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Rozprawa doktorska mgr inz. Agnieszki Urygi dotyczy rozwoju metodyki oceny przeptywu
mozgowego z zastosowaniem pomiaréw cisnienia krwi oraz predkosci przeptywu krwi w
duzych arteriach mézgowych. Przedstawiona do recenzji rozprawa sklada sie z czesci
opisowe]j obejmujacej 71 stron tekstu, spisu literatury obejmujacego okoto 150 pozycji, spisu
osiggnie¢ naukowych doktorantki oraz kopii 3 artykutéw naukowych opublikowanych w

latach 2017-2018 w czasopismach o powaznej migdzynarodowej renomie (IF>2).

Czes$¢ opisowa ocenianej dysertacji zawiera 9 rozdziatow. W rozdzialach 1-6 doktorantka
przedstawita wprowadzenie do problematyki rozprawy, tezy rozprawy, zatozenia dotyczace
zastosowanych metod badawczych oraz uzasadnienie podjecia kierunku badawczego.
Rozdzial 7 ma charakter wstepu do rozprawy. Zaprezentowano w nim w szczegdlnosci
rozwazania dotyczace regulacji przeptywu krwi w moézgu oraz dokonano przegladu metod
modelowania hemodynamiki moézgowej. W rozdziatach 8 i 9 zaprezentowano skrétowo
metodyke badan wilasnych doktorantki oraz wyniki przez doktorantke uzyskane. Oba te
rozdzialy odwoluja sie do szczegélowych raportow z badan opisanych w publikacjach
naukowych stanowigcych wazny element dysertacji. Struktura pracy pozwolila na prawidlowe

zaprezentowanie problemu badawczego i sposobu jego rozwigzania.

Rozprawa dotyczy waznego problemu medycznego, jakim jest ocena hemodynamiki
moézgowe] z wykorzystaniem nieinwazyjnych metod pomiarowych. Opracowanie

nieinwazyjnej, przylézkowej metody monitorowania zmian parametréw hemodynamicznych



kragzenia moézgowe] moze mieé¢ bardzo istotne znaczenie dla podejmowanych dziatan
terapeutycznych w warunkach intensywnego nadzoru u pacjentéw z zaburzeniami perfuzji
mozgu. Opracowanie takiej wiarygodnej metody mogloby przyczyni¢ sie¢ do rozwoju nowych
technik leczenia pacjentow w takich stanach. Waga medyczna i spoleczna podjetego przez

doktorantke zadania badawczego jest bardzo powazna.

Doktorantka postawita trzy tezy dotyczace uzytecznosci zaproponowanego modelu PFF do
(1) oceny fizjologicznych reakcji krazenia moézgowego na zmiany preznosci CO2 w
powietrzu wydychanym, (2) oceny wlasciwosci naczyn krwiono$nych moézgu =z
wykorzystaniem czasowo-czestotliwosciowej analizy sygnaléw ABP 1 CBFV (3) oceny
parametréw hemodynamicznych krazenia mézgowego wyznaczanych dla gléwnych tetnic
mozgu. Tezy zostaly zdefiniowane prawidlowo w oparciu o rzetelng analize obecnego stanu
wiedzy w tematyce rozprawy. Tezy obejmujg wprawdzie problematyke oceny uzytecznosci
zaproponowanej metody do oceny zmian fizjologicznych, jednak zaplanowane badania w
istotny sposdb wspieraja perspektywe wykorzystania tej metody w stanach patologii

hemodynamiki moézgu.

Rozprawa opiera si¢ na danych eksperymentalnych uzyskanych w badaniach prowadzonych na
zdrowych ochotnikach. Jej najwazniejszym elementem jest zaproponowanie nowej metody
analizy sygnalow cisnienia krwi (ABP) oraz predkosci przeptywu mozgowego (CBFV) w
duzych naczyniach moézgowych pozwalajacej na uzyskanie parametrow tetniczego tozyska
naczyniowego mozgu. Metoda ta (skrotowo oznaczana jako PFF) opiera si¢ na
zaproponowanym przez doktorantke modelu wigzacym tgtniczopochodne pulsacyjne zmiany
moézgowego przeptywu krwi oraz odpowiednie pulsacje obserwowane w sygnatach ci$nienia
tetniczego krwi oraz podatno$¢ tetniczego tozyska naczyniowego mozgu. Oryginalnosé
zaproponowanego modelu polega na tym, ze ma on pozwala¢ na uzyskiwanie parametréw
hemodynamicznych odpowiadajagcych zmianom w tozysku tetniczym selektywnie
obejmujacym wigksze naczynia mézgowe. Tymczasem dotychczas stosowany model oparty na
pracach prof. Marka Czosnyki i jego zespotu (skrétowo oznaczany jako CFF) opisuje parametry
hemodynamiczne dotyczace calosci drzewa tetniczego moézgu. Praca obejmuje konstrukcje
stanowiska pomiarowego, opracowanie protokotéw pomiaréw na zdrowych ochotnikach,
opracowanie modelu hemodynamicznego krazenia mézgowego, wykorzystanie tego modelu do
analizy sygnaléw cisnienia krwi, predkosei przeptywu moézgowego i kapnometrii w celu oceny
zmian parametrow hemodynamicznych zachodzacych w warunkach hipo- hiper- i normokapnii

oraz przy roznej czgstotliwosci oddechéw. Przeprowadzona w rozprawie analiza uzytecznosci



zaproponowanej metody analizy danych eksperymentalnych jest oparta na wynikach
eksperymentow, w ktorych jej aspekty metodyczne zostaly poddane krytycznej ocenie.
Rozprawa ma charakter interdyscyplinarny. Przeprowadzone badania wymagaty od doktorantki
kompetencji w zakresie fizjologii ukladu krazenia mézgu, umiejetnosci prowadzenia badan in-
vivo, wiedzy o nowoczesnych metodach analizy sygnaléw i umiejetnosci praktycznego ich

zastosowania.

Doktorantka zaproponowata oryginalng metod¢ oceny parametréw hemodynamicznych
moézgu oraz wlasciwosci tozyska tetniczego moézgu. Zaproponowany model PFF jest
kreatywnym, oryginalnym rozszerzeniem modelu CFF. Doktorantka dokonata rzetelnego
przegladu wiedzy dotyczacej metod oceny hemodynamiki moézgu. Sposréd okoto 150
cytowanych w czesSci opisowej dysertacji pozycji literatury ponad 60 to pozycje
opublikowane w ostatnich 5 latach, co wskazuje, ze doktorantka korzystata z najnowszej

literatury przedmiotu.
Uwagi krytyczne dotyczace zaprezentowanej dysertacji:

1. Doktorantka juz we wprowadzeniu (str. 21) stwierdza, iz model PFF uwzgledniajacy
tetniczopochodne oscylacje w sygnatach ABP oraz rezystancje reaktywnych naczyn
mézgowych pozwala na opis proksymalnej czesci tetniczego tozyska naczyniowego
moézgu. W dalszej czesci dysertacji (str. 67 i 90) wskazano, ze model PFF opisuje blizszg
czes$é tetniczego tozyska, natomiast model CFF jego cze$¢ dalsza. Zaleznosci migdzy
réwnaniami (23) i (8) oraz roznice widoczne w sygnatach uzyskanych obydwoma
metodami (rys. 12) nie zostaty prawidtowo opisane. Rysunki 11 i 38 pokazujg réznice w
sposobie dzialania modeli jedynie w sposob pogladowy. Przestanka do oceny réznic
pomiedzy modelami moga by¢ zaobserwowane duze réznice pomiedzy stalymi
czasowymi tetniczego tozyska naczyniowego moézgu uzyskanymi z ich zastosowaniem
(rys. 27 i 28). Jednak wartosci tych statych nie odniesiono do anatomii proksymalnego i
dystalnego fragmentu drzewa naczyniowego. Na str. 91 doktorantka sugeruje, ze
zastosowanie metod obrazowych mogltoby pozwoli¢ na potwierdzenie wynikow
uzyskanych z wykorzystaniem modelu PFF. Nie wskazano jednak jakiego typu informacje

pozyskane z tych metod mogtyby zosta¢ uzyte.

2. Doktorantka wprowadza istotne upraszczajace zalozenie dotyczace mozliwosci
zastgpienia wartosci cisnienia perfuzyjnego cisnieniem t¢tniczym (zalozenie 2 na str. 24).

To zalozenie jest spelnione jedynie w badaniach na zdrowych ochotnikach (co



doktorantka wyraznie zaznacza). Jednak w warunkach patologicznych zalozenie to nie
moze by¢ uzyte, co powoduje, Zze uzytecznos$¢ zaproponowanego modelu do oceny

hemodynamiki mézgu u pacjentow z zaburzeniami perfuzji mézgowej jest watpliwa.

3. Badana grupa ochotnikoéw skladata si¢ z 31 kobiet i 22 mezczyzn. Czy zaobserwowano

roznice w parametrach tozysk naczyniowych pomigdzy tymi grupami?

4. W podrozdziale 8.1 wskazano na czynniki, ktére mogly wplywaé na koniecznosé
eliminacji mierzonych sygnatéw z dalszej analizy. Niestety te przestanki maja jedynie
jakosciowy charakter: artefakty ruchowe, nadmierny wzrost i spadek ABP lub CBFV.

Przestanki te powinny by¢ opisane obiektywnymi miarami.

5. Ze wzgledu na wspdtautorski charakter publikacji zamieszczonych w rozprawie i ich
merytoryczng wage wskazane jest wyszczeg6lnienie osobistego wkladu doktorantki w ich

powstanie.
Uwagi szczegélowe:

e Str. 351 56 - stosowanie prawa Ohma do bezpos$redniej analizy przeptywu nie jest

mozliwe.

e Str. 43 — zastosowana nazwa metody ,spektroskopia korelacji rozproszonej” jest
nieprawidlowa — powinna to by¢ ,.dyfuzyjna spektroskopia korelacyjna”. Referencja
odnoszaca si¢ do tej techniki jest nieprawidtowa (Sawosz 2016). Prace prof. Arjuna
Yodha i prof. Turguta Durdurana sa fundamentalne dla jej rozwoju. Sugestia
dotyczaca mozliwosci zastosowania techniki laserowo-dopplerowskiej w badaniach
krazenia moézgowego jest nieprawidtowa w kontekscie nieinwazyjnosci pomiaru. Ze
wzgledu na malg objetos¢ tkanki poddawanej badaniu technika ta wymaga

prowadzenia pomiaru bezposrednio na tkance mézgowej, co wymaga usuniecia tkanek

okrywajacych.
e Podrozdziat 8.3.1. — pierwszy parametr: amplituda nie jest transformata Fouriera.
e Rys. 13-15 — sygnaly w gérnych panelach zostaly pokazane bez jednostek.

e Rys. 23131 — w jaki sposob usredniono te sygnaty?



e Rozdziat 9. Na rysunkach pokazano mediany i rozstgpy migdzykwartylowe. Wskazane
byloby pokazanie takze pelnych rozrzutow wartosci zarejestrowanych w

poszczegolnych eksperymentach.

e Ostatni akapit podrozdziatu 9.3 jest dyskusja i powinien znalez¢ si¢ w podsumowaniu

dysertacji.

e Pojecie ,nadzwickawianie” nie powinno by¢ stosowane w kontekscie w jakim uzyto

go na str. 90.
Podsumowanie

Zaprezentowana praca stanowi opis waznego problemu z zakresu diagnostyki krazenia
moézgowego i prezentacje zaproponowanego przez doktorantke jego rozwigzania. Doktorantka
wykazala sie kompetencjami z zakresu fizjologii krazenia moézgowego, modelowania
przeptywu mézgowego, zaawansowanych metod analizy sygnaléw biomedycznych oraz
umiejetnosciami  wymaganymi przy weryfikacji zaproponowanej metody pomiarowej W
badaniach na zdrowych ochotnikach. Praca zawiera oryginalne wyniki badan wskazujace na
potencjalng uzyteczno$é zaproponowanej metodyki w przyl6zkowej ocenie parametrow
tetniczego tozyska naczyniowego mézgu. Doktorantka zaprezentowala swoje prace na tle
szerokiego przegladu literatury wykazujac si¢ wiedzag w obszarze prowadzonych badan i

umiejetnoscig pracy z aktualng literaturg naukowa.

Podsumowujac, oceniam rozprawe mgr inz. Agnieszki Urygi, jako spelniajaca wymagania
stawiane pracom doktorskim przez przepisy obowiazujacej ustawy. W szczegolnoscel
doktorantka zaprezentowata oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazata si¢
umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia badan naukowych, dokonata prawidlowej analizy
uzyskanych wynikéw i ich interpretacji. Wykazala sie takze wiedzg teoretyczng konieczng do

prowadzenia badan w obszarze inzynierii biomedycznej. Wnioskuje o dopuszczenie doktorantki

Al A

do publicznej obrony rozprawy.



