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Streszczenie

Wstep

Homeostaza mozgowa zalezy miedzy innymi od wydajnosci proceséw mozgowych odpo-
wiedzialnych za: regulacje ciSnienia wewnatrzezaszkowego, przeptyw krwi mozgowej oraz
przeptyw plynu mézgowo-rdzeniowego. Krew tetnicza dostarcza tlen i sktadniki odzyweze
do komorek nerwowych, natomiast ptyn mozgowo-rdzeniowy dostarcza sktadniki odzyw-
cze, odprowadza produkty przemiany materii i chroni mézg przed uszkodzeniami mecha-
nicznymi, amortyzujac drgania i redukujac przeciazenia oddzialujace na czaszke. Wysoka
wartosé cisnienia wewnatrzezaszkowego moze prowadzié¢ do obnizenia przeptywu krwi mé-
zgowej 1 w konsekwencji do niedotlenienia komodrek mozgowych. Zapobiega temu mecha-
nizm autoregulacji mozgowej, ktéry utrzymuje staly przeptyw krwi mdozgowej, za pomoca
aktywnego zwezania i rozszerzania mozgowych naczyn krwionosnych w ograniczonym za-
kresie ci$nienia perfuzji mozgowej (réznicy miedzy Srednim cidnieniem tetniczym krwi
a cisnieniem wewnatrzczaszkowym). W praktyce klinicznej powszechnie monitoruje si¢
cidnienie wewnatrzczaszkowe oraz przeptyw krwi mézgowej 1 na podstawie wartosci sred-
nich tych sygnatow podejmowane sa decyzje kliniczne. Niemniej jednak wartos¢ srednia
nie niesie informacji o dynamice procesow mozgowych. Dlatego, w celu poprawy i persona-
lizacji terapii pacjentow hospitalizowanych na oddziatach intensywnej terapii medycznej
zaleca sie wieloparametrowe monitorowanie sygnalow fizjologicznych z wysoka czestotli-
woscig probkowania pozwalajaca na analize pelnego spektrum fluktuacji w nich zawar-
tych. W sygnatach mézgowych mozna wyraznic¢ fluktuacje zwigzane z oddychaniem, fale
naczynioruchowe (zwiazane z aktywnym rozszerzaniem i kurczeniem sie mozgowych na-
czyn krwionoénych — autoregulacja moézgowa) orvaz fale zwiazane z praca serca. Wyniki
badan sugeruja, ze analiza fluktuacji sygnatéw moze dostarczaé dodatkowych informacji
o stanie pacjenta oraz o dynamice procesow mozgowych. Obecnie w praktyce klinicznej
najezedciej analizowane sy fluktuacje naczynioruchowe, jednak wraz 2 rozwojem technik
rejestracji i przetwarzania sygnaléw medycznych rodnie zainteresowanie analiza morfo-
logiczna fal tetniczopochodnych sygnaléw, takich jak: ci$nienie wewngtrzczaszkowe czy
przeptyw krwi mozgowe;j.

I'ale tetniczopochodne sa systematycznymi oscylacjami sygnatow, ktore sa zwiazane
z cykliczna praca serca. Fale tetniczopochodne przeplywu krwi mozgowej oraz cisnie-
nia wewnatrzezaszkowego sa ze soba Scisle zwigzane. 7 kazdym cyklem pracy serca do
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zamkniete] przestrzeni wewngtrzezaszkowej, ktéra jest ograniczona koéémi czaszki, na-
ptywa krew tetnicza i odptywa krew zylna, gdzie odptyw krwi charakteryzuje si¢ mniej-
szymi oscylacjami niz jej naptyw. Naplywajaca krew wywiera ci§nienie na sciany mo-
zgowych naczyn krwionosnych, wywolujac fluktuacje srednicy tych naczyn oraz objetosci
krwi moézgowej. Zmiany te oddziatuja na tkanki mézgowe i ptyn mézgowo-rdzeniowy mo-
dulujac fale tetniczopochodng ci$nienia wewnatrzezaszkowego. Na ksztalt fali tetniczopo-
chodnej ci$nienia wewnatrzczaszkowego wplywaja rowniez wladciwosei mechanoelastyczne
przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej oraz podatno$é méozgowo-rdzeniowa opisujaca zdolnoscé
uktadu do buforowania zmian objetosci. W warunkach wysokiej podatnosci mdzgowo-
rdzeniowej wzrost objetosci wewnatrzezaszkowej powoduje niewielki wzrost wartodei dred-
niej ciSnienia wewnatrzczaszkowego. Natomiast gdy podatnosc jest niska, taki sam wzrost
objetoéci wewnatrzezaszkowej powoduje znaczny wzrost wartoéci sredniej ciSnienia wew-
natrzezaszkowego. Ta zaleznosé jest opisana krzywa cisnieniowo-objetodciows.

Na ksztalty fal tetniczopochodnych wplywaja rowniez patologiczne zmiany chorobowe
takie jak: wodogtowie normotensyjne czy urazowe uszkodzenie mozgu, a takze zmiany
hemodynamiczne, takie jak: fale plateau cignienia wewnatrzezaszkowego (znaczny wzrost
cidnienia wewnatrzczaszkowego wywolany rozszerzeniem sie mozgowych naczyn krwiono-
$nych w odpowiedzi na spadek ci$nienia tetniczego krwi) oraz hipokapnia (spadek ci-
Snienia wewnatrzczaszkowego wywolany zwezeniem sig mézgowych naczyn krwionosnych
w wyniku obnizonej wartoéci PaCQO,). W pracy doktorskiej poruszono nastgpujace za-
gadnienia: 1) jak zamiany hemodynamiczne wplywaja na czasy wystepowania charakte-
rystycznych ekstremow lokalnych tetniczopochodunych fal cignienia wewnatrzezaszkowego
oraz predkosci przeptywu krwi mozgowej, 2) czy jednoczesna analiza ksztaltow fal tetni-
czopochodnych ci$nienia wewngtrzezaszkowego oraz predkoéei przeptywu krwi moézgowej
umozliwi estymacje podatnosci mézgowej, 3) czy analiza fal tetniczopochodnych sygnatu
predkosei przeptywn krwi mézgowej moze wspoméde diagnostyke wodogtowia normoten-
syjnego, oraz 4) czy zmiany objetosci krwi mézgowej majg dominujacy wplyw na ksztatt
fali tetniczopochodnej ci$nienia wewnatrzezaszkowego podcezas fal plateau ci$nienia wew-
natrzezaszkowego.

Wyniki

W ramach przeprowadzonych badan analizowano morfologie fal tetniczopochodnych ci-
$nienia wewngtrzezaszkowego i predkosci przeplywu krwi mozgowej w kontekécie czaséw
pojawiania sie trzech charakterystycznych dla tych fal ekstremdw lokalnych. W tym celu
analizowano zapisy sygnalow ciSnienia wewnatrzcezaszkowego oraz predkosci przeptywu
krwi mozgowej zarejestrowanych u pacjentéw z urazowym uszkodzeniem mozgu, hospi-
talizowanych w Addenbrooke’s Hospital w Cambridge, Wielka Brytania podczas zmian
hemodynamicznych oraz w stanie ustalonym — bez naglych zmian w wartosciach sred-
nich badanych sygnaléw. Zmiany hemodynamiczne polegaly na zmianach spontanicz-
nych zwigzanych z poszerzeniem mézgowych naczyn krwionoénych powodujacym znaczny
wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego w reakeji na nagty spadek cisnienia tetniczego krwi
(fale plateau cinienia wewnatrzczaszkowego) oraz na zmianach kontrolowanych polega-
jacych na wywotanym zwezeniu mézgowych naczyn krwionosnych powodujacym spadek




cisnienia wewnatrzezaszkowego w wyniku zwiekszenia minutowej objetosci oddechowej
(hipokapnia). Zaobserwowano szereg istotnych zmian w czasach wystepowania ekstre-
mow fal cisnienia wewnatrzezaszkowego oraz predkosci przeptywu krwi mézgowej, z czego
najwazniejsza obserwacja byto wydtuzenie czasu wystepowania wszystkich trzech ekstre-
mow nieinwazyjnie zmierzonej fali predkosci przeptywu krwi mozgowej wraz ze wzrostem
$redniej wartodci ci$nienia wewnatrzezaszkowego. Wyniki te potwierdzity pierwsza hipo-
teze niniejszej pracy: Zmiany hemodynamiczne maja wplyw na czas wystapie-
nia ekstremow lokalnych fal tetniczopochodnych predkosci przepltywu krwi
mozgowej i ciSnienia wewngtrzczaszkowego u pacjentéw z urazowym uszko-
dzeniem mézgu. Wyniki przeprowadzonych analiz zostaly opublikowane w (Ziotkowski
et al., 2023h). Czasy wystepowania ekstreméw lokalnych fali tetniczopochodnej predkoscei
przeptywu krwi mozgowej nie byly wezesniej analizowane w kontekscie zmian cisnienia
wewnatrzczaszkowego, zatem niniejsze badania stanowia wkiad w rozwdj wiedzy z zakresu
morfologii tych fal. Ponadto otrzymane wyniki sugerujg, ze analiza czaséw pojawiania sig
lokalnych ekstremow fal tetniczopochodnych predkosei przeplywu krwi mézgowej moze
by¢ przydatna do nieinwazyjnej detekcji wzrostéw cisnienia wewnatrzezaszkowego.

Nastepnie przeprowadzono jednoczesng analize zmian w ksztalcie fal tetniczopochod-
nych cidnienia wewnatrzczaszkowego oraz predkosci przeplywu krwi mozgowej zareje-
strowanych u pacjentéw z podejrzeniem wodoglowia normotensyjnego hospitalizowanych
w Addenbrooke’s Hospital w Cambridge. Opracowano nowy parametr RPS (ang. ratio of
pulse slopes) bedacy stosunkiem nachylen narastajacych zboczy fal tetniczopochodnych
cidnienia wewnatrzczaszkowego i predkoéci przeptywu krwi moézgowej. Parametr ten zde-
finiowano tak, aby mozliwe bylo jego automatyczne obliczanie w czasie pomiaru, oraz
zeby jego interpretacja bylta intuicyjna i jednoznaczna. RPS przyjmuje wartosci z za-
kresu 0 — 1. Warto§é¢ bliska 1 oznacza wysoka podatnosé, natomiast wartosci ponizej 1
oznaczaja obnizona podatnosé. Wykazano, ze zmiany w wartosciach RPS odzwierciedlaja
stan mézgowo-rdzeniowych rezerw kompensacyjnych jeszeze przed wykonaniem testu in-
fuzyjnego to znaczy, ze do jego wyznaczenia nie jest wymagana dodatkowa manipula-
cja objetoscia czaszkowo-rdzeniowg. Zaobserwowano rowniez spadek wartodci parametru
RPS w trakcie dostrzykiwania dodatkowej objetosci roztworu soli fizjologicznej do prze-
strzeni czaszkowo-rdzeniowej co potwierdza prawidtowe odzwierciedlenie stanu mechani-
zmow kompensacyjnych i weryfikuje przydatnosé RPS do cigglego monitorowania zmian
podatnosci. W ten sposdb potwierdzono drugg hipoteze niniejszej pracy: Na podstawie
analizy wzajemnych zaleznosci pomiedzy ksztaltami fal tetniczopochodnych
sygnatow predkosci przeplywu krwi mézgowej oraz cisnienia wewngtrzcza-
szkowego mozliwa jest ocena podatno$ci moézgowo-rdzeniowej bez koniecznodci
przeprowadzania dodatkowej, inwazyjnej procedury polegajgcej na kontrolo-
wanej zmianie objetosci czaszkowo-rdzeniowej. Ponadto poréwnano RPS z innymi,
znanymi z literatury parametrami zwigzanymi z podatnoscia mozgowo-rdzeniows i zaob-
serwowano, ze RPS wykazal najwieksza spoérdd wszystkich analizowanych parametrow
korelacje z elastywnoscia (odwrotnoscia podatnosei) policzong na podstawie wynikow te-
stéw infuzyjnych. Wyniki tych badan opublikowano w (Zidtkowski et al., 2021) oraz za-
prezentowano podczas miedzynarodowej konferencji naukowej Hydrocephalus2021, The
13th Annual 2021 Meeting of the Hydrocephalus Society.




Wyniki istniejacych badain sugeruja, ze u pacjentéow z wodogtowiem normotensyjnym
dochodzi czesto do zaburzen w przeptywie mozgowym krwi. Biorac pod uwage te obserwa-
cje, w ramach pracy doktorskiej przeprowadzono analiz¢ ksztattu fali t¢tniczopochodnej
objetodci krwi mdézgowej estymowanej za pomoca matematycznego modelu opisujacego
krgzenie krwi mézgowej i z uzyciem nieinwazyjnie zmierzonego sygnatu predkodei prze-
plywu krwi mézgowej. Do badan wykorzystano baze sygnatéow zarejestrowanych u pa-
cjentéw z podejrzeniem wodoglowia normotensyjnego hospitalizowanych w Addenbrooke’s
Hospital w Cambridge oraz baze sygnaléw zarejestrowanych u zdrowych ochotnikéw w ra-
mach projektéw prowadzonych w Politechnice Wroctawskiej w Pracowni Neuroinzynierii
Katedry Inzynierii Biomedycznej. Grupy byty zgodne pod wzgledem wieku. Zapropo-
nowano metode ilosciowego opisu ksztattu fali objetosci tetniczej krwi mozgowej jako
podobienstwo do tréjkata wytyczonego przez trzy punkty: 1) poczatek fali, 2) maksi-
mum fali, 3) koniec fali. Zdefiniowano lacznie 27 parametréow i policzono ich wartosci
dla 0s6b z objawami wodoglowia oraz u os6b zdrowych. Zaobserwowano istotne réznice
pomiedzy grupami dla 18 parametréw. Za pomoca klasyfikatora drzewa decyzyjnego wy-
brano parametr, ktory najlepiej odréznial pacjentéw z podejrzeniem wodoglowia od osdb
zdrowych. Byt to sredni dystans pomiedzy rosnacym zboczem fali i lewym ramieniem
tréjkata. Dystans ten byt mniejszy dla oséb z objawami wodogtowia i przejawial si¢ w po-
staci ,wyplaszezenia” zhocza narastajgcego fali objetodel tetnicze] krwi mazgowej (zbocze
upodabnia sie do odcinka — ramienia trojkata). Otrzymane wyniki potwierdzity trzecia
hipoteze niniejszej pracy: Morfologia tetniczopochodnych zmian objetosci krwi
moézgowej estymowanych za pomocg modelu krazenia krwi moézgowej i z wy-
korzystaniem przezczaszkowej ultrasonografii Dopplerowskiej rézni sie u oséb
zdrowych i pacjentéw z wodoglowiem normotensyjnym. Wyniki badai opisano
w publikacji (Ziétkowski et al., 2023a) oraz zaprezentowano podczas migdzynarodowej
konfencji naukowej Hydrocephalus2023, the 15th Meeting of the Hydrocephalus Society,
Hamburg, Niemcy.

Ostatnia z przeprowadzonych analiz miata na celu odpowiedzieé¢ na pytanie, czy zmiany
objetosci krwi mozgowej maja wplyw na ksztalt tetniczopochodnej fali ci$nienia wew-
ngtrzezaszkowego. W tym celu przeanalizowano sygnaly cisnienia wewnatrzczaszkowego
i predkosci przeptywu krwi mozgowej zarejestrowane podcezas wystapienia fali platean
u pacjentow z urazowym uszkodzeniem mdzgu hospitalizowanych w Addenbrooke’s Ho-
spital w Cambridge. Ogélnie przyjetym mechanizmem odpowiedzialnym za wzrost ciSnie-
nia wewngtrzezaszkowego podcezas fal plateau jest rozszerzanie sie mézgowych naczyn
krwionoénych w reakcji na bodziec wazodylatacyjny (np. nagly spadek cignienia tetni-
czego krwi) w celu utrzymania statego przeptywu krwi mézgowej. Ponadto podcezas fali
plateau wzrasta podatnoéci tetniczego toza naczyniowego mozgu, zmniejsza si¢ podatnosé
mozgowo-rdzeniowa oraz dochodzi do deformacji ksztattu fali tetniczopochodnej cisnie-
nia wewnatrzczaszkowego. Podezas fali plateau, mézgowe naczynia krwionosne efektywnie
sie rozszerzajg i kurczg w reakeji na zmiany objetosci krwi mdzgowej, powodujac zmiany
catkowitej objetosci czaszkowo-rdzeniowej, ktore sa przenoszone na krzywa cisnienia wew-
natrzezaszkowego. Fale tetniczopochodne objetosci tetniczej krwi mézgowej, podobnie jak
w poprzednich badaniach, estymowano za pomoca modelu matematycznego krazenia krwi
mozgowej oraz sygnalu predkosci przeptywu krwi mozgowej. Zaproponowano indeks po-




dobienstwa fali objetoscei do fali ciSnienia jako sume bezwzglednych réznic pomiedzy kolej-
nymi probkami zsynchronizowanych fal. Na podstawie przeprowadzonych analiz, stwier-
dzono, ze ksztatt fali cisnienia wewnatrzezaszkowego staje sie podobny do ksztattu fali
objetosci tetniczej krwi mozgowej podezas epizodow fal plateau. Stanowi to potwierdze-
nie czwartej hipotezy niniejszej pracy: Zmiany objetosci tetniczej krwi mozgowej
maja dominujgcy wplyw na ksztatt fali tetniczopochodnej cisnienia wewnatrz-
czaszkowego podczas fal plateau ci$nienia wewngtrzczaszkowego u pacjentéw
z urazowym uszkodzeniem moézgu. Wyniki badan zostaly opublikowane w (Zidtko-
wski et al., 2024) oraz przedstawione na miedzynarodowej konferencji naukowej ICP2022,
18th International Symposium on Intracranial Pressure and Brain Monitoring, Kapsztad,

RPA.

Podsumowanie

W niniejszej pracy opracowano metody i narzedzia badawcze do analizy morfologicznej
fal tetniczopochodnych sygnatéw niosacych informacje o procesach mézgowych, takich
jak ci$nienie wewnatrzczaszkowe 1 predkosé przeplywu krwi mézgowej. W ramach badan
analizowano zmiany czaséw pojawiania sie charakterystycznych dla tych fal ekstremdw
lokalnych podezas zmian hemodynamicznych zwigzanych ze wzrostem i spadkiem cignie-
nia wewnatrzezaszkowego. Analizowano rowniez morfologiczne zalezno$cei miedzy falami
ciSnienia wewnatrzczaszkowego i predkosci przeptywu krwi mozgowej, czego efektem byto
zaproponowanie nowego indeksu podatnosci méozgowo-rdzeniowej (RPS). Zaleta tego pa-
rametru jest mozliwos¢ monitorowania podatnosci bez konieczno$ei wywolywania zmian
objetosciowych. Ponadto RPS policzono w dziedzinie czasu, co w przeciwienstwie do pa-
rametrow spektralnych, powoduje, ze jest on odporny na btedy wynikajace ze: zmiennodci
czestotliwosel pracy serca, obecnoscei fal oddechowych i wolnych w sygnatach fizjologicz-
nych, oraz innych zmian hemodynamicznych wplywajacych na wartos¢ érednia i wariancje
sygnatow. Zaproponowano rowniez nowg metodologie analizy ksztaltu nieinwazyjnie es-
tymowanej fali t¢tniczopochodnej objetodei tetniczej krwi mézgowej i wykazano, ze moze
ona znalezé¢ zastosowanie kliniczne w diagnostyce wodoglowia normotensyjnego. Poka-
zano, ze zmiany objetodci tetniczej krwi modzgowej maja dominujacy wplyw na ksztaltt
tetniczopochodnej fali cisnienia wewnatrzczaszkowego podezas fal plateau. Ta obserwacja
moze znalezé¢ zastosowanie w praktyce klinicznej do nieinwazyjnej detekeji zmian ci$nienia
wewnglrzezaszkowego. Jednak wyniki przedstawione w niniejszej pracy pochodza z analiz
wvkonanych na niewielkich grupach badawczych, zatem konieczne jest przeprowadzenie
kolejnych badan w celu weryfikacji przedstawionych wynikéw i zwalidowania zapropono-
wanych metod na innych jednostkach chorobowych.

Autor pracy ma nadzieje, ze wyniki przeprowadzonych badan przyczynia sie do posze-
rzenia stanu wiedzy o morfologii fal tetniczopochodnych sygnatéow niosacych informacje
o procesach mézgowych, a zaproponowane metody i narzedzia badawcze bedg przydatne
w diagnostyce i terapii pacjentéw z zaburzeniami krazenia pltynéw mozgowych, a takze
beda wspiera¢ lekarzy w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.
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