Diagnostyki Omdlen w I Klinice

i Katedrze Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznej w latach 2005-2013. Pacjenci
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wyrazili pisemna zgode na udzial w badaniach i wykorzystanie wynikow w celach naukowych.
Badania zostaly przeprowadzone zgodnie z Deklaracja Helsinska i uzyskano na nie zgode Komisji
Bioetycznej.

Inspiracja do przeprowadzania opisanych dalej analiz byly przede wszystkim dyskusje z
zespolem kardiologow przeprowadzajacych diagnostyke omdlen na temat przebiegu
dltugotrwatego badania, jakim jest test pochyleniowy, konsekwencji zdrowotnych, jakie ponosza
pacjenci na skutek upadku wywotanego omdleniem i wreszcie kosztow zwigzanych z leczeniem
tych skutkow. Odrebng kwestia, bardzo interesujaca, jest ciagle nie do konca poznany
patomechanizm omdlenn wazowagalnych. Pomyst zastosowania entropii do analizy sygnatow
rejestrowanych w tescie pochyleniowym zostal zaczerpniety z licznych doniesien literaturowych
na temat wykorzystania metod nieliniowych w analizie sygnatow biomedycznych opisujacych
funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego. Entropia (ApEn) zostala wykorzystana do
przewidywania migotania przedsionkow. Shin i inni (33) wykazali stopniowy liniowy spadek
entropii sygnatu EKG poprzedzajacy napad migotania przedsionkow. Istotne zmniejszenie entropii
obserwowane bylo w czasie, kiedy sam zapis EKG wskazywat jeszcze typowy rytm zatokowy.
Podobne wyniki uzyskali Vikman i inni (41). Tuzcu i wsp. pokazali takze, ze istotne zmniejszenie
SampEn rytmu serca poprzedza migotanie przedsionkow (42). Julian i wsp. wykorzystali takze
entropie z rodziny ApEn do detekcjii przewidywania napadowego migotania przedsionkow (PAF)
(43). Liu i wsp. wykazali istotnie mniejsze wartosci ApEn rytmu serca u pacjentow z przewlekla
niewydolnoscia serca w poréwnaniu z grupa osob zdrowych (27). Z kolei Lake i wsp. wykazali, ze
zmniejszenie wartosci SampEn rytmu serca noworodkdw ma wartos¢ predykcyjna w
przewidywaniu wystapienia sepsy (44). Oczywiscie rejestrowane zmiany zlozonosci sygnaldéw
biomedycznych nie zawsze maja wartos¢ prognostyczna. W literaturze przedstawione sa rowniez
wyniki badan, w ktorych entropia nie okazata si¢ narzedziem o wiasnosciach prognostycznych.
Przyklad takich badan przedstawili K. Ho i inni, analizowali oni ztozono$¢ rytmu serca u pacjentéw
z zastoinowa niewydolnoscig serca. W pracy nie wskazano entropii jako indeksu pozwalajacego na
przewidywanie smiertelnosci w tej grupie pacjentow (45). Wymienienie wszystkich prac, w ktorych
zastosowano miary entropii lub indeksy zbudowane w oparciu o te miary w celu opisania zmian
elektrofizjologicznych zwigzanych z ré6znymi patologiami w pracy serca i mdzgu, ze wzgledu na
ich liczbe, bytoby bardzo trudne (31)

W prezentowanych analizach pierwszym celem, jaki zostat postawiony, byta ocena, czy
wymienione miary entropii wyznaczane dla parametrow RRI, sBP, dBP i SV maja wartosc
predykcyjna dla testu biernego. Inni uczeni podejmowali rowniez proby predykcji wynikow testu
pochyleniowego na podstawie odpowiedzi uktadu sercowo-naczyniowego na pionizacje. Mallat i
inni zaproponowali kryterium oparte na analizie rytmu serca w pierwszych 6 minutach po
pionizacji (46). Wykazali oni, ze wzrost HR powyzej 18 bpm w pierwszych 6 minutach pionizacji

wskazuje na mozliwos¢ uzyskania negatywnego wyniku testu HUT. Z kolei Hausenloy i
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wspotpracownicy wykazali, ze u pacjentdow z pozytywnym wynikiem testu biernego i testu z
prowokacja izopropanolem wystepuja oscylacje cisnienia krwi w trakcie testu, ktorych to nie
odnotowano u pacjentéw z negatywnymi wynikami testu HUT (47). Podejmowano rowniez préby
predykcji wynikow testu HUT w oparciu o analize HRV. Jednak wyniki otrzymane przez réznych
badaczy nie sa zgodne. W czesci badan nie wykazano istotnych réznic w parametrach HRV
poréwnywanych pomiedzy grupami pacjentow z pozytywnym i negatywnym wynikiem testu
HUT (48) - (51). Jednak w niektdrych doniesieniach wskazuje si¢ na dominujaca aktywnos¢
wspoltczulng u pacjentdéw cierpigcych na VVS w poréwnaniu z osobami zdrowymi (52), (53). Z kolei
badania Virag i wsp. (52) oraz Duplyakov i wsp. (48) wykazaly dominujaca aktywnosc¢
przywspotczulng u osob cierpigcych na VVS w poréwnaniu z grupa kontrolng zdrowych oséb.
Wymienione powyzej badania opieraly si¢ na standardowych pomiarach parametrow
hemodynamicznych rekomendowanych przez ESC w diagnostyce VVS z wykorzystaniem testu
pochyleniowego (1). Jednak rosnie grupa badaczy, ktorzy wlaczaja do analizy testu HUT parametry
hemodynamiczne wyznaczane w oparciu o rejestracje sygnalu impedancji kardiograficznej (ICG) i
analizujq mozliwo$¢ predykcji wynikoéw testu bazujac na tych parametrach (6) (54)- (58). Bellard i
wsp. wykazali, Ze u pacjentéw z pozytywnym i negatywnym wynikiem testu HUT wystepuja
istotne roznice we frakcji wyrzutowej lewej komory serca w reakcji na pionizacje podczas testu
HUT (59). Shen i wsp. zaobserwowali u pacjentow z pozytywnym wynikiem HUTT z prowokacja
obnizenie SV i wzrost HR w odpowiedzi na pionizacje (60). Z kolei badania Novaka i wsp. pokazuja,
ze obnizenie wartosci SV w trakcie testu towarzyszy zaréwno pacjentom z pozytywnym jak i
negatywnym wynikiem testu HUT (54). Istotne obniZenie objetosci wyrzutowej serca (SV) w 215
minucie po pionizacji obserwowali w swoich badaniach Zaidi i wsp. (61). Podobne obserwacje w 5
minucie po pionizagji u pacjentow z pozytywnym wynikiem HUT opisat Kozluk i wsp. (62).
Oceng entropii parametréw hemodynamicznych rejestrowanych w trakcie testu
pochyleniowego zajmowali sie¢ rowniez inni badacze. Wejer i wsp. analizowali testy pochyleniowe
0sob diagnozowanych w kierunku VVSi 0sob zdrowych (63). W pierwszej fazie testu HUT (pozycja
lezaca) w grupie pacjentow z VVS otrzymali istotnie wyzsze wartosci Entropii Shannona dla
cisnienia skurczowego (ShE(sBP)) w porownaniu z osobami zdrowymi. W odpowiedzi na
pionizacje w obydwu grupach otrzymali istotne zmniejszenie w Sh(RRI). Podobne wyniki otrzymali
Reulecke i wsp. w analizie testow pochyleniowych kobiet z VVS. Poza istotnym zmniejszeniem
Sh(RRI) w odpowiedzi na pionizacje odnotowali rowniez istotny wzrost Sh(sBP) (64). Porta i wsp.
zaobserwowali rOwniez spadek wartosci entropii parametru RRI w trakcie testow HUT (65). Z kolei
Tseng Li wsp., analizujac testy HUT pacjentéw z VVSio0sob zdrowych, w oparciu o wprowadzony
przez nich indeks zlozonosci cisnienia, wykazali Ze autonomiczny uktad nerwowy 0sob cierpiacych
na VVS wykazuje stabsza adaptacje do naglej pionizacji, niz autonomiczny uktad nerwowy osob
zdrowych (66). Graff i wsp. porownywali SE and PE parametru RRI w dwoéch grupach pacjentéw
diagnozowanych w kierunku VVS (z pozytywnym i negatywnym wynikiem testu HUT). W analizie

wykazali istotne rdznice w wartosciach entropii pomiedzy grupami juz w I fazie testu (pozycja
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lezaca). Rozwazali rowniez wplyw kontrolowanego oddechu na wyniki testu, ale w tym zakresie
nie uzyskali istotnych statystycznie wynikdéw (36). Uwaga badaczy zajmujacych si¢ oceng zmian
ztozonosci parametréw hemodynamicznych w testach pochyleniowych réwniez zostala
skierowana na analize transferu entropii pomiedzy parametrami hemodynamicznymi
rejestrowanymi w kolejnych fazach testu. Porta i wsp. analizowali zmiany odruchu z
baroreceptoréow u oséb zdrowych poddanych testowi HUT. Wprowadzone przez nich indeksy
oparte na TE okazaty si¢ narzedziem dobrze uzupetniajacym sie z tradycyjnymi metodami oceny
odruchu z baroreceptorow (3), (67).Analize transferu entropii w ukladzie sercowo-naczyniowym
0osob zdrowych poddanych testowi HUT przeprowadzili takze Wejer i wsp (68). W swoich
badaniach potwierdzili kluczowa role odruchu z baroreceptoréw tetniczych w odpowiedzi na
pionizacje oraz pokazali, ze gtdwna rola w transferze entropii w trakcie testu HUT nie nalezy do
jednego parametru, ale zmienia si¢ wraz z kolejnymi fazami testu (68). Pordwnanie oceny transferu
entropii w tescie HUT u osob zdrowych i pacjentéw z VVS przedstawili w swojej pracy Graff i wsp
(69). W obydwu analizowanych grupach w I fazie testu otrzymali TE(RRI-sBP) i TE(sBP-RRI) na
podobnym poziomie, natomiast istotnie wyzsze wartosci TE(sBP-RRI) w odpowiedzi na pionizacje
odnotowali w obydwu grupach, przy czym w grupie osob zdrowych TE(sBP-RRI) okazata si¢
istotnie wyzsza niz w grupie oséb z VVS (69). Taki scenariusz zmian w transferze informagji
pomiedzy rytmem serca a ciSnieniem w trakcie testu potwierdza, ze wystepowanie VVS moze by¢
zwigzane z inng (obnizong) adaptacjg ukladu sercowo-naczyniowego do pionizagji.

Uklad sercowo-naczyniowy jest ukladem dynamicznym, ktéry nieustanie musi reagowac
na zewnetrzne i wewnetrzne bodzce. Jako gtowny efektor autonomicznego ukltadu nerwowego
odgrywa wazng role w utrzymaniu homeostazy. Posrednio ocena pracy autonomicznego uktadu
nerwowego mozliwa jest poprzez analize parametréow ukladu sercowo-naczyniowego. Jest to
niewatpliwie ukltad ztozony, dlatego analiza réznych aspektéw jego funkcjonowania i interakcji z
innymi ukladami organizmu czlowieka wymaga stosowania metod nieliniowych, cigglego ich

udoskonalania oraz poszukiwania nowych narzedzi.

3.3.2. Cel naukowo-badawczy

Pierwszym celem prac byta ocena czy wybrane parametry hemodynamiczne i ich entropia jako
miara zlozonos$ci moga by¢ miarami pozwalajagcymi na predykcje wynikow biernego testu
pochyleniowego juz w I fazie testu w pozycji poziomej lub w reakcji na pionizacje (druga faza testu).
Mozliwos¢ predykcji wyniku w poczatkowych fazach testu pozwolitaby na jego znaczne skrdcenie.
W przypadku pozytywnej predykcji dla testu biernego, czas badania, ktory obecnie wynosi nawet
65 minut, mozna by ograniczy¢ do 20-30 minut. W przypadku negatywnego wyniku predykgji dla
testu biernego, mozna by po pionizacji przejsc to fazy z prowokacja farmakologiczna. Obecnie pelny
test bierny i kontynuacja z prowokacja farmakologiczng trwa nawet 90 minut. Skrocenie czasu

trwania badania poprawitoby komfort pacjentéw i zmniejszyltoby jego koszty.
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Drugim celem prac byla ocena czy entropia analizowanych parametréow w fazie III przed
omdleniem w tescie biernym i w teScie z prowokacja jest parametrem wskazujacym rdznice
pomiedzy tymi testami, ktore czesto sa traktowane tozsamo.

Jako trzeci cel analiz powzigeto probe oceny, ktdre z parametrow w kolejnych fazach testu petnia
kluczowa role w przekazywaniu informacji do innych parametréw i czy w tym wzgledzie istnieja
roznice pomiedzy grupa z pozytywnym wynikiem testu biernego i grupa z pozytywnym wynikiem

testu z prowokacja farmakologiczna.

3.3.3. Omowienie wynikéw badan

W pierwszym etapie badan przeprowadzono analize parametrow RRI, sBP, dBP i SV w
kolejnych fazach testu [H1, H2]. Otrzymane wyniki potwierdzily badania opublikowane przez
innych naukowcow (70), (36), (62). W obydwu grupach pacjentow HUTT(+) (z pozytywnym
wynikiem testu biernego) oraz HUTT(-) (z negatywnym wynikiem testu biernego i pozytywnym
wynikiem testu z prowokacja ntg) obserwowano typowa reakcje na pionizacje manifestujaca sie
przyspieszeniem rytmu serca, wzrostem cisnienia skurczowego i rozkurczowego (sBP, dBP) oraz
zmniejszeniem objetosci wyrzutowej (SV) [H1, H2]. Otrzymane wyniki potwierdzily réwniez
typowe zamiany powyzszych parametrow w fazie poprzedzajacej omdlenie: istotne zmniejszenie
cisnienia i objetosci wyrzutowej [H1,H2]. W porownaniu grup HUTT(+) i HUTT(-) w kolejnych
fazach testu wykazano, ze w pozydji poziomej (faza I) jedynym parametrem roznicujacym grupy
jest objetos¢ wyrzutowa (SV), ktora byla istotnie wigksza w grupie HUTT(-) [H2]. Natomiast przed
samym omdleniem warto$¢ SV byta istotnie wigksza w grupie HUTT(+), tak jak i wartosci RRI [H2].
Jednak cisnienie pacjentow mdlejacych pod wyplywem prowokacji ntg przed samym omdleniem
okazalo sig istotnie wyzsze od cisnienia pacjentow mdlejacych bez prowokacji [H2]. Takie wyniki
sa naturalng konsekwencja podania nitrogliceryny w pozycji pionowej, ktdra znacznie redukuje
powrdt zylny i przyspiesza rytm serca, co prowadzi do wyzwolenia reakcji wazowagalnej [H2].

Przestawione powyzej wyniki skionity mnie do przeprowadzenia statystycznej weryfikacji i
poréwnania opublikowanych wynikéow testow pochyleniowych. W tym celu wraz ze
wspotpracownikami dokonatam systematycznego przegladu dwoch baz danych: Pubmed i Clinical
Key (3289 prac). Opublikowane wartosci interesujacych mnie parametréw zawarte byly w 13
pracach i pozwolily na poréwnanie wynikéw testu HUT u 892 pacjentow (467 z wynikiem
pozytywnym i 409 z negatywnym). Wyniki przeprowadzonej meta-analizy zostaty opublikowane
w pracy [H4]. Niestety ze wzgledu na to, ze zazwyczaj traktuje si¢ tozsamo pozytywne wyniki testu
biernego i wyniki testu z prowokacja farmakologiczna, w publikacjach zwykle nie wyodrebnia sie
wartosci HR, sBP, dBP i SV oddzielnie dla tych dwoch testow. Z tego powodu nie bylo mozliwe
przeprowadzenie meta-analizy dla podzialu pacjentow analogicznego do tego stosowanego w

moich badaniach. W meta-analizie porownano parametry otrzymane dla dwoch grup, tj. z
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pozytywnym i negatywnym wynikiem HUTT. Jednak otrzymane wyniki sa na tyle interesujace, ze
warto je odnie$¢ do omawianych badan wlasnych [H1, H2].

Podstawowym celem meta-analizy byta ocena czy $rednie wartosci parametréw HR, sBP,
dBP i SV istotnie roznicujq analizowane grupy w poczatkowych fazach testu HUT, a tym samym
czy moga by¢ potencjalnymi kandydatami na predykatory wynikéw testu. W pozycji poziomej nie
otrzymano statystycznie istotnych rdéznic pomiedzy grupami dla Zzadnego z analizowanych
parametréw. Ten wynik potwierdza, ze nie jest mozliwa predykcja wyniku testu HUT na podstawie
pomiaréw w pozydjilezacej i test HUT jest niezbedny w procesie diagnostyki omdlen. Statystycznie
istotne réznice otrzymano dla HR i SV w odpowiedzi na pionizacje [H4l. Mozna zatem oczekiwag,
ze przyspieszenie rytmu serca (wzrost HR) i zmniejszanie objetosci wyrzutowej (SV) w odpowiedzi
na pionizacje jest zwiastunem omdlenia w dalszej fazie testu [H4]. W przedstawionych wczesniej
analizach rowniez parametr SV okazal si¢ parametrem roznicujacym badane grupy, zatem w
obydwu pracach postulowano, aby sygnat impedangji, z ktorego wyznaczano SV zostat wlaczony
do diagnostyki omdlen w tescie HUT jako pomiar standardowy obok rejestracji EKG i pomiaru
cisnienia [H2, H4].

W drugim etapie analiz wyznaczono w obydwu grupach (HUTT(+) i HUTT(-)) dla kolejnych
faz testu wymienione we wstepie miary entropii: Shannon Entropy (ShE), Approximate Entropy
(ApEn), Sample Entropy (SE), Fuzzy Entropy (FE), Permutation Entropy (PE), Conditional Entropy (CE)
i Transfer Entropy (TE) [H1, H2, H3, H5]. W grupie HUTT(+) w kolejnych fazach testu wartosci
wiekszosci wyznaczanych entropii dla parametrow RRI, sBP, dBP maleja. Wyjatek stanowia
PE(RRI), PE(sBP), dla ktorych odnotowano statystycznie istotny wzrost entropii pomiedzy faza Ila
a faza III [H3]. W grupie HUTT(-) rownieZ zaobserwowano stopniowo malejace wartosci entropii
parametréw RRI, sBP i dBP w kolejnych fazach testu. Wyjatek stanowia: FE(RRI), PE (RRI), dla
ktorych odnotowano statystycznie istotny wzrost entropii pomiedzy podaniem nitrogliceryny a
faza przed omdleniem. Powyzsze wyniki sa zgodne z wnioskami z innych badan, z ktérych wynika,
ze stan patologiczny, w tym wypadku zbliZzajace si¢ omdlenie, zwiazany jest z malejaca entropia
(27), (31), (33), (35), (36), (41), (42), (43), (44), (65), (69). Powyzszej obserwacji nie mozna jednak
odnies¢ do entropii parametru SV. Wyniki otrzymane w obydwu grupach pokazuja spadek
wartosci entropii SV w reakcji na pionizacje (faza I vs faza Ila) i jej istotny wzrost w fazie przed
omdleniem [H2].

Naturalnym pytaniem, jakie powstaje przy obserwacji dynamiki zmian wartosci miar entropii w
kolejnych fazach testu, jest pytanie, czy takie zamiany sa przypadkowe, czy tez rzeczywiscie
organizm w reakcji na pionizacje i zblizajace si¢ omdlenie modyfikuje ztozono$¢ rytmu serca,
cisnienia i objetosci wyrzutowej. W pracy [H2] zostala przedstawiona numeryczna prdba
odpowiedzi na to pytanie. Mianowicie, pomiary z kazdej analizowanej fazy pomieszano losowo
niszczac strukture stworzong przez kolejne uderzenia serca, zgodnie z ktérymi je rejestrowano
(metoda beat-to-beat). Nastepnie wyznaczono entropie SE(RRI), SE(sBP), SE(dBP) oraz SE(SV) w

kazdej fazie testu dla kazdej z grup [H2]. Wartosci entropii w kazdej fazie testu zar6wno w grupie

17



Autoreferat-dr Katarzyna Buszko

HUTT(+) jak i w grupie HUTT(-) wynosily okoto 2 i w kazdym przypadku roznily sie istotnie od
entropii dla nietasowanych losowo wartosci parametrow [H2]. Zatem obserwowane zmiany
ztozonosci omawianych parametréw hemodynamicznych sa zwiazane z rekcja organizmu na
przeprowadzany test pochyleniowy [H2].

Kolejna obserwacja zgodna z doniesieniami literaturowymi jest efekt poréwnania dwdch miar
entropii ApEn i SE przeprowadzony w grupie HUTT(+) i zamieszczony w publikacji [H1]. Zgodnie
z przewidywaniami wartosci ApEn i SE roznia sig, co jest konsekwencja odmiennych witasnosci
obydwu entropii, ale zmiany obydwu entropii w kolejnych fazach testu prowadza do
analogicznych wnioskow [H1].

W celu oceny dynamiki zmian entropii w kazdej fazie testu, wyznaczono sekwencje SE w 100
punktowych oknach przesuwanych o jeden punkt [H1, H2]. W efekcie dla kazdej 250 punktowej
fazy otrzymano sekwencje 150 wartosci SE. W pracy [H2] zestawiono na rycinach sekwencje
wartosci entropii z przesuwanego okna dla SE(RRI), SE(sBP), SE(dBP) i SE(SV) w kazdej fazie testu
i dla kazdej grupy. W obydwu grupach w fazach I-II dynamika zmian SE(RRI), SE(sBP), SE(dBP) i
SE(SV) jest prawie identyczna. Natomiast w fazie przed omdleniowej (faza III) entropia
analizowanych parametrow na poczatku fazy jest wyzsza w grupie HUTT(+) niZ entropia w grupie
HUTT(-), a w momencie omdlenia ta relacja si¢ odwraca [H2]. W grupie HUTT(-) wyznaczono
sredni czas trwania (w jednostkach beat-to-beat) pomiedzy maksymalng wartoscig SE a wartoscia
minimalng otrzymywana w momencie omdlenia. Dla analizowanych parametréw wynosit on okoto
90 (96 dla SE(RRI) i 82 dla SE(sBP)). Jest to wynik orientacyjny wskazujacy, na jaki czas przed
omdleniem mozliwe byloby przewidzenie jego wystapienia, jednak te analizy wymagaja
potwierdzenia i doktadniejszych badan uwzgledniajacych inne czynniki, ktére moga wptywac na
czas predykgji omdlenia [H1].

Test HUT jest badaniem bezbolesnym, ale niestety bardzo niekomfortowym dla pacjenta. Jest tak
odbierany z dwoch powodow. Pierwszy z nich, to diugi czas trwania badania, w ktérym to czasie
pacjent przebywa w jednej pozycji. Drugi powdd, to psychiczny dyskomfort oczekiwania na
omdlenie. Trwajace okoto 90 minut badanie jest rowniez badaniem o zwigkszonych kosztach w
stosunku do badan krotko trwajacych i oczywiscie liczba badan przeprowadzonych jednego dnia
jest mocno ograniczona. Mozliwos¢ przewidzenia wyniku testu biernego w fazie I lub w reakcji na
pionizacje skrocitaby czas trwania testu znaczaco. W pracach [H1, H2, H4] podjeto probe oceny czy
entropie analizowanych parametrow hemodynamicznych moga by¢ wykorzystane jako narzedzia
stuzace do predykcji wynikow testu HUT. W tym celu dokonano poréwnania pomiedzy grupa
HUTT(+) a grupa HUTT(-) wszystkich analizowanych entropii w fazie I (pozycja lezaca) i w fazie
IIa (reakcja na pionizacje). W pozydji lezacej (faza I) CE(RRI) pacjentéw, ktdrzy nie doznali omdlenia
(grupa HUTT(-)) byla istotnie nizsza niz CE(RRI) pacjentéw z pozytywnym wynikiem testu
biernego (grupa HUTT(+)). W analizie ROC wyznaczono progowa wartos¢ CE(RRI)=0.71. Powyzsza
analiza wskazuje, ze wartos¢ CE(RRI) ponizej 0.71 moze wskazywac na pozytywny wynik biernego

testu HUT, co w konsekwencji mogloby oznaczac, ze test nie musi by¢ kontynuowany. U pacjentow
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z poziomem entropii CE(RRI) wyzszym niz 0.71 po fazie I i pionizacji mozna by pominac test bierny
i przejs¢ do fazy z prowokacja. Ten wynik jest niezwykle interesujacy, wymaga jednak
potwierdzenia i weryfikacji na wiekszej grupie pacjentow z uwzglednieniem ich wieku i ptci [H2].
W porownaniu réznych miar entropii analizowanych parametréw hemodynamicznych w
odpowiedzi na pionizacj¢ (faza Ila) nie otrzymano statystycznie istotnych roznic pomiedzy
grupami HUTT(-) i HUTT(+).Zatem na postawie oceny zlozonosci parametréw hemodynamicznych
w odpowiedzi na pionizacje nie mozna przewidzie¢ wynikéw biernego testu HUT [H1].

W przegladzie literatury dotyczacej diagnostyki omdlen spora trudnos¢ stanowito to, ze autorzy
wielu prac nie wyodrebniali grup pacjentéw, ktérzy doznali omdlenia w tescie biernym i tych,
ktorzy doznali omdlenia w tescie z prowokacja farmakologiczna. Jak wspomniano wczesniej,
pozytywny wynik kazdego z tych testoéw zwykle traktuje si¢ tozsamo. W przeprowadzonej analizie
porownan entropii w tych dwoch testach w fazie przed omdleniem otrzymano wiele statystycznie
istotnych roznic. Entropia FE wszystkich parametréw hemodynamicznych w tescie z ntg byta
istotnie wyzsza od entropii w tescie biernym. Entropie SE oraz CE z ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego takze okazaly sie wyzsze w tescie z ntg. Z kolei entropia ShE z ci$nienia
skurczowego (ShE(sBP)) i objetosci wyrzutowej (ShE(SV)) byla istotnie wyzsza w tescie z
prowokacja. W przypadku PE istotnie wyzsza w tym tescie okazala si¢ entropia z interwatéw RR
[H3]. Podsumowujac, omdlenie w tescie z prowokacja nitrogliceryng pojawia si¢ i przebiega przy
wyzszej entropii parametrow hemodynamicznych niz omdlenie bez prowokacji [H3].

Z jednej strony uwaza sig, ze reakcja wazowagalna uzyskana w tescie biernym pozwala na
najlepsze odtworzenie reakgji, ktora wystepuje w warunkach naturalnych. Z drugiej strony test z
prowokacja farmakologiczna ma zdecydowanie lepsza czulos¢ i swoistos¢ i jest testem
rekomendowanym przez ESC w diagnostyce omdlen wazowagalnych (1). Przeprowadzone
badania pokazuja, ze na poziome oceny ztozonosci parametréw hemodynamicznych te testy nie sa
nierozroznialne [H3]. Mozna przypuszczaé, ze omdlenie w naturalnych warunkach odbywa sie
przy znacznej utracie stopnia zlozonosci parametrow hemodynamicznych a omdlenie, niejako
wymuszone prowokacja farmakologiczna, moze nastapic bez tak duzej zmiany stopnia ztozonosci.

Omowione miary entropii zostaly wyznaczone oddzielnie dla kazdego z parametréw
hemodynamicznych, ktére pochodza z synchronicznie rejestrowanych sygnatéw. Uznano zatem,
ze nalezy sprawdzi¢, czy istnieje przeplyw informacji pomiedzy parametrami. Dokonano oceny
transferu informacji zarowno w danym punkcie czasowym, jaki i wplywu wczesniejszych
pomiaréw (do 5 punktéw wstecz) danego parametru na pozostate. Taka analiza ma sens poniewaz
znane s3 fizjologiczne mechanizmy w ukladzie sercowo-naczyniowym, ktorych dziatanie jest
implikowane przez odpowiednia relacje pomiedzy sekwencjq wartosci okreslonych parametréow
hemodynamicznych. Przykltadem jest odruch z baroreceptoréw tetniczych. Jedna z metod detekcji
odruchu z baroreceptorow tetniczych jest metoda sekwencyjna, w ktérej wprost analizuje sie relacje
pomiedzy sekwencja kolejnych wartosci RRI i kolejnych wartosci sBP w synchronicznych

pomiarach i z uwzglednieniem przesunigcia w czasie. W przedstawionych badaniach do analizy
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przeptywu informacji pomiedzy rejestrowanymi parametrami w omawianych fazach testu
zastosowano Transfer Entropy (TE). W kazdej fazie testu analizowano wszystkie mozliwe
scenariusze przeplywu informacji przyjmujac kolejno za jej nosniki parametry: RRI, sBP, dBP i SV
[H5]. Z przeprowadzonych analiz wynika, Ze w obydwu grupach w trakcie testu pochyleniowego
zmieniaja si¢ parametry, ktorym mozna przypisac role gléwnego nosnika informacji. W pozycji
poziomej gldownym nosnikiem informacji jest parametr RRI i najwazniejszym odbiorca jest cisnienie
rozkurczowe dBP [H5]. W reakcji na pionizacje role gldéwnego nosnika przejmuje cisnienie
rozkurczowe (dBP), a gléwnym odbiorca jest cisnienie skurczowe (sBP). W fazie przed omdleniem
kluczowa role jako nosnik informacji odgrywa objetos¢ wyrzutowa (SV). W grupie HUTT(-)
dominacja SV jako nosnika informacji jest juz widoczna po podaniu nitrogliceryny [H5].
Statystycznej ocenie poddano rowniez zmiany TE w kolejnych fazach testu w obydwu grupach. W
zakresie oceny transferu entropii z RRI do pozostatych parametréw w obydwu grupach obserwuje
sie zmniejszanie warto$ci TE w kolejnych fazach testu, co oczywiscie jest zwiazane z opisana
wczesniej stabnaca rolg RRI jako nosnika informacji. W przypadku cisnienia skurczowego (sBP) i
rozkurczowego (dBP) istotne réznice odnotowano jedynie dla transferu entropii z dBP do sBP
(TE(dBP-sBP) w grupie HUTT(+). W przypadku parametru SV w obydwu grupach transfer
informacji z SV do pozostatych parametrow istotnie wzrasta w fazie przed omdleniem. Powyzsze
rezultaty wskazuja, ze kluczowa role w fazie przedomdleniowej odgrywa wyznaczona z
impedancji objetos¢ wyrzutowa serca [H5]. W poréwnaniu wartosci TE miedzy grupa HUTT(-) i
HUTT(+) dla wszystkich mozliwych relacji nosnik-cel, w kazdej fazie testu nie odnotowano
statystycznie istotnych roznic pomiedzy grupami. Transfer informacji w obydwu grupach w
kolejnych fazach przebiega podobnie. Zmiany nosnika informacji w trakcie testu sklaniaja réwniez
do powrotu do rozwazan na temat patomechanizmu omdlenia wazowagalnego i roli impedancji w
jego wyjasnianiu oraz mozliwosci bezposredniego przewidywania zblizajacego sie omdlenia. Te

zagadnienia stang si¢ niewatpliwie tematem moich dalszych badan.

3.3.4. Podsumowanie

W prezentowanym cyklu prac pokazano, Ze srednie wartosci wybranych parametréw
hemodynamicznych (RRLsBP, dBP i SV) w kolejnych fazach testu HUT nie maja wartosci
predykcyjnej w odpowiedzi na pionizacje. Jedynym parametrem roznicujacym pacjentow z
pozytywnym i negatywnym wynikiem testu biernego byla objetos¢ wyrzutowa SV w 1 i III fazie
testu HUT. W badaniach przegladowych wykazano jednak, ze przy klasyfikacji pacjentow do
dwoch grup wedtug kryterium dodani/ujemny wynik testu HUT (z prowokacja lub bez niej)
wartosci predykcyjna w odpowiedzi na pionizacje moga mie¢ parametry HR i SV.

Wykazano, ze zlozonos¢ parametrow hemodynamicznych wyrazana przez rdzne miary
entropii ulega zmianie w trakcie biernego testu HUT jak i testu z prowokacja farmakologiczng przy

zastosowaniu nitrogliceryny. Uzyskane wyniki wskazuja, ze Conditional Entropy z odlegtosci RR
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(CE(RRI)) moze by¢ miarg zlozonosci wskazujaca wynik testu biernego juz w pozycji lezacej. Nie
wykazano natomiast, ze ktorakolwiek z omawianych miar entropii moze mie¢ wartos¢ predykcja
dla testu biernego w odpowiedzi na pionizacje. Porownanie miar entropii wyznaczanych przed
omdleniem w teScie biernym i teScie z prowokacja ntg pokazalo, ze pod wzgledem zmian
ztozonosci parametréw hemodynamicznych obywa testy sie roznia. Natomiast transfer entropii w
trakcie badania w przypadku obydwu testéw przebiega wedlug tego samego schematu: najpierw
kluczowq role w transferze informacji odgrywa parametr RRI, nastepnie dBP i w fazie przed
omdleniem SV.

Przestawione badania nie sa wolne od ograniczen. Ze wzgledu na matg licznos¢ badanych
grup w analizach nie uwzgledniono takich czynnikow, jak wiek pacjentow oraz ple¢. Powyzsze
czynniki majg wplyw na wyniki testu HUT i przebieg omdlenia. W zwigzku z powyzszym w
dalszych badaniach na wigkszej grupie pacjentow nalezaloby uwzglednic¢ wiek oraz pte¢ pacjentow.
Ponadto ciekawym uzupelnieniem badant mogloby by¢ porownanie powyzszych wynikow z
wynikami 0oséb zdrowych (bez epizodéw omdleniowych w wywiadzie) poddanych testowi HUT.
Zestawienie wartosci parametréw hemodynamicznych i ich miar entropii u o0s6b zdrowych
poddanych przedtuzonej pionizacji z odpowiednimi wartosciami u oséb cierpiacych z powodu
omdlen wazowagalnych mogloby pozwoli¢ na opracowanie narzedzia umozliwiajacego
przewidywanie wystgpienia omdlenia zanim pacjent odczuwa przepowiadajace je objawy.
Powyzsze sugestie wyznaczaja kierunek moich dalszych badan w obszarze analizy wynikéw

testow pochyleniowych w diagnostyce omdlen wazowagalnych.
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4. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

4.1. Osiagniecia naukowo-badawcze przed uzyskaniem stopnia doktora nauk fizycznych

Prace naukowo-badawcza rozpoczetam w zespole naukowym prof. dr. hab. Andrzeja
Raczyniskiego i prof. dr. hab. Jarostawa Zaremby. Praca zwiazana byla z realizacjg tematu pracy
licencjackiej (1998 rok) i pracy magisterskiej (2000 rok). Wyniki badan przeprowadzonych nad
modelowaniem jonizacji powyzej progu zltozonymi impulsami laserowymi zostaly zamieszczone
w pracy magisterskiej i opublikowane w czasopismie Physical Review A (IF=2.81, rok 2001, [D1]).

W roku 2000 jako asystent w Katedrze Podstaw Teoretycznych Nauk Biomedycznych i
Informatyki Medycznej rozpoczetam prace naukowa pod kierunkiem prof. dr. hab. Krzysztofa
Stefaniskiego. Wyniki badan nieasymptotycznych zachowan chaotycznych nieliniowych uktadéw
dynamicznych zostaty przedstawione w rozprawie doktorskiej napisanej pod kierunkiem prof. dr.
hab. Krzysztofa Stefanskiego i opublikowane w dwoch czasopismach z listy filadelfijskiej (faczny
wskaznik IF=2.438, rok 2003-2006 [D2], D[4]). Wyniki prowadzonych badan zostaly takze
przedstawione na konferencji miedzynarodowej i krajowej (1M, 1BU). Rownolegle do prac
prowadzonych nad rozprawa doktorska zajmowalam si¢ biostatystyka oraz liniowymi i

nieliniowymi metodami analizy danych biomedycznych.

4.2. Osiagniecia naukowo-badawcze po uzyskaniu stopnia doktora nauk fizycznych, inne niz
stanowiace podstawe cyklu prac do wniosku habilitacyjnego

Po uzyskaniu stopnia doktora kontynuowatam prace nad metodami szacowania czasu trwania
nieasymptotycznych zachowan chaotycznych w modelowych uktadach dynamicznych
wykorzystujac krotko-czasowe szacowanie wartosci wykladnika Lapunova. Uzyskane wyniki

zostaly opublikowane w czasopismie Chaos (IF=2.081, rok 2010, [P12]) oraz w materiatach
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konferencyjnych (P[1], P[4]) i na portalu Centrum Zastosowan Matematyki ([P24]). Wyniki
prezentowane byly na 7 konferencjach miedzynarodowych (2M, 3M, 4M, 6M, 7M, 2BU, 3BU) i 2
konferencjach krajowych (1K, 2K). Doswiadczenie zdobyte w trakcie pracy nad nieliniowymi
analizami teoretycznych modeli uktadéw dynamicznych oraz metodami analizy danych
biomedycznych wykorzystalam we wspotpracy z kilkoma zespotami naukowymi. Mdj udziat w
projektach badawczych polegal na przeprowadzaniu procedury analizy liczebnosci grupy
badawczej, ocenie danych, doborze matematycznych i statystycznych metod analizy zebranych
danych oraz przeprowadzeniu analizy, sporzadzeniu wykresdéw i udziale w interpretacji i opisaniu

wynikéw.

W latach 2008-2014 wspolpracowatam z zespotem kierowanym przez prof. dr. hab. Jacka
Klawe (Katedra Higieny, Epidemiologii i Ergonomii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, CM) i prof. dr hab.
Matgorzate Tafil-Klawe (Katedra Fizjologii, Wydziat Lekarski, CM) przy realizacji trzech projektow
badawczych. Pierwszy z nich dotyczyt oceny czynnosciowej autonomicznego ukltadu nerwowego
u 0s6b z nadwaga znacznego stopnia i otyloscig. Analizie podlegata reakcja autonomicznego
uktadu nerwowego na test pochyleniowy. Test pochyleniowy przeprowadzano na urzadzeniu Task
Force Monitor (TFM). Ocena zmian odruchu z baroreceptoréw tetniczych oraz analiza zmiennosci
rytmu serca na skutek naglej pionizacji u 0sob otylych zostala zaprezentowana na konferencji
miedzynarodowej (4BU, 5BU).

Drugi projekt dotyczyt oceny wpltywu krioterapii ogdlnoustrojowej na autonomiczny uktad
nerwowy i uklad sercowo-naczyniowy u osoéb zdrowych. Zasadniczy eksperyment projektu
polegal na poddaniu testowi pochyleniowemu grupy zdrowych osob przed zabiegiem
kriostymulacji ogdlnoustrojowej, po zabiegu oraz 3 i 6 godzin po zabiegu. Test pochyleniowy
przeprowadzano na urzadzeniu Task Force Monitor (TFM). Uczestnicy eksperymentu byli réwniez
poddani analizie termowizyjnej oraz monitoringowi temperatury wewnetrznej przy uzyciu
systemu VitalSense. Ocena wynikdéw eksperymentow zostala przeprowadzona przy wykorzystaniu
metod statystycznych oraz metod dynamiki symbolicznej. Wyniki analiz zostaly przedstawione w
7 artykutach i w jednym rozdziale monografii (faczna punktacja: IF=1.587, MNiSW=61, [P6], [P7],
P[8], P[9], P[10], P[18], P[21], P[22]). Projekt i otrzymane wyniki byly prezentowane na 2
konferencjach miedzynarodowych (5M, 8BU) i 2 krajowych (3K, 9BU). Zagranicznym partnerem
projektu byta prof. Julia L. Newton (Institute for Ageing and Health, The Medical School, Newcastle
University).

Trzeci projekt dotyczyl oceny zmian parametrow hemodynamicznych i czynnosci
autonomicznego ukladu nerwowego u 0soéb zdrowych w warunkach hiperbarycznych (4 atm).
Uczestnicy eksperymentu (zawodowi nurkowie) zostali poddani testowi pochylniowemu na
urzadzeniu TFM przed i po ekspozycji na cisnienie 4 atm w komorze hiperbarycznej. Warunki
stworzone podczas eksperymentu symulowaty warunki w trakcie nurkowania na gtebokosci 30 m

na otwartym morzu. Zagranicznym partnerem projektu byla prof. Julia L. Newton (Institute for
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Ageing and Health, The Medical School, Newcastle University). Wyniki eksperymentu zostaty
opublikowane w 1 pracy (IF=2.064, punktacja MNiSW=30, rok 2018, P[37]).

Doswiadczenie zdobyte w pracy nad opisanymi projektami przy analizie sygnatow EKG, ICG
i ciSnienia rejestrowanych przez system TFM wykorzystalam pdzniej w badaniach
przedstawionych w cyklu prac do habilitagji.

W latach 2008 — 2012 wspolpracowatam z zespotem kierowanym przez dr hab. Malgorzate
Lukowicz (Katedra i Zaktad Laseroterapii i Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, CM). Badania
dotyczyly analizy i oceny skutecznosci: laseroterapii, sonoterapii, fonoforezy, magnetoterapii i
krioterapii w leczeniu réznych schorzen uktadu migsniowo-szkieletowego: odcinek ledzwiowo-
krzyzowy kregostlupa, gonartrozy, zapalenia okolostawowego 1lokcia. Wyniki zostaly
przedstawione w 7 pracach i w 2 rozdziatach monografii (faczna punktacja MNiSW=50, P[2], P[3],
P[5], P[11], P[13], P[14], P[15], P[16], P[17]) oraz prezentowane na 2 krajowych konferencjach (6BU,
7BU) .

Od roku 2015 jestem cztonkiem zespotu naukowo-badawczego, ktérym kieruje prof. dr hab. Jacek
Kubica (Katedra Kardiologii i Chorob Wewnetrznych, Wydziat Lekarski, CM). W ramach pracy w
zespole zajmowalam si¢ analiza farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw przeciwplytkowych
stosowanych w leczeniu pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna dtawica piersiowa,

ostry zawat serca). Przeprowadzone analizy obejmowaty nastepujace projekty badawcze:

- Projekt IMPRESSION: w projekcie wykazano negatywny wplyw morfiny na wchlanianie z
przewodu pokarmowego tikagreloru oraz na jego dziatanie przeciwplytkowe u pacjentow z
zawalem miesnia sercowego. Analiza farmakokinetyki i farmakodynamiki tikagreloru po podaniu
morfiny poréwnana z farmakokinetyka i farmakodynamika leku u pacjentow, ktdrzy nie otrzymali
morfiny wykazata, ze morfina wydtuza czas do uzyskania maksymalnego stezenia leku we krwi i
oslabia jego dziatanie antyagregacyjne. Wyniki uzyskane w projekcie zostaly opublikowane w
czasopismie European Heart Journal (IF=20.2, punktacja MNiSW=50, rok 2016, [P27]). Wyniki
badan z projektu IMPRESSION zostaty uwzglednione w najnowszych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego odnosnie leczenia pacjentéw 2z ostrym zawalem serca z
uniesieniem odcinka ST z 2017 roku, przyczyniajac si¢ do obnizenia klasy zalecen z I (zaleca si¢) do
Ila (nalezy rozwazyc¢) dla stosowania morfiny w tym wskazaniu klinicznym. Partnerami
zagranicznymi projektu byli prof. Bernd Jilma (Department of Clinical Pharmacology, Medical
University of Vienna) i prof. Jolanta Siller-Matula (Department of Cardiology, Medical University

of Vienna)
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- Projekt PINPOINT: poréwnanie farmakokinetyki i farmakodynamiki tikagreloru u pacjentéow z
ostrym zawalem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) i bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI).
Wyniki opublikowano w 2 czasopismach (faczny IF=5.18, punktacja MNiSW=70, rok 2017
[P31],[P34]). Partnerem zagranicznym projektu byta prof. Diana A. Gorog (National Heart & Lung
Institute, Imperial College, London, United Kingdom).

- Projekt-Comparison of Administration Strategies of Ticagrelor in Patients With Unstable Angina Pectoris:
porownanie farmakokinetyki i farmakodynamiki tikagreloru kruszonego podawanego
podjezykowo oraz podawanego doustnie u pacjentéw z niestabilng diawica piersiowa. Praca
zostala opublikowana w 1 czasopismie (IF=4.95, punktacja MNiSW=40, rok 2017, [P35]).
Partnerami zagranicznymi projektu byli prof. Bernd Jilma (Department of Clinical Pharmacology,
Medical University of Vienna), prof. Jolanta Siller-Matula (Department of Cardiology, Medical
University of Vienna) i prof. Dimitrios Alexopoulos (2nd Department of Cardiology, National and

Capodistrian University of Athens, Attikon University Hospital,)

- Projekt METAMORPHOSIS: ocena wplywu podania metoklopramidu na farmakokinetyke i
farmakodynamike tikagreloru podawanego z morfing u pacjentéw z niestabilng dfawica piersiowa.
W projekcie wykazano, ze podanie metoklopramidu pozwala na zniwelowanie efektu interakcji
pomiedzy morfing i tikagrelorem. Wyniki zostaty opublikowane w 1 pracy (IF=4.95, punktacja
MNiSW=40, rok 2018,[P41]). Partnerami zagranicznymi projektu byli prof. Bernd Jilma
(Department of Clinical Pharmacology, Medical University of Vienna), prof. Jolanta Siller-Matula
(Department of Cardiology, Medical University of Vienna) i prof. Diana A. Gorog (National Heart
& Lung Institute, Imperial College, London, United Kingdom).

- Projekt ELECTRA: ocena wptywu redukgji dawki podtrzymujacej tikagreloru (z 90 mg do 60 mg)
na jego dzialanie przeciwplytkowe u pacjentéw miesiagc po ostrym zawale serca. Wyniki
opublikowano w 2 artykulach w czasopismie European Heart Journal - Cardiovascular
Pharmacotherapy (rok 2018-2019, [P36], [P44]). Partnerami zagranicznymi projektu byli prof. Bernd
Jilma (Department of Clinical Pharmacology, Medical University of Vienna) i prof. Dimitrios
Alexopoulos (2nd Department of Cardiology, National and Capodistrian University of Athens,
Attikon University Hospital)

-Projekt - Impact of clinical factors on pharmacokinetics and pharmacodynamics of ticagrelor in patients with
acute coronary syndromes: ocena czynnikow klinicznych wptywajacych na metabolizm tikagreloru
oraz jego dzialanie antyagregacyjne u pacjentéw z ostrym zespoltem wienncowym. W projekcie
wykazano, ze ostry zespol wienicowy przebiegajacy pod postacia zawalu serca z uniesieniem
odcinka ST oraz cukrzyca w wywiadzie sa czynnikami zwigzanymi z zmniejszonym metabolizmem

tikagreloru. Analizy potwierdzily negatywny w plyw morfiny na metabolizm tikagreloru.
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Czynnikiem zwigkszajacym metabolizm tikagreloru okazalo si¢ palenie tytoniu. Wyniki uzyskane
w projekcie zostaty opublikowane w 2 pracach (laczny IF=8.244, punktacja MNiSW=80, rok 2019,
[P40], [P45]). Partnerem zagranicznym projektu byta prof. Diana A. Gorog (National Heart & Lung
Institute, Imperial College, London, United Kingdom).

- Projekt UNICORN: ocena wplywu miejsca pomiaru temperatury glebokiej ciata na jego wynik u
pacjentow z zawalem migsnia sercowego, ktorzy przezyli nagle zatrzymanie krazenia i byli leczeni
przy wykorzystaniu hipotermii terapeutycznej. Ocena farmakokinetyki i farmakodynamiki
tikagreloru u pacjentow zawalem serca, ktdrzy przezyli pozaszpitalne zatrzymanie krazenia i
poddawani byli hipotermii terapeutycznej. Wyniki otrzymane w projekcie zostaty opublikowane w
2 pracach (faczny IF=2.66, punktacja MNiSW=40, rok 2019, [P42], [P43]). Partnerami zagranicznymi
projektu byli prof. Bernd Jilma (Department of Clinical Pharmacology, Medical University of
Vienna) i prof. Dimitrios Alexopoulos (2nd Department of Cardiology, National and Capodistrian

University of Athens, Attikon University Hospital,)

W latach 2016-2018 przeprowadzitam analize walidacji trzech ankiet (,Skala adherence w
chorobach przewlektych”, ,Skala funkcjonowania pacjenta w chorobie przewleklej”, ,Skala
gotowosci do wypisu ze szpitala u pacjenta po zawale serca”) dla zespotu kierowanego przez dr
hab. Aldone Kubice prof. UMK (Katedra i Zaktad Promocji Zdrowia, Wydziat Nauk o Zdrowiu).
Wyniki walidacji zostaly opublikowane w czterech pracach (punktacja MNiSW=24, lata 2016 -
2018, P[30], P[32], P[33], P[39])

W roku 2016 wsparlam pomoca w zakresie biostatystyki Studenckie Koto Naukowe
,Diagnostyka i terapia niewydolnosci serca” dziatajace przy II Katedrze Kardiologii na Wydziale
Nauk o Zdrowiu. Opiekunem kota jest dr n. med Joanna Banach. Pierwszy projekt badawczy
dotyczyl oceny wartosci rokowniczej wybranych biomarkerow u chorych z przewlekia
niewydolnoscia serca. Wyniki zostaly opublikowane w 5 pracach (laczny IF=5,371, punktacja
MNiSW=74, rok 2016, 2018, P[25], P[26], P[28], P[29], P[38]) oraz przedstawione na konferencji
miedzynarodowej. Drugi projekt dotyczyl oceny wplywu czynnikéw socjoekonomicznych na
przestrzeganie zalecen medycznych przez pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia serca. Wyniki

badan byty prezentowane na konferencji miedzynarodowej (BU10).
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Platelet inhibition with standard vs. lower maintenance dose of ticagrelor early after myocardial infarction
(ELECTRA) : a randomized, open-label, active-controlled pharmacodynamic and pharmacokinetic study.
Eur. Heart J. - Cardiovasc. Pharmacother. 2019

P45. Piotr Adamski, Katarzyna Buszko, Joanna Sikora, Piotr Niezgoda, Tomasz Fabiszak,
Matgorzata Ostrowska, Malwina Baranska, Aleksandra Karczmarska-Wddzka, Eliano Pio
Navarese, Jacek Kubica.

Determinants of high platelet reactivity in patients with acute coronary syndromes treated with ticagrelor.
Sci. Rep. 2018 : Vol. 9, s. 3924, 1-8.

IF: 4.122, Punktacja MNiSW: 40.000
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4.4. Planowane badania i badania w trakcie realizacji

W zakresie zagadnien zwigzanych z przedstawionym cyklem prac wraz ze wspdtautorami
prac planujemy rozszerzenie badan o wiaczenie do nich grupy oséb zdrowych i poréwnanie ich
wynikéw z wynikami otrzymanymi u os6b diagnozowanych w kierunku VVS. Planujemy analize
testow pochyleniowych z inng prowokacja farmakologiczna (adenozyna, isopropanol).

W ramach pracy w zespole Katedry Kardiologii i Choréb Wewnetrznych (Wydzial Lekarski, CM)
kontynuowany jest projekt ELECTRA jako badanie wieloosrodkowe. W trakcie realizacji jest
rowniez projekt PREDATOR zlozony z dwoch badan. Sa to badania wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione. Projekt dotyczy oceny czestosci wystepowania dusznosci
po tikagrelorze u pacjentow z OZW bez uniesienia odcinka ST oraz ze stabilng chorobg wienicowa,
ktorzy zostali poddani przezskornej angioplastyce wiencowej. Analizie zostanie poddana ocena
wplywu teofiliny na redukcje dusznosci w wyzej wymienionej grupie pacjentow.

Kolejnym projektem w koricowej fazie realizacji w ramach pracy w zespole Katedry Kardiologii
i Chorob Wewnetrznych (Wydziat Lekarski, CM) i we wspodtpracy z Katedra Inzynierii
Biomedycznej (Politechnika Wroctawska) oraz Katedra Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu
Medycznego we Wiedniu jest projekt dotyczacy opracowania matematycznych modeli

metabolizmu tikagreloru u oséb zdrowych i pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym.

4.5. Aktywny udzial w konferencjach (referaty i sesje plakatowe):
Konferencje miedzynarodowe:

IM. 36 Symposium on Mathematical Physics,"Open Systems & Quantum Information”,
Torun, June 9-12, 2004, Transient dynamics in nonlinear maps, Katarzyna Buszko, Krzysztof
Stefanski

2M. 39 Symposium on Mathematical Physics, Torun, June 11-12, 2007,
Short-time estimates of Lyapunov exponents in nonlinear dynamical systems, Katarzyna Piecyk,
Katarzyna Buszko, Krzysztof Stefanski

3M. International Conference on Dynamical Systems in honour of Michal Misiurewicz on
his 60th birthday. Bedlewo, Poland, 30 VI-5VII 2008, Finite-time Lyapunov exponents for maps
from periodic windows , Krzysztof Stefaiski, Katarzyna Buszko, Katarzyna Piecyk

4M.  8-th European Conference on Mathematical and Theoretical Biology, and Annual
Meeting of the Society for Mathematical Biology. Krakéw, 28 VI-2 VII 2011, Transient
chaos measurements using finite-time Lyapunov exponents in model of population dynamics,

Katarzyna Buszko, Krzysztof Stefanski.

5M.  ESGCO 2012. 7th Conference of the European Study Group on Cardiovascular
Oscillations. Kazimierz Dolny, 22-25 IV 2012, Symbolic dynamics application in measuring
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arterial baroreceptors reflex, Katarzyna Buszko, Piotr Weber, Pawel Zalewski, P. Peptowski,

Jacek Klawe, Malgorzata Tafil-Klawe

6M. 2013 CHAOS. 6th Chaotic Modeling and Simulation International Conference. Ed. C.
H. Skiadas. Istanbul, Turkey, 11-14 VI 2013, Transient chaos measurements using finite-time
Lyapunov exponents in multidimensional systems, Katarzyna Buszko, Krzysztof Stefanski.

7M.  9-th European Conference on Mathematical and Theoretical Biology, and Annual
Meeting of the Society for Mathematical Biology. Gothenburg, Sweden, 15-19 June 2014,
Period-length estimate of Lyapunov exponent for probing transient chaos in model of population

dynamics, Katarzyna Buszko, Krzysztof Stefanski

8M. Applied Mathematics in Biosciences, Physics and Engineering, Gdansk 27-29 November 2014,
Investigation of Total Peripheral Resistance with Approximate Entropy in diagnosis of vasovagal

syndrome, Katarzyna Buszko, Edward Kozluk, Agnieszka Pigtkowska.

9M. International Cardiovascular Research Meeting, Bydgoszcz, 11-13.1V.2015, Variability
of prasugrel antiplatelet activity, M.A. Molska, Michat Kasprzak, Katarzyna Buszko

10M. Computing in Cardiology. Nice, France, 6-9.1X 2015, Entropy in description of vasovagal
syndrome mechanism, Katarzyna Buszko, Edward Kozluk, Agnieszka Pigtkowska

11IM. EMBEC'17 & NBC'17: the joint conference of the European Medical and Biological
Engineering Conference (EMBEC) and the Nordic-Baltic Conference on Biomedical
Engineering and Medical Physics (NBC). Tampere, Finland, June 11-15, 2017, Entropy in
analysis of hemodynamic response on tilt test in patients with syncope, Katarzyna Buszko,

Agnieszka Pigtkowska, Edward Kozluk.

12M. International Cardiovascular Research Meeting, Bydgoszcz, 10-12.V.2018, Total
Thrombus-Formation Analysis System (T-TAS) - as a potential new method of monitoring the
effectiveness of antiplatelet therapy in STEMI patients treated with ticagrelor. Przemystaw
Sobczak, Krzysztof Pstragowski, Katarzyna Buszko, Aleksandra Karczmarska-Wodzka,

Joanna Sikora, Jacek Kubica

Konferencje krajowe:
1K. XIII Krajowa Konferencja Zastosowant Matematyki w Biologii i Medycynie
Serpelice, 18-22 IX 2007, Short-time estimates of Lyapunov exponents in models of
population dynamics, Katarzyna Buszko, Katarzyna Piecyk, Krzysztof Stefariski.
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2K. XIV Krajowa Konferencja Zastosowan Matematyki w Biologii i Medycynie, Leszno n.
Warsaw, 17-20 IX 2008, Measuring transient chaos in models of population dynamics,
Katarzyna Buszko, Katarzyna Piecyk, Krzysztof Stefanski

3K. XX Krajowa Konferencja Zastosowan Matematyki w Biologii i Medycynie, Lochow,
23-27 IX 2014, Symbolic dynamics methods in the evaluation of baroreflex activity after whole-
body cryotherapy. Katarzyna Buszko, Piotr Weber, Pawel Zalewski, Matgorzata Tafil-
Klawe, Jacek Klawe, Piotr Peptowski.

4K. XXII Krajowa Konferencja Zastosowan Matematyki w Biologii i Medycynie.
Sandomierz IX 2016, The analysis of cardiovascular response on tilt table test in diagnosis of
syncope, Katarzyna Buszko, Agnieszka Pigtkowska, Edward Kozluk.

Udzial w badaniach prezentowanych na konferencjach (wspoétautor) — bez udziatu w
konferencji

1BU. XI Krajowa Konferencja Zastosowan Matematyki w Biologii i Medycynie Zawoja,
21- 24 IX 2005, Lyapunov exponents in biomedical sciences, Katarzyna Piecyk, Katarzyna Buszko

2BU. 41 Symposium on Mathematical Physics Torun, June 5-6, 2009,
Lyapunov exponents in measuring transient chaos, Krzysztof Stefaniski, Katarzyna Buszko

3BU. 45 Symposium on Mathematical Physics, Torun, June 1-2, 2013, Modeling finite-time Lyapunov
exponents in transient chaos, Krzysztof Stefanski, Katarzyna Buszko

4BU. The 2" World Congress on Controversies to Consensus in Diabetes, Obesity and
Hypertension (CODHy). Barcelona, Spain, 30 X-2 IX 2008, Arterial baroreceptor control or heart
rate in obese subjects during tilt table test, Jacek Klawe, Pawetl, Zalewski, Katarzyna Buszko,
Matgorzata Tafil-Klawe, Piotr Weber.

5BU. The 2" World Congress on Controversies to Consensus in Diabetes, Obesity and
Hypertension (CODHy). Barcelona, Spain, 30 X-2 IX 2008, Heart rate variability in obese subjects
during tilt table test, Pawel Zalewski, Katarzyna Buszko, Jacek Klawe, Malgorzata Tafil-Klawe,
Piotr Weber.

6BU. I Miedzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Rehabilitacji i Polskiego Towarzystwa
Fizjoterapii "Rehabilitacja Polska". Warszawa, 11-13 IX 2009,

Ocena skutecznosci terapii skojarzonej - laseroterapii i terapii zimnem z kompresoterapiq w leczeniu
objawow gonartrozy. Katarzyna Ciechanowska, Magdalena Weber-Zimmermann, Malgorzata
Lukowicz, Katarzyna Buszko.

7BU. VII Miedzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Rehabilitacji "Cywilizacyjne
uwarunkowania kierunkéw rozwoju rehabilitacji medycznej". £6dz, 23-25 IX 2010, Ocena
skutecznosci roznych zabiegow fizykalnych w leczeniu objawow gonartrozy,
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Matgorzata Lukowicz, Justyna Szymanska, Katarzyna Ciechanowska-Mendyk, Magdalena Weber-
Rajek, Agnieszka Skopowska, Katarzyna Buszko, A. Frys, A. Bonia.

8BU. 37" World Congress of the International Society of Medical Hydrology and Climatology.
Medical Hydrology and Balneology: from molecules to society. Paris, 23-26 VI 2010, Hemodynamics
changes after whole-body cryotherapy in healthy subjects.

Jacek J. Klawe, Matgorzata Tafil-Klawe, Pawel Zalewski, Katarzyna Buszko

9BU. XXIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Balneologii i Medycyny Fizykalnej, Nateczéw, 8-11 IX
2011, Ocena wptywu jednorazowego zabiegu krioterapii ogdlnoustrojowej na wybrane parametry
hemodynamiczne i procesy termoregulacji u 0s6b zdrowych, Pawet Zalewski, Jacek J. Klawe, Matgorzata
Tafil-Klawe, Piotr Weber, Katarzyna Buszko, Andrzej Lewandowski.

10BU. iMEDIC 2016 Bydgoszcz: International MEDical Interdisciplinary Congress 2016
Bydgoszcz:

e Biomarkers in chronic heart failure , Daniel Rogowicz, Lukasz Wotowiec, Joanna
Banach, Ewa Gruszczynska, Katarzyna Buszko, Wiadystaw Sinkiewicz.

e The impact of socioeconomic conditions on the level of adherence to medical
recommendations in patients with chronic systolic heart failure, Daniel Rogowicz,
Lukasz Wotowiec Joanna Banach, Ewa Gruszczynska, Katarzyna Buszko,
Wiadystaw Sinkiewicz

o Usefulness of serum C-reactive protein level as prognostic factor in patients with
chronic heart failure, Daniel Rogowicz, Lukasz Wotowiec, Joanna Banach, Ewa
Gruszczynska, Katarzyna Buszko, Wiadystaw Sinkiewicz

Bierny udzial w konferencjach:
LInternational Cardiovascular Research Meeting, Bydgoszcz, 12-14.V.2016
2.International Cardiovascular Research Meeting, Bydgoszcz, 11-13.V.2017

4.6. Referaty wygloszone na seminariach:

Seminarium Zakladu Teorii Ukladéw Biomedycznych
(2000-2006)

e Dynamika przejsciowa w rodzinie odwzorowan logistycznych
e Nieasymptotyczne zachowania chaotyczne w rodzinie odwzorowan Heénona

e Nieasymptotyczne zachowania chaotyczne w uktadzie Lorenza
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Semianarium Grupy Hard Heart (Uniwersytet Gdanski, Instytut Fizyki Teoretycznej i
Astrofizyki)

o Pulapki w analizie danych biomedycznych na przykladzie danych systemu Task Force Monitor

(wrzesien 2013)
4.7 Udzial w warsztatach i szkoleniach

1. ,Metody matematyczne w medycynie”, Centrum Zastosowann Matematyki, Wydziat
Fizyki Technicznej i Matematyki Stosowanej, Politechnika Gdanska, Gdansk, 7-8 luty
2013

2. ,Modelowanie matematyczne i wspotpraca interdyscyplinarna”, Centrum Zastosowan
Matematyki, Wydziat Fizyki Technicznej i Matematyki Stosowanej, Politechnika
Gdanska, Gdansk, 26-28 wrzesien 2013

3. ,Statystyka i analiza danych”, Centrum Zastosowann Matematyki, Wydzial Fizyki
Technicznej i Matematyki Stosowanej, Politechnika Gdanska, Gdansk, 20-22 luty 2014

4. ,Matematyka przemystowa”, Centrum Zastosowan Matematyki, Wydziat Fizyki
Technicznej i Matematyki Stosowanej, Politechnika Gdanska, Gdansk, 16-18
pazdziernik 2014

5. Statystyka i analiza danych II”, Centrum Zastosowan Matematyki, Wydzial Fizyki
Technicznej i Matematyki Stosowanej, Politechnika Gdanska, Gdansk, 19-21 luty 2015

6. ,Statystyka w medycynie-metaanaliza”, Statsoft, Krakdw, 28-29 maj 2017
4.8 Granty badawcze

1.Udziat w realizacji grantu na badania wlasne Akademii Medycznej im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy grant BW33/2001

2.Udzial w realizacji grantu na badania wiasne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, grant BW11/2004

3.Kierownik grantu na badania wtasne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, grant BW06/2008

4. Udzial w realizacji grantu “2016 Grant dla Mlodych Naukowcéw Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego

6. Wsparcie w zakresie analizy danych beneficjenta Grantu Diamentowego - grant 2015-2018
DI2014009144

41



Autoreferat-dr Katarzyna Buszko

4.9 Wspolpraca naukowa
4.9.1 Wspolpraca z jednostkami Collegium Medicum:

e Katedra Kardiologii i Chorob Wewnetrznych, Wydziat Lekarski, CM (od 2015)

e Katedra Higieny, Epidemiologii i Ergonomii, Wydzial Nauk o Zdrowiu, CM (2008-2014)
e Katedra Fizjologii, Wydziat Lekarski, CM (2008-2014)

e Katedra i Zaklad Laseroterapii i Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, CM (2008-2012)

4.9.2 Wspdlpraca z krajowymi osrodkami naukowo-badawczymi
e IKlinika i Katedra Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (od 2013)
e Katedra Inzynierii Biomedycznej, Politechnika Wroctawska (od 2017)
e Grupa Seminaryjna Hard Heart (Wydziat Fizyki, Uniwersytet Gdanski) (jestem
czlonkiem grupy)
4.9.3 Wspodlpraca z zagranicznymi o$rodkami naukowo-badawczymi
e Institute for Ageing and Health, The Medical School, Newcastle University
e Department of Clinical Pharmacology, Medical University of Vienna
e Department of Cardiology, Medical University of Vienna
e National Heart & Lung Institute, Imperial College, London, United Kingdom
e 2nd Department of Cardiology, National and Capodistrian University of Athens
4.10 Udzielone recenzje

W latach 2013-2019 wykonatam 10 recenzji:

e Monografia ,Metody matematyczne w zastosowaniach”, tom I, Centrum Zastosowan
Matematyki, Gdansk 2013 (5)

e Artykuly portalu Centrum Zastosowan Matematyki, Politechnika Gdaniska(4)

e (Czasopismo Entropy (Lista Filadelfijska IF=2.3, JCR, Web of Science, Scopus) (1)
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4.11 Nagrody i wyroznienia

1. Zespolowa Nagroda Rektora UMK, I stopnia za osiggniecia w dziedzinie naukowo-
badawczej w 2015 roku

2. Wyroznienie Prorektora d.s Collegium Medicum za wysoka ocene zajeé
dydaktycznych otrzymana od studentéw w roku akademickim 2016/2017

3. Indywidulana Nagroda Rektora UMK, II stopnia za dziatalnos¢ w dziedzinie
naukowo-badawczej w roku 2017

4. Wyrdznienie Prorektora d.s Collegium Medicum za wysoka aktywnos$¢ naukowa
marzec 2018

5. Wyroznienie Prorektora d.s Collegium Medicum za wysoka aktywnos$¢ naukowq
grudzien 2018
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Podsumowanie bibliometryczne
Jestem autorem i wspétautorem:
52 pelno-tekstowych oryginalnych prac, 3 rozdziatéw w monografiach oraz 24 streszczen zjazdowych

Sumaryczny wspdlczynnik oddziatywania Impact Factor (IF) publikacji naukowych,
wedtug listy Journal Citation Reports (JCR) zgodnie z rokiem opublikowania: 76.999

Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania Impact Factor (IF) publikacji naukowych
wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego wedtug listy Journal Citation Reports (JCR)
zgodnie z rokiem opublikowania (5 prac) 14.431

Sumaryczny wspoétczynnik oddziatywania Impact Factor (IF) publikacji naukowych
nie wchodzacych w skiad osiagniecia naukowego wedtug listy Journal Citation Reports (JCR)
zgodnie z rokiem opublikowania: 62.568

Liczba punktow za publikacje naukowe, wedtug Komunikatéw Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego zgodnie z rokiem opublikowania artykutu: 808

Liczba punktéw za publikacje naukowe wchodzace w sklad osiagnigcia naukowego,
wedlug Komunikatéw Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego zgodnie z rokiem
opublikowania artykutéw 165

Liczba punktéw za publikacje naukowe nie wchodzace w sklad osiagniecia naukowego,
wedtug Komunikatéw Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego zgodnie z rokiem
opublikowania artykutéw: 643

Liczba cytowan prac wedtug bazy Web of Science (WoS)
(stan na dzien 03.04.2019) 159

Liczba cytowan prac wedlug bazy Scopus: 155
(stan na dzieni 03.04.2019)

Indeks Hirscha publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 5
(stan na dzien 03.04.2019)
Indeks Hirscha publikacji wedtug bazy Scopus: 5

(stan na dzienr 03.04.2019)

Przyrost parametrow bibliometrycznych po uzyskaniu stopnia doktora:
- IF=71.751
- MNiSW=765

Pozostate informacje dotyczace dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej zamiescitam w zalaczniku nr 11 do
wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego

Podpis
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