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I. Jakie zagadnienie naukowe jest rozpatrzone w pracy /teza rozprawy/ i czy zostalo
ono dostatecznie jasno sformulowane przez autora?

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska dotyczy badania cisnienia wewngtrzezaszkowego
oraz przeplywu krwi moézgowej jako podstawowych parametrow wykorzystywanych
w praktyce klinicznej do monitorowania homeostazy mozgu. Autor rozprawy koncentruje sie
na chwilowych zmianach ww. parametrow, ktore jak postuluje, niosa doktadniejszg informacije
diagnostyczng o procesach mézgowych niz stosowane dotychczas wartosci $rednie tych
parametrow. Ww. zmiany sg okreslane mianem fal tetniczopochodnych, a przedmiotem
rozprawy jest analiza sygnatow odwzorowujacych zmiany morfologiczne tych fal. Fale
tetniczopochodne przeptywu krwi mozgowej oraz cisnienia wewnatrzczaszkowego sg
wynikiem m.in. aktywnosci hemodynamicznej serca, oddychania i autoregulacji mozgowe;j.
Fale te sg ze sobg silnie zwigzane, gdyz naptyw krwi do mozgu wywotuje okreslong odpowiedz
uktadu mozg-krew-ptyn mozgowo-rdzeniowy objawiajaca si¢ m.in. wzrostem cisnienia
wewnatrzezaszkowego. Na podstawie tej odpowiedzi mozna okre$la¢ tzw. podatnosé
mozgowa, ktora jest podstawowym parametrem monitorowanym m.in. w leczeniu urazowego
uszkodzenia mozgu oraz innych zmian chorobowych mézgu. W rozdziale 1. rozprawy Autor
zamiescil szerokie wprowadzenie do problematyki pracy, z duzg liczbg cytowan
i uzasadnieniem znaczenia tych badan dla praktyki klinicznej w neurofizjologii.

II. Czy tematyka rozprawy jest aktualna lub dostatecznie wazna?

Zaproponowane metody badawcze i uzyskanie wyniki moga znalez¢ zastosowanie w praktyce
klinicznej do maloinwazyjnej oceny podatnosci mozgowo-rdzeniowej, nieinwazyjnego
monitorowania zmian ci$nienia wewnagtrzczaszkowego oraz diagnostyki i wspomagania
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leczenia wodoglowia oraz urazowego uszkodzenia mozgu (jak podaje Autor w latach 1990-
2017 notuje si¢ rocznie kilkadziesigt milionow przypadkéw urazowego uszkodzenia mozgu na
swiecie, a w Polsce blisko 50 000 przypadkow). Nieprawidlowa diagnostyka i leczenie tych
urazOw moga skutkowa¢ trwatym uszkodzeniem mézgu a nawet $miercig pacjenta. Zatem
tematyka badawcza podjeta przez Autora rozprawy jest aktualna i niezmiernie wazna.

III.  Czy autor rozwigzal postawiony problem i czy uzyl to do tego wlasciwych metod?

Zgodnie z postawionymi hipotezami badawczymi Autor rozprawy pojal sie wykazania,
nastepujgcych tez badawczych:

1. Zmiany hemodynamiczne maja wplyw na czas wystgpienia ekstreméw lokalnych fal
tetniczopochodnych  predkosci  przeptywu  krwi  moézgowej i cisnienia
wewnagtrzezaszkowego u pacjentoéw z urazowym uszkodzeniem mozgu.

2. Na podstawic analizy wzajemnych zaleznosci pomiedzy ksztaltami fal
tetniczopochodnych sygnatow predkosci przepltywu krwi mozgowej oraz cisnienia
wewnagtrzezaszkowego mozliwa jest ocena podatnosci mozgowo-rdzeniowej bez
koniecznodci przeprowadzania dodatkowej, inwazyjnej procedury polegajacej na
kontrolowanej zmianie objgtosci czaszkowo-rdzeniowej.

3. Morfologia tgtniczopochodnych zmian objetosci krwi mézgowej estymowanych za
pomocg modelu krazenia krwi moézgowej i z wykorzystaniem przezczaszkowe;
ultrasonografii Dopplerowskiej rozni si¢ u 0sob zdrowych i pacjentéw z wodogtowiem
normotensyjnym.

4. Zmiany objetosci tetniczej krwi mozgowej majg dominujacy wplyw na ksztatt fali
tetniczopochodnej cisnienia wewnatrzezaszkowego podczas fal plateau ci$nienia
wewngtrzezaszkowego u pacjentow z urazowym uszkodzeniem mozgu.

Ww. tezy sa przedmiotem czterech artykuléw wspélautorskich z udzialem Autora, ktore
dolaczono do rozprawy. Trzy z tych artykuldéw opublikowano w czasopismach
z listy A MNISW a jedna z prac jest referatem wygloszonym na konferencji pt. The XVIII
International Symposium on Intracranial Pressure and Brain Monitoring. Artykuly te
opublikowano w latach 2022-2024.

Ad. teza 1. Udowodnienie tej tezy rozprawy wymagalo wykazania zwigzku pomiedzy
parametrami  hemodynamicznymi a czasami wystepowania ekstreméw  lokalnych
tetniczopochodnych ~ fal ~ predkosci  przeptywu  krwi  mozgowej 1 cisnienia
wewnatrzezaszkowego. Autor zbadal zmiany czasu wystgpienia maksimum lokalnego fali
tetniczopochodnej PAT podezas hipokapnii oraz podczas wzrostow ICP  zwiazanych
z wystapieniem fal plateau. Do przeprowadzenia ww. badan Autor wykorzystat niezbyt liczny
material kliniczny od 11 zakwalitfikowanych do badania pacjentéw z urazowym uszkodzeniem
moézgu w Addenbrooke’s Hospital w Cambridge. U wszystkich pacjentéw przeprowadzono
Jednoczesng rejestracjg cisnienia srodezaszkowego (ICP) oraz pomiar predkosci przeplywu
krwi mozgowej (CBFV).

Na podstawie przeprowadzonych analiz Autor wnioskuje, ze ekstrema lokalne fali CBFV
opozniajg si¢ podezas wzrostow ICP i wystepuja wezesniej podczas spadkdw ICP a przeslanki
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le mozna wykorzysta¢ jako nieinwazyjne markery do detekcji zmian cisnienia
srodezaszkowego. Zatem Autor rozprawy wykazat zaleznosci ilosciowe pomiedzy zmianami
hemodynamicznymi a czasami wystapienia ekstremow lokalnych fal t¢tniczopochodnych co
dowodzi pierwszej tezy rozprawy. Pomimo matej grupy badawczej istotnos¢ uzyskanych
wynikow zostat potwierdzona statystycznie.

Ad. teza 2. Teza ta dotyczy mozliwosci nieinwazyjnej oceny mechanizmow kompensacyjnych
na podstawie analizy wzajemnych zaleznosci pomiedzy ksztattami fal t¢tniczopochodnych ICP
i CBFV. Autor wskazuje, ze stosowana dotychczas metoda nicinwazyjna wykorzystujaca
analiz¢ w dziedzinie czgstotliwosci jest obarczona bledami z uwagi na niestacjonarny charakter
przebiegow fal ICP i CBFV. Zatem Autor zaproponowal metode analizy zaleznosci tych fal
w dziedzinie czasu z zastosowaniem parametru RPS (stosunek kosinusow katdw nachylen
odcinkow taczacych $rodek uktadu wspotrzednych z maksimami impulsow fal ICP i RBFV).
Materialem badawczym byly rejestracje fal uzyskane od 30 hospitalizowanych pacjentow
zobjawami klinicznymi wodoglowia (NPH). Efektywnos$¢ parametru RPS w ocenic
mechanizmu  kompensacyjnego przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej Autor zweryfikowal
poprzez pordwnanie tego parametru z innymi wczesniej stosowanymi parametrami
kompensacyjnymi o potwierdzonej skutecznosci oceny podatnoéci mozgowej (m.in. P1/P2,
tj. stosunek kolejnych ekstreméw w fali). Stwierdzil najsilniejszy zwiazek korelacyjny
zaproponowanego parametru z elastycznodeig (E) w pordwnaniu do innych parametrow,
wykazal zatem druga tezg rozprawy, w ktorej stwierdza, 7ze mechanizm kompensacyjny méozgu
moze by¢ oceniany w sposob bezinwazyjny z wykorzystaniem zaproponowanego przez Autora
parametru RBS wyznaczanego na podstawie analizy fal ICP i RCFV w dziedzinie czasu. Prosze
w tym miejscu Autor o uzasadnienie, czym kierowal si¢ proponujac obliczanie parametru RBS
na podstawie stosunku kosinuséw katow a nie np. stosunku katow czy tez ich roznicy?

Ad. teza 3. W tezie tej Autor podjal si¢ waznego problemu oceny zaburzenia krazenia plynu
mozgowo-rdzeniowego oraz hemodynamiki przeptywu krwi u pacjentéow ze zdiagnozowanym
wodoglowiem (NPH). Zastosowanym przez Autora podejsciem badawczym jest analiza
morfologii  te¢tniczopochodnych zmian objgtosci  tetniczej krwi  moézgowej (C.BV)
estymowanych na podstawie nieinwazyjnych zapiséw CBFV rejestrowanych za pomoca
ultrasonografii Dopplera TCD i przy uzyciu modelu matematycznego kragzenia krwi mozgowe;.
Na material badawczy skladaly si¢ dane uzyskany od 31 pacjentow ze stwierdzonym
wodoglowiem oraz od 18 zdrowych oséb. Autor zaproponowal 27 parametréw opisujgcych
ksztalt fali CaBV, z ktorych parametr mAUD (ang. mean Ascending Upper Distance) zostal
wskazany (na podstawie trenowania klasyfikator drzewa binarnego neuronowych) za najlepicj
roznicujacy osoby zdrowe i pacjentow z wodoglowiem. Podal réwniez uzasadnienie takiego
wyniku, tj. Ze u pacjentow NPH obserwuje si¢ ograniczong zdolno$¢ naczyn mozgowych do
reagowania na zmiany objetosci naplywajacej krwi, ktory objawia sie¢ mniejszym stopniem
wypuktosci zbocza narastajacego fali C.BV. Wykazal zatem, ze na podstawie analizy
ilosciowej fali CaBV mozliwe jest nieinwazyjne roznicowanie pacjentow z wodoglowiem
i 0sob zdrowych, co dowodzi trzeciej tezy rozprawy.

Ad. teza 4. W badaniach prowadzacych do wykazania niniejszej tezy Autor rozstrzygnal czy
tgtniczopochodne zmiany CBV sg dominujgcym czynnikiem determinujgcym ksztalt fali
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tgtniczopochodnej ICP podczas epizodow fal plateau. Badania te oparl na analizie
podobienstwa pomigdzy ksztaltami fal tetniczopochodnych ICP oraz C,BV estymowanej na
podstawie sygnatu CBFV z wykorzystaniem modelu krazenia krwi mozgowej. Grupe badawcza
stanowili pacjenci (15 o0s6b) z urazowym uszkodzeniem mozgu hospitalizowani
w Addenbrooke’s Hospital w Cambridge. Do poréwnania fal ICP i C.BV Autor zastosowal
miar¢ DI (ang. difference idex) obliczang jako modul sumy réznic wartodci probek tych fal.
ktore uprzednio znormalizowano do zakresu wartosei <0, 1>, Miarg te obliczono dla kazdego
z badanych pacjentéw w okresie poprzedzajacym fale plateau. Stwierdzono. ze podczas fali
plateau fala tetniczopochodna ICP jest bardziej podobna do fali tetniczopochodnej C,BV
w poréwnaniu z okresem poprzedzajacym falg plateau. Obserwacje te potwierdzaja czwartg
tezg pracy mowiacg, ze wazrost ICP podczas fal plateau jest wywotany wzrostem CBV
u pacjentéw z urazowym uszkodzeniem mozgu. Zaproponowana przez Autora metoda, moze
stuzy¢ do kolejnych badan, ktorych wyniki mogg znalezé zastosowanie w praktyce klinicznej
do nieinwazyjnej detekcji zmian ICP.

Na wszystkie opisane wyzej badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej.

IV. Na czym polega oryginalno$¢ rozprawy, co stanowi samodzielny i oryginalny dorobek
autora? Jaka jest pozycja rozprawy w stosunku do stanu wiedzy czy poziomu techniki
reprezentowanych przez literature swiatowy?

Autor wykazal cztery oryginalne tezy badawcze wnoszace wklad naukowy do badan nad
procesami mozgowymi cztowieka zwigzanymi z regulacja cisnienia wewnatrzezaszkowego,
przeptywem krwi moézgowej oraz przeplywem plynu mozgowo-rdzeniowego. Wyniki tych
badan sy wazne w praktyce klinicznej w diagnozowaniu i monitorowaniu stanu zdrowotnego
pacjentéw z urazowym uszkodzeniem mozgu. Autor zaproponowat, nie dokumentowany
wezesniej w literaturze naukowej, wieloparametrowy opis fal tetniczopochodnych w dziedzinie
czasu.

Wykazal w szczegolnoscei, ze jednoczesna analiza morfologii fal tetniczopochodnych cisnienia
wewnatrzezaszkowego oraz predkosei przeptywu krwi mézgowej umozliwia monitorowanie
hemodynamiki moézgu i nieinwazyjng estymacje podatnosci mézgowej. Z punkty widzenia
praktyki klinicznej waznym osiagnieciem Autora jest wykazanie, ze analiza fali
tetniczopochodnych sygnatu predkosci przeptywu krwi mozgowej moze zostaé wykorzystana
w diagnostyce pacjentéw z wodoglowiem. Na podstawie analizy fal tetniczopochodnych
wykazal tez, ze zmiany objetosci krwi mozgowej maja dominujacy wplyw na ksztalt fali
tetniczopochodnej cisnienia wewnatrzczaszkowego podezas fazy plateau tego ci$nienia
u pacjentow z urazowym uszkodzeniem maozgu. Powyzsze wyniki badan zostaly potwierdzone
analizg fal tgtniczopochodnych zarejestrowanych u odpowiednio licznej grupy pacjentow,
a istotnos¢ wynikow zostata potwierdzona analiza statystyczna. Kazda z wykazanych tez Autor
poddat dyskusji i wskazat oryginalny wklad na tle badan krajowych i $wiatowych nt. dynamiki
proceséw mozgowych.
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V. Czy rozprawa §wiadczy o dostatecznej wiedzy autora i znajomosci wspélezesnej
literatury z dyscypliny naukowej, ktérej dotyczy?

W rozdziale 1. rozprawy Autor zamiescil sekcje poswiecone anatomii i fizjologii krazenia krwi
i plynu mozgowo-rdzeniowego, patofizjologii krazenia krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego
metodom pomiaru ww. parametrow fizjologicznych. Opisy zawarte w tym rozdziale sg licznie
uzupelniane cytowaniami dotyczacymi omawianych zagadnien. Bibliografia ta obejmuja
glownie prace aktualne, publikowane w ostatnich latach. Cytowania te nie s3 numerowane (s
cytowane wg stylu harwardzkiego) ale a ich liczb¢ mozna oszacowaé¢ na ok. 250. Nalezy
rowniez podkresli¢, ze w dolaczonym do pracy Zalaezniku A, zawierajgcym teksty czterech
publikacji wspotautorskich Autora rozprawy, w kazdej z publikacji zamieszezono po
kilkadziesigt cytowan. Swiadezy to o bardzo dobrej znajomosci Autora rozprawy
wspolczesnego stanu badan w tematyce zwigzanej z rozprawa, tj. obejmujgca anatomic
i fizjologi¢ krgzenia krwi, plynu moézgowo-rdzeniowego oraz ich patofizjologic. a takze
zagadnien zwigzanych z metodami pomiaru przeplywu krwi mozgowej i ci$nienia
wewnatrzezaszkowego.

VI. Jakie sq slabe strony rozprawy i jej gléwne wady?

Nie stwardzitem istotnych stabych stron rozprawy, ktore moglyby podwazy¢ moja pozytywna
oceng osiggnig¢ naukowych referowanych w pracy.

W tym miejscu powtdrze i rozwing uwagi, ktdre zamiescilem we wezesniejszych czesciach
pracy. Moja gléwna uwaga dotyczy parametrow, ktore Autor stosuje do analizy fal
tetniczopochodnych bez szerszego uzasadnienia ich wyboru, sg to m.in.:

— zmodyfikowany algorytmu Scholkmanna, tj. dlaczego zastosowano ten konkretny
algorytm do wyznaczania maksiméw i na czym polegata wprowadzona modyfikacja
tego algorytmu? Autor zaznaczyl rowniez, ze maksima ekstremow wskazano
manualnie. Tu nasuwa si¢ pytanie o doktadnos¢ takiej procedury, tj. na jakim materiale
przeprowadzano re¢czne oznaczania maksimow, tj. na ekranie komputera czy na
wydrukach badanych przebiegow oraz czy duza dokladno$¢ wyznaczenia tych
maksimow jest istotna?

— parametr RPS (stosunek kosinusow katow nachylen odeinkéw taczacych srodek uktadu
wspolrzednych z maksimami impulséw fal ICP i RBFV), tj. dlaczego akurat wybrano
t¢ funkcje trygonometryczng do pordéwnywania katow, czy np. stosunek katow mogtby
by¢ rownie skutecznym parametrem lub tez odleglo$é maksimow na osi czasu?

— miara DI (ang. difference idex) obliczang jako modul sumy réznic wartosci probek fal
cisnienia $rodczaszkowego (ICP) i objetosci tetniczej krwi moézgowej (CaBV); miara ta
cho¢ czesto stosowana niekoniecznie jest najlepszg miarg poréwnywania tych
sygnalow, gdyz jest to miara, w ktorej wszystkie fragmenty sygnatlu sg traktowane
z jednakowg istotnoscia.

Ww uwag nie zglaszam natomiast do wyboru parametru mAUD, ktory zostal wskazany na
drodze uczenia maszynowego sposrod badanych 27 parametrow.
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VII. Whniosek koncowy

Autor przedstawit cztery oryginalne tezy badawcze dotyczace proceséw mozgowych
zwigzanych z regulacja cisnienia wewngtrzezaszkowego, przeplywem krwi mozgowej i pltynu
mozgowo-rdzeniowego. Zaproponowal nowy, wieloparametrowy opis fal tetniczopochodnych
w dziedzinie czasu, kiéry nie byl wezesniej opisany w literaturze naukowej. Opublikowat
wyniki prac we wspotautorskich czasopismach naukowych. Wyniki przedstawionych badan
wnoszg oryginalny wktad do dyscypliny inzynieria biomedyczna i pomimo niezbyt licznych
grup badawczych dla ktérych przeprowadzono badania, mogg przyczynié sie do rozwoju
nowych technik diagnozowania, monitorowania i leczenia pacjentow z urazami mézgu oraz
wodoglowiem.

Stwierdzam, Ze przedlozona do recenzji rozprawa doktorska spetnia wymagania Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Wnioskuje o dopuszczenie rozprawy
doktorskiej mgr inz. Arkadiusza Ziotkowskiego do publicznej obrony.
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