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Gléwnymi parametrami, opisujacymi hemodynamik¢ moézgowa, sa przeptyw krwi
mozgowej (ang. cerebral blood flow, CBF) oraz objeto$¢ krwi mozgowej (ang. cerebral blood
volume, CBYV). Tetniczopochodne zmiany CBV, wystepujace w czasie cyklu pracy serca,
sa wynikiem wspoélzaleznosci pomiedzy tetniczym naptywem krwi mozgowej (ang. cerebral
arterial blood inflow, CBFa) i jej zylnym odptywem (ang. cerebral venous blood outflow,
CBFy). Ze wzgledu na specyficzne biomechaniczne wiasciwos$ci czaszki, ktora u cztowieka
stanowi zamknigtg struktur¢ kostna, nieinwazyjny pomiar zmian CBV stanowi wyzwanie
metodologiczne. Wyznaczenie chwilowej wartosci zmian CBV mozliwe jest dzieki
zastosowaniu zaawansowanych metod obrazowania medycznego, takich jak rezonans
magnetyczny, tomografia komputerowa lub pozytronowa tomografia emisyjna (Sakoh i in.
2000), (Alperin i in. 2005). Wymienione metody obrazowania medycznego nie pozwalaja
jednak na dlugookresowe pomiary zmian CBV. Alternatywna technika pomiarowa jest
przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska, ktora umozliwia nieinwazyjny, ciagly
I przytozkowy pomiar predkosci przeptywu krwi mozgowej (ang. cerebral blood flow velocity,
CBFV) (Robba i in. 2018). W wielu badaniach pomiar CBFV z powodzeniem stosowany jest
jako nieinwazyjny substytut CBF w analizie krazenia mézgowego krwi (Panerai i in. 2007),
(Kim i in. 2009), (Carrera, Kim, Castellani, i in. 2011), (Varsos i in. 2013).

Model matematyczny, opisujacy tetniczopochodng zmiang objetosci tetniczej krwi
mozgowej (ang. pulse changes of cerebral arterial blood volume, ACiBV) zostat
zaproponowany przez dwoch holenderskich badaczy w latach 80. XX wieku (Avezaat i van
Eijndhoven 1984a), (van Eijndhoven i Avezaat 1986). W swoich badaniach wykorzystali oni
inwazyjny pomiar CBF zapomoca przeptywomierza magnetoelektrycznego. Zgodnie
Z zaproponowanym przez nich rownaniem AC,BV w czasie cyklu pracy serca, mozna wyrazi¢
jako catke z réznicy pomiedzy CBFa i CBF,. Jednoczesnie przy zatozeniu o relatywnie niskich
oscylacjach CBFy w stosunku do CBF,, warto$¢ CBFy zostata wyrazona jako $rednia warto$¢
CBFa. Alternatywna formuta estymacji ACaBV zostala zaproponowana w roku 2009 przez
zespot prof. Czosnyki w oparciu o nieinwazyjny pomiar CBFV z wykorzystaniem

przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (Kim i in. 2009). W przedstawionym przez
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nich modelu znormalizowana wartos¢ ACaBV (NACaBV) zostata wyrazona jako calka z roznicy
pomicdzy CBFV a $rednig wartoscig CBFV. W pozniejszych badaniach (Uryga i in. 2017),
(Uryga, Kasprowicz, Calviello i in. 2018) model ten zostal nazwany modelem ciagtego
przeptywu krwi mozgowej (ang. Continuous Flow Forward model, CFF model). Model CFF
zaktada brak tetniczopochodnych oscylacji przeptywu krwi w kierunku dalszych pieter uktadu
naczyniowego mozgu i jest adekwatny do opisu hemodynamiki mézgowej w dystalnej czesci
tetniczego tozyska naczyniowego mozgu, tj. w drobnych tetniczkach i kapilarach. W celu
uzupeltnienia stanu wiedzy o hemodynamice mézgowej istniata potrzeba opracowania nowego
modelu, estymujacego NACaBV w blizszej czesci tozyska naczyniowego mozgu, obejmujacej
mniejsze tetnice i tetniczki.

W przedstawionej rozprawie doktorskiej zaproponowano modyfikacje modelu CFF
umozliwiajaca estymacje NACaBV w proksymalnej czgsci lozyska tetniczego mozgu.
Tetniczopochodne oscylacje przeptywu krwi w kierunku kolejnych pigter ukladu
naczyniowego mozgu, zostaly wyrazone jako stosunek ci$nienia tetniczego Krwi w czasie
(ang. arterial blood pressure, ABP(t)) oraz znormalizowanego oporu rezystywnych naczyn
mozgowych (ang. normalised cerebrovascular resistance, NCVR). Wartos¢ nACaBV zostata
wyrazona jako catka zroznicy pomigdzy CBFV a stosunkiem ABP(t) do nCVR.
Zaproponowany model zostal nazwany modelem pulsacyjnego przeptywu krwi w kierunku
kolejnych pieter uktadu naczyniowego mozgu (ang. Pulsatile Flow Forward model, PFF
model) (Uryga i in. 2017), (Uryga, Kasprowicz, Calviello i in. 2018). Opracowanie nowej
metody estymacji nACaBV przy uzyciu modelu PFF pociagneto za soba zmiang sposobu
wyznaczenia parametrow hemodynamiki mozgowej, ktore w swojej definicji uwzgledniaja
zmiany objetosci krwi moézgowej, a mianowicie:

a) znormalizowanej podatno$ci  tetniczego tozyska naczyniowego moézgu

(ang. normalised compliance of cerebral arterial bed, nCaprr), bedacej stosunkiem
amplitudy nACaBV estymowanej przy uzyciu modelu PFF i amplitudy
tetniczopochodnej zmiany cis$nienia tetniczego krwi,

b) stalej czasowej tetniczego tozyska naczyniowego mozgu (ang. time constant

of cerebral arterial bed, zrrr), bedacej iloczynem nCaprr i NCVR,

c) krytycznego cisnienia zamknigcia tetnicy (ang. critical closing pressure, CrCPpgr),

bedacego funkcja trrr 1 czestotliwosci bicia serca.
Estymacja amplitudy nACaBV zaproponowana w modelu PFF niweluje wptyw opdznienia

pomiedzy sygnatami ABP i CBFV. Opoznienie to wynika z odleglosci pomiedzy tetnica



dloniowg palca, gdzie mierzony jest sygnal ABP, a glownymi tetnicami mozgu, gdzie
rejestrowany jest sygnat CBFV .

W rozprawie doktorskiej analizowano zmiany modelowych parametrow hemodynamiki
moézgowej, estymowanych przy uzyciu modeli CFF i PFF w trakcie kontrolowanych zmian
stezenia COg, tj. hiperkapnii i hipokapnii oraz w czasie swobodnego i kontrolowanego
oddychania z czestotliwoscig 6, 10 oraz 15 [oddechow/min]. CBFV rejestrowano nieinwazyjnie
w tetnicy Srodkowej mozgu (ang. middle cerebral artery, MCA) oraz t¢tnicy tylnej mozgu
(ang. posterior cerebral artery, PCA) przy uzyciu przezczaszkowej ultrasonografii
dopplerowskiej (Doppler BoxX, DWL, Compumedics Germany GmbH, Singen, Niemcy).
Koncowo —wydechowa preznos¢ CO> (ang. end —tidal CO2, EtCO2) monitorowano przy uzyciu
kapnografu (RespSense™, NONIN, Plymouth, MN, USA). ABP rejestrowano nieinwazyjnie
przy zastosowaniu fotopletyzmografu (Finometer® MIDI, FMS Medical Systems, Amsterdam,
Holandia). Pomiary wykonano w grupie 53 mtodych, zdrowych ochotnikow (31 kobiet,
22 mezczyzn, mediana wieku + rozstep migdzykwartylowy: 22+13 lat) w Katedrze Inzynierii
Biomedycznej Politechniki Wroctawskiej. Badania odbywaly si¢ w ramach realizacji grantu
Narodowego Centrum Nauki Sonata Bis (2013/10/E/ST7/00117) oraz za zgoda Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (KB — 170/2014). Przedstawiona
rozprawa doktorska zostala przygotowana w oparciu o trzy spdjne tematycznie,
pierwszoautorskie artykuty opublikowane w czasopismach z Master Journal List (Uryga i in.
2017), (Uryga, Kasprowicz, Calviello i in. 2018), (Uryga, Kasprowicz, Burzynska i in. 2018).

W pierwszym artykule (Uryga, Kasprowicz, Calviello i in. 2018) analizowano wplyw
hiperkapnii i hipokapnii na modelowe parametry hemodynamiki mézgowej, estymowane przy
uzyciu modeli CFF i PFF. Stwierdzono, ze zmiany st¢zenia CO2 powodujg istotne, zgodne
z fizjologia krazenia mozgowego krwi, zmiany w warto$ciach modelowych parametréw
hemodynamiki mézgowej, estymowanych przy uzyciu modelu PFF. Hipokapnia spowodowata
istotne wydtuzenie tprr oraz zwigkszenie CrCPprr, podczas gdy hiperkapnia spowodowata
spadek warto$ci CrCPprr i skrocenie zprr. Nie stwierdzono istotnych zmian wartosci CrCPcrr
w hiperkapnii oraz zcrr W hipokapnii. Wartosci modelowych parametréw hemodynamiki
moézgowej, uzyskane przy zastosowaniu modelu PFF, byly znaczaco nizsze niz parametry,
estymowane przy uzyciu modelu CFF, co wynika z interpretacji fizjologicznej obu modeli.
Model PFF charakteryzuje cze$¢ proksymalng tetniczego lozyska naczyniowego moézgu,
podczas gdy model CFF opisuje dystalng cze$¢. Uzyskane wyniki badan potwierdzaja
pierwsza teze pracy doktorskiej, iz rozszerzenie matematycznego modelu estymujgcego

tetniczopochodne zmiany objetosci tetniczej krwi mozgowej o zmienny charakter przeplywu
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krwi w kierunku kolejnych pieter ukiadu naczyniowego mozgu (model PFF), pozwala
na wyznaczenie modelowych parametrow hemodynamiki mozgowej, lepiej opisujgcych
fizjologiczne zmiany w krqzeniu mozgowym krwi, wywolane kontrolowang zmiang preznosci
CO2 w wydychanym powietrzu u zdrowego cztowieka.

W drugim artykule (Uryga i in. 2017) analizowano zmiany wystepujace podczas
oddychania  z  kontrolowang  czgstotliwoscia ~w  nastepujacych  parametrach:
czasowo — czgstotliwosciowych przesunigciach fazowych (ang. time — frequency phase shift,
TFPS) pomiedzy oscylacjami oddechowymi (0,10 [Hz] — 0,25 [Hz]) oraz oscylacjami wolnymi
(0,02 [Hz] — 0,07 [Hz]) sygnatow ABP i CBFV, w parametrze zprr opisujacym
mechano — elastyczne wilasciwosci naczyn mozgowych oraz w autoregulacyjnym indeksie
korelacyjnym $redniej predkosci przeptywu krwi mozgowej (ang. mean velocity correlation
index, Mxa). Stwierdzono, ze wzrost czg¢stotliwosci oddychania prowadzi do istotnego
skrocenia zprr Oraz zmniejszenia TFPS pomigdzy oscylacjami oddechowymi sygnatow ABP
I CBFV oraz znaczacego spadku warto$ci Mxa. Zaobserwowano tendencj¢ wzrostowa wartosci
TFPS pomigdzy oscylacjami wolnymi sygnatow ABP i CBFV wraz ze zwigkszajaca si¢
czestotliwos$ciag oddychania, ale zmiana ta nie byla istotna statystycznie. TFPS pomigdzy
oscylacjami oddechowymi sygnatow ABP i CBFV byt umiarkowanie silnie skorelowany z zprr.
TFPS pomigdzy oscylacjami wolnymi sygnatéw ABP i CBFV nie korelowat z zper, natomiast
wykazywat istotny zwigzek z Mxa. Wyniki badan potwierdzaja druga teze pracy
doktorskiej, ze czasowo — czestotliwosciowe przesunigcie fazowe pomigdzy oscylacjami
oddechowymi sygnatow cisnienia tetniczego krwi oraz predkosci przeptywu krwi mozgowej
W tetnicy srodkowej mozgu dla zakresu czestotliwosci 0,10 [Hz] — 0,25 [Hz] odzwierciedla
mechano — elastyczne wlasciwosci naczyn krwionosnych mézgu.

W trzecim artykule (Uryga, Kasprowicz, Burzynska i in. 2018) zbadano, czy wystepuja
roznice w parametrze 7, estymowanym przy uzyciu modeli CFF i PFF (tcrr 1 7pFF)
dla gtéwnych tetnic mozgu. Uzyskane wyniki wskazujg na istotnie dtuzsza tprr wyznaczong
dla MCA niz zprr dla PCA. Nie stwierdzono istotnych roéznic pomiedzy zcrr, estymowang
dla MCA i zcrr wyznaczong dla PCA. Wartos$ci tprr byly znaczaco mniejsze niz odpowiadajace
im wartosci zcrr zaréwno dla tetnicy MCA jak i dla tgtnicy PCA. Roznice te wynikaja
z interpretacji zrrr, ktora opisuje czas potrzebny na wypehnienie si¢ krwig proksymalnej czgsci
tetniczego lozyska naczyniowego mozgu oraz tcrr, ktora okresla czas potrzebny
na wypehienie si¢ krwig dystalnej czesci tetniczego tozyska naczyniowego mozgu. Uzyskane
wyniki badan potwierdzaja trzecia teze pracy doktorskiej, iz zastosowanie modelu PFF

do estymacji tetniczopochodnych zmian objetosci tetniczej krwi mozgowej, pozwala
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na zobrazowanie roznic w modelowych parametrach hemodynamicznych, wyznaczonych dla
gltownych tetnic mozgu.

Na podstawie uzyskanych wynikow badan potwierdzono wszystkie tezy rozprawy
doktorskiej. Po pierwsze wykazano, iz model PFF odzwierciedla fizjologiczne zmiany
wystepujace w parametrach hemodynamiki mézgowej wskutek kontrolowanych zmian stezenia
CO2. Po drugie stwierdzono wystgpowanie zwigzku pomigdzy przesunigciem fazowym
pomigdzy oscylacjami oddechowymi sygnatow ABP i CBFV a parametrami
mechano — elastycznymi naczyn mozgowych. Po trzecie wykazano, ze zastosowanie modelu
PFF pozwala odzwierciedli¢ réznice w statej czasowej tetniczego tozyska naczyniowego
moézgu, wystepujace w gtownych tetnicach mozgu.

Uzyskane rezultaty badan stanowig wktad w interdyscyplinarng dziedzing nauki, jaka jest
Inzynieria Biomedyczna, rozwijajac wiedz¢ z zakresu przetwarzania sygnatow biologicznych
oraz modelowania fizjologii cztowieka. Zastosowanie obu modeli—CFF i PFF pozwala
na petniejsza charakterystyke tetniczego tozyska naczyniowego mozgu. Dalsze prace badawcze
sa niezbedne do stwierdzenia przydatno$ci modelu PFF do oceny hemodynamiki mézgowej

U pacjentow z patologia wewnatrzczaszkowa.
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