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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Kaczmarskiej
pt. “Monitoring of mechano-elastic parameters of the brain using Transcranial Doppler

Ultrasonography”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Katarzyny Kaczmarskiej
pt. “Monitoring of mechano-elastic parameters of the brain using Transcranial Doppler
Ultrasonography” jest prawidlowo ustrukturyzowang, napisang starannie, poprawng
angielszczyzng monografia; zawiera 140 stron podzielonych w sposéb klasyczny na 6
rozdziatéw gtéwnych oraz mniejsze podrozdzialy. W pracy zamieszczono 31 rycin i 5
tabel. Spis literatury przedstawiony jest prawidlowo i zawiera 119 aktualnych i wiasciwie
cytowanych pozycji piSmiennictwa. Cze$¢ pozycji piSmiennictwa to klasyka, dlatego rok
ich wydania jest odlegly.

Praca zawiera wykaz publikacji, w skiad ktérego wchodza pozycje opublikowane
lub przyjete do publikacji, prezentacje konferencyjne oraz publikacje wspo6tautorskie

zZwigzane z tematyka niniejszej rozprawy, a takze wykaz skrotow.

Autorka analizuje zmiany najistotniejszych parametréw hemodynamiki
mézgowej, w szczegblnosci krytycznego ci$nienia zamkniecia tetnicy (ang. critical closing
pressure, CrCP) estymowanych przy uzyciu trzech metod: modelu C‘FF, modelu PFF oraz
konwencjonalnej metody Aaslida, stosowanej od wielu lat w praktyce Kklinicznej, opartej
na analizie regresji liniowej pomiedzy pojedynczymi impulsami predkosci przeptywu
krwi mézgowej i ciSnienia tetniczego (ang. arterial blood pressure, ABP) w czasie cyklu
pracy serca, jako punktu przeciecia linii regresji z osig X (ABP). Model CFF jest adekwatny
do opisu hemodynamiki mézgowej w dystalnej czesci tetniczego tozyska naczyniowego

mozgu, / tozysko matych naczyn/. Modyfikacje modelu CFF stanowi model pulsacyjnego



przeplywu krwi w kierunku kolejnych pozioméw uktadu naczyniowego mézgu (ang.
Pulsatile Flow Forward model, PFF model) umozliwiajacy estymacje ACaBV w
proksymalnej czeéci tozyska tetniczego mozgu.

Pani Magister koncentruje si¢ przede wszystkim nad krytycznym ci$nieniem
zamkniecia tetnicy, ktére jest waznym parametrem mechano-elastycznym mozgu i
stanowi prég tetniczego cisnienia krwi naczyn wewnatrzczaszkowych, ponize] ktorego
zaci$niete zostajg mate naczynia tetnicze i ustaje przeptyw krwi.

W ramach wprowadzenia do zagadnienia, przypomnie¢ nalezy iz do zamknigcia
naczynia dochodzi w przypadku, gdy napiecie rozwijane przez jego Sciang jest wyzsze niz
sila rozprezajgca naczynie od wewnatrz, reprezentowana przez statyczne ciSnienie krwi.
W warunkach fizjologicznych podczas perfuzji, ci$nienie transmuralne jest rownowazone
przez bierne napigcie jego $ciany, zalezne od jej wtaSciwosci sprezystych.

Temat dysertacji jest bardzo wazny z badawczego i klinicznego punktu widzenia.

Praca oparta jest na wynikach badan prowadzonych przez Autorke na materiale
klinicznym i eksperymentalnym pochodzacym z Addenbrooke’s Hospital w Cambridge
(Anglia) i Ronald Reagan University of California, Los Angeles Medical Center (USA).
Zostala ona napisana na podstawie dziewieciu wsp6tautorskich artykutow
opublikowanych w czasopismach medycznych oraz z zakresu inzynierii biomedycznej
(Czosnyka et al.,, 2012; Kasprowicz et al.,, 2010;Kasprowicz et al., 2010; Kasprowicz et al.,
2012; Kasprowicz et al., 2012b; Kasprowicz et al., 2012; Kasprowicz et al,, 2012; Kim et
al.,, 2009; Kim et al,, 2011).

Badania przedstawione w rozprawie doktorskiej podzielone zostaly na dwie gltéwne
czesci: eksperymentalng i kliniczna.

W czesci eksperymentalnej obliczenia CrCP przeprowadzano na podstawie danych
rejestrowanych u zwierzat, uzyskanych w szerokim spektrum warunkéw, o ktoérych
wiadomo, Ze wplywajg na napiecie naczyniowo-mézgowe oraz ci$nienie
wewnatrzczaszkowe. Natomiast w cze$ci klinicznej prowadzono analizy w duzej grupie
pacjentéw z podejrzeniem wodoglowia normotensyjnego /NPH/ oraz u pacjentéow po
urazach czaszkowo-mézgowych /TBI/.

Oznaczenie wartos$ci CrCP dostarcza ilo$ciowg informacje umozliwiajgcg oceng waznego
parametru hemodynamiki mézgowej jakim jest wspomniane na wstepie krytyczne

ci$énienie zamkniecia tetnicy (CrCP - ang. critical closing pressure).



Autorka przedstawila przejrzyscie cztery tezy badawcze :

Hipoteza I: CrCP jest naczyniowa sktadowg hemodynamiki mézgowej ocenianej na
podstawie zmian w pulsacji naczyn podczas wewnatrznaczyniowego przeplywu (ACaBV);
sktadowe moga by¢ oceniane w oparciu o dwa modele: przeptywu ciagltego /CFF model/

i przeptywu pulsacyjnego /PFF model/.

Hipoteza II: W poréwnaniu z konwencjonalng metodg Aaslida, metody CFF i PFF wolne
s3 od btedéw pomiaru, dlatego tez CFF i PFF mogg by¢ bardziej odpowiednie dla oceny

aktualnego stanu klinicznego .

Hipoteza III: Pomiar oparty na modelu CFF wskazuje na nizsze wartosci CrCP, uzywaja
modelu CFF i metody Aaslida - dotyczy to zaréwno fizjologii jak i krazenia mézgowego w

stanach patologicznych.

Hipoteza IV: CrCP okreslone w obu modelach - CFF i PFF prawidtowo reaguje na szeroki

zakres zmian fizjologicznych CrCP.

Uwaga semantyczna, w tekscie ponizej Autorka uzywa wymiennie terminu teza i hipoteza;
chciatbym przypomnie, iz hipoteza nie jest tezq; proponuje to doprecyzowaé. Hipotezy

powinny by¢ formutowane w formie zdania pytajqcego.

Wymienione powyzej cele i tezy zostaly zrealizowane w badaniach analitycznych
eksperymentalnych i klinicznych, prezentowanych w poszczegélnych rozdziatach tej
dysertacji.

Rozdzial 2 ,Podstawy fizjologii mézgu” zawiera opis fizjologii krazenia mézgowego
istotnego z punktu widzenia podstaw teoretycznych pracy. Rozpoczyna sie krétkim
przegladem podstawowego mechanizmu odpowiedzialnego za krazenie ptynu mézgowo-

rdzeniowego, a takze krazenia krwi mézgowe;.

Proponuj¢ w dalszych publikacjach okresli¢ ten rozdzial jako: "Fizjologia krazenia

mozgowego”.



Rozdzial 3 .Symulacja i modelowanie fizjologii mézgu” przedstawia najwazniejsze

elektryczne i hydrauliczne modele krazenia krwi mézgowej i piynu mozgowo-
rdzeniowego znane z literatury. Opisano model matematyczny szacujacy zmiany
objetoéci mézgowej krwi tetniczej oraz parametry hemodynamiki mozgowej i parametry
mechano-elastyczne mézgu, wskazujagc na ich zastosowanie w ocenie krazenia

mézgowego. Rozdzial napisany jest przejrzyscie.

Rozdziatl 4 .Pojecie krytycznego ci$nienia zamkniecia” opisuje podstawy metodologiczne
i wszystkie szczeg6ly obliczen CrCP. Na uwage zastuguje bardzo dydaktyczny opis

parametru CrCP i uporzadkowanie metod wyliczania CrCP.

W rozdziale 5 ,Zastosowanie Kkrytycznego ci$nienia zamkniecia” przedstawiono

zastosowania metodyki impedancyjnej do estymacji parametrow mechano-elastycznych
mézgu, w szczegdlnosci krytycznego cisnienia zamknigcia tgtnicy, w oparciu zaré6wno o
model CFF, jak i model PFF. Struktura rozdzialu podzielona jest na dwie giowne czesci,

co wynikato z charakteru prowadzonych badan: do$wiadczalnego i klinicznego.
Cze$¢ dowiadczalna i kliniczna /odniesienie do rozdziatu 5/

Cel badafh do$wiadczalnych zostat przedstawiony przejrzyscie. Do wyliczania CrCP
stosowano metode Aaslida, modele CFF i PFF, podczas testu z COa2.

Eksperyment zostal przeprowadzony zgodnie z wytycznymi Komisji Etycznej dla badan
na zwierzetach.

Metodyka nie budzi zastrzezen, jest opracowana profesjonalnie — pomiar ABP, CBF ICP
- stosowane pomiary z TCD, testu infuzyjnego i sensorow.

Wyniki ilustrujg tabele /5.1 do 5.4/.

Cze$¢ Kkliniczna

Modele kliniczne to wodoglowie normotensyjne i urazy mézgu. Wybér tych patologii dla
walidacji parametru CrCP jest trafny, poniewaz w tych grupach patologii dochodzi do
stopniowego lub nagtego wyczerpania si¢ ICP i zwigzanych z tym, nastepowych
komplikacji mieszczacych sig w terminie zaburzefi hemodynamicznych.

W grupie pacjentéw z NPH zostaty wykonane rutynowe badania krgzenia mézgowego

(CSF) ,ICP ,WT, a takze ocena CrCP.



Interesujgcy wynik to, m.in. brak istotnej korelacji ICP/CrCP w cze$ci przypadkéw/ tab.
5.13.

Grupa chorych z urazem cz-m (TBI) jest liczna. Metodyka nie budzi zastrzezen.

Wyniki przedstawione przejrzyscie; wiréd wielu oryginalnych wynikéw interesujace jest
to, iz wyliczana na podstawie modelu PFF warto$¢ CrCP jest niZsza niz wyliczenia tego
parametru na podstawie modelu CFF i metody wg Aaslida.

Wyniki pracy pokazujg ograniczone wykorzystanie wzoru Aaslida do wyznaczania CrCP.
Obie metody impedancyjne wydaja sie by¢ réwnowazne i lepiej odzwierciedlajg kliniczny
stan krazenia mézgowego. Natomiast fakt, ze model PFF opisuje szerzej hemodynamike
naczyn moézgowych, pozwala na jego rekomendacje do obliczania CrCP w praktyce
klinicznej. Jest to bardzo wazny wniosek kliniczny. Nalezy jednoczesnie podkreslié, iz
model CFF opisujacy dalszg czes¢ tozyska tetniczego mézgu oraz model PFF zwigzany z
czgScig proksymalng stanowia rozwigzania uzupeiniajgce. Wykorzystanie obu modeli
opisujgcych zmiany objetosci krwi tetniczej mézgu pozwala na pelny opis hemodynamiki

mozgowego tozyska naczyniowego.

Podobnie jak w prezentowanych wcze$niej wynikach w badaniach eksperymentalnych, a
takze u chorych z NPH i TBI doskonale opracowana jest analiza statystyczna i jej graficzna

prezentacja.

W podsumowaniu /Rozdz. 6/ opisano zalety i ograniczenia stosowanych metod
obliczania CrCP i innych parametréw mechano-elastycznych mézgu, co stanowi dobrg
forme opisowych wnioskow.

W pracy przeanalizowano szereg wskaznikéw modelowych, zwigzanych gltéwnie z
krytycznym ci$nieniem zamknigcia, w szerokim zakresie warunkéw do$wiadczalnych i
klinicznych. Obliczenia tych wskaZznikow przeprowadzono przy uzyciu trzech modeli,
znanej i stosowanej klinicznie metody Aaslid’a oraz dwéch modeli opartych na mézgowej
impedancji naczyn mézgowych: modelu o statlym przeptywie krwi (model CFF) i modelu
o przeplywie pulsacyjnym (model PFF). Wzglednie nowa koncepcja CrCP, w stosunku do
metody Aaslid’a, wykorzystuje model mézgowo-naczyniowej impedancji i jej zwigzek z
réznymi  parametrami fizjologicznymi. Doprowadzilo to do powstania
wieloparametrycznego modelu matematycznego CrCP, ktéry uwzglednia opér naczyn

moézgowych, podatno$¢ naczyn mézgowych i czestos$é akeji serca. W ten sposéb poprawia



sie fizjologiczna interpretacja CrCP, co pozwala lepiej zrozumie¢, w jaki spos6b zmiany

réznych parametréw hemodynamicznych wplywajg na poziom CrCP.

Wyniki analiz potwierdzily hipoteze I, Ze metodologia impedancyjna naczyn
mézgowych moze by¢ wykorzystana do oszacowania krytycznego ciSnienia zamykania w
oparciu zaréwno o model CFF, jak i model PFF, stanowigc wieloparametryczny model
matematyczny. Klasyczne metody szacowania CrCP, takie jak wz6r Aaslida, s3 obcigzone
zalozeniem liniowej zalezno$ci miedzy ABP i CBF co moze skutkowac niedoszacowaniem

CrCP.

Autorka stusznie wykazuje, iz CrCP stanowi krytyczny prég ABP i dlatego wystapienie
ujemnych wartosci parametru stanowi istotng wade samej koncepcji CrCP. Ujemne
wartoéci ciénienia s3 niefizjologiczne i niemozliwe do interpretacji, co ogranicza
przydatnoéé¢ kliniczng CrCP. Z tych powodéw koncepcja CrCP jak dotad nie znalazia
szerokiego zastosowania klinicznego. Wyniki pracy wskazujg na to, iz metodologia
impedancji mézgowo-naczyniowej oparta zaréwno na modelu CFF, jak i modelu PFF, nie
dopuszcza wartosci ujemnych przy zachowaniu wysokiej korelacji z tradycyjnymi
metodami, poprawiajgc w ten sposob fizjologiczng interpretacj¢ krytycznego ci$nienia

zamkniecia i potwierdzajac drugg hipoteze rozprawy - jest to nowatorskie i trafne.

Kolejnym nowatorskim wynikiem jest wykazanie w jaki sposob trzy estymatory CrCP
/Aaslid, CFF i PFF/ odzwierciedlaja zmiany napigcia mézgowo-naczyniowe (ang. wall
tension, WT) podczas zmian ABP i ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla. Stwierdzono,
ze wartosci CrCP obliczone za pomocg modelu PFF s3 nizsze niz te obliczone za pomocg
modelu CFF i wzoru Aaslida. W modelu CFF podatno$¢ mézgowa stanowi jedng podatno$¢
sumujaca wszystkie podatnoéci przedzialowe tozyska mozgowo-naczyniowego,

natomiast model PFF uwzglednia tylko podatno$¢ wiekszych tetnic mézgowych.

Powyzsze wyniki potwierdzajg trzecig hipoteze rozprawy doktorskiej. Wyniki pracy
pokazuja ograniczone wykorzystanie wzoru Aaslida do wyznaczania CrCP. Obie metody
impedancyjne wydaija sie by¢ rownowazne i lepiej odzwierciedlajg kliniczny stan krazenia
moézgowego. Natomiast fakt, ze model PFF opisuje szerzej hemodynamike naczyn
moézgowych, pozwala na rekomendacje tego modelu do obliczania CrCP w praktyce
klinicznej. Nalezy jednak podkreélié, ze model CFF opisujacy dalszg czeS¢ lozyska
tetniczego moézgu oraz model PFF zwigzany z czeScig proksymalng stanowig rozwigzania

uzupelniajace. Wykorzystanie obu modeli opisujgcych zmiany objetosci krwi tetniczej



mézgu pozwala na pelny opis hemodynamiki mézgowego tozyska naczyniowego. To

stwierdzenie poparte analizg wynikéw ma duza warto$¢ badawczg i praktyczna.

W podrozdziale nt. przysziociowych kierunkéw badan /Future directions/
Autorka stwierdza, iz potencjat modeli impedancyjnych, w szczeg6lnosci modelu PFF, do
oceny fizjologicznych zmian parametréw mechano-elastycznych, wykryty w badaniach
eksperymentalnych oraz u czesci pacjentéw neurochirurgicznych, powinien by¢ poddany
dalszej analizie; takze w dalszej perspektywie nalezato by rozwazy¢ przeprowadzenie
badan retrospektywnych w grupie pacjentéw z krwawieniem podpajeczynéwkowym
(SAH), dotyczace opracowania rozbudowanego modelu predykcji $miertelnosci oraz
niekorzystnych wczesnych i odleglych wynikow leczenia, ktére uwzgledniatyby zar6wno
warto$ci parametréw mechano-elastycznych oszacowanych za pomocg modeli CFF i PFF
oraz zaburzen w funkcjonowaniu autoregulacji mézgowej /np. zagadnienie dynamiki
skurczu naczyniowego i jego implikacji/. Ponadto obiecujgce wydaje si¢ nieinwazyjne
oszacowanie optymalnego ciSnienia perfuzji mézgowej (CPPopt) na podstawie
krytycznego ci$nienia zamkniecia tetnicy; zbadane w pracy modele CFF i PFF mogg by¢
podstawa do wyliczenia CPPopt.

W oparciu o ocene rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze Doktorantka wykazata sig
umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, prawidlowego doboru
metody badawczej i opracowywania wynikow badan oraz trafnego doboru

piSmiennictwa do tematu rozprawy.

Jednoczeénie stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr inz.
Katarzyny Kaczmarskiej pt. “Monitoring of mechano-elastic parameters of the brain using
Transcranial Doppler Ultrasonography” spetnia wymagania stawiane pracom
doktorskim, zostata przygotowywana pod opieka Promotora i stanowi oryginalne

rozwigzanie problemu naukowego i klinicznego.

W zwigzku z tym wnosze do Rady Naukowej Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii
Biomedycznej im. Macieja Natecza PAN w Warszawie wniosek o dopuszczenie mgr inz.

Katarzyny Kaczmarskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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