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1. Zagadnienia naukowe rozpatrywane w pracy i jej charakter.

Tematem recenzji rozprawy jest matematyczne modelowanie procesow fizjologicznych,
zachodzgcych w organizmie pacjentéw, poddanych hemodializie, pozwalajgce na oszacowanie
zmian podstawowych parametréw ukfadu krazenia, w szczegdlnosci cisnienia i objetosci krwi.
Uwzglednione przy tym zostaty fizjologiczne mechanizmy sprzezen zwrotnych, wystepujgce w
uktadzie krazenia. Czes¢ parametréw modelu zaczerpnieto z literatury, a czes¢ wyestymowano
tak, by dopasowac¢ wyniki symulacji do dostepnych danych klinicznych. Przeprowadzono
réowniez lokalng analize wrazliwo$ci modelu i wskazano parametry, ktére majg szczegdlnie
istotny wptyw na cisnienie krwi podczas dializy. Ponadto, pokazano wptyw doboru
poczatkowego momentu sledzenia zmian parametréow krwi na btad szacowania wzglednych
zmian objetosci krwi.

Praca ma, co prawda, charakter teoretyczny, ale o bezposrednim przetozeniu na praktyke
kliniczng. Wyniki symulacji mogg by¢ wykorzystywane do planowania i modyfikacji protokotu
hemodializy.

Cel postawiony w pracy, czyli ,,opracowanie kompleksowego fizjologicznego modelu uktadu
krgzenia oraz wymiany wody i substancji w organizmie cztowieka umozliwiajgcego dogfebng
analize dynamiki wahan ilosci wody, stezen poszczegdlnych substancji oraz cisnienia krwi
podczas hemodializy” zostat w petni osiggniety, model dobrze odzwierciedla dynamike zmian
parametréw krwi obserwowang u pacjentdw, a jego zalety i wady zostaty bardzo dobrze
opisane w rozprawie.

2. Analiza zrédet

Spis literatury zawiera 324 pozycji, w tym kilka wspdétautorstwa Doktoranta. Duza ich liczba
pochodzi z ostatnich kilku lat. Wydaje sie, ze mozna byto ograniczy¢ te liste, zwtaszcza, ze
czesé pozycji jest grupowo cytowana w czesci wprowadzajgcej podstawy biologiczne. Z drugiej
strony, tak obszerna lista Swiadczy o bardzo dobrym rozeznaniu Doktoranta w aktualnej
literaturze swiatowej. Jedyna watpliwo$s¢ moze dotyczy¢ pozycji [153] — jest to praca
pochodzaca z ArXiv, a biorgc pod uwage rok umieszczenia jej w repozytorium i fakt, ze nie
zostata dotgd opublikowana, do jej wynikdw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscis.

Whioski wyciaggniete z przegladu zrédet nie budzg zastrzezen.

3. Poprawnosc zatozen i rozwigzan
Nalezy stwierdzié¢, ze modele omawiane w rozprawie, przyjete w nich zatozenia oraz metody
matematyczne i obliczeniowe, wykorzystane do wykazania poprawnosci sprawdzanych
hipotez sg poprawne, a wszystkie przyjete zatozenia dobrze uzasadnione za pomoca
przedstawionego rozumowania oraz odwofan do literatury



4. Oryginalnosc¢ rozprawy.
Modele przedstawione w rozprawie stanowig rozszerzenie modeli wprowadzonych w trzech
pracach, ktérych Doktorant byt wspotautorem, opublikowanych w czasopismach naukowych z
listy JCR. Wykorzystane zostaty w niej standardowe metody konstruowania i analizy modeli,
same modele jednak sg niewatpliwie oryginalne.
Do szczegdlnie wartosciowych, oryginalnych elementéw rozprawy, istotnych z naukowego
punktu widzenia, stanowigcych dorobek Autora, nalezy zaliczy¢:

e Integracje modeli wymiany substancji podczas dializy z modelem uktadu naczyniowo-
sercowego, co W znaczacy sposdéb moze wptyngé na planowanie i modyfikacje
protokotéw hemodializy pod katem zmniejszenia liczby przypadkéw hipotens;ji

e Wskazanie wptyw doboru poczagtkowego momentu sledzenia zmian parametréow krwi
na btad szacowania wzglednych zmian objetosci krwi

e Opracowanie modelu préby Valsalvy, ktéry w znacznie lepszym stopniu, niz modele
dostepne w literaturze, odzwierciedla wyniki kliniczne (wyniki przedstawiono w
zatgczniku A do rozprawy, na podstawie pracy opublikowanej w Math Med Biol,
Doktorant jest pierwszym wspdtautorem)

5. Sposéb przedstawienia wynikéw
Struktura rozprawy jest logiczna, a wyniki przedstawione zostaly w czytelny sposdb. Na
szczegdlne podkreslenie zastuguje samokrytyczne spojrzenie na uzyskane wyniki — w wielu
miejscach pracy mankamenty modelu sg szeroko dyskutowane przez Autora. Watpliwosci
moze jedynie budzi¢ przedstawianie dopasowania symulacji do wynikéw klinicznych na
podstawie usrednionych wartosci pomiarowych (patrz uwaga 8.1)

6. Stabe strony rozprawy

Jak podkreslit Autor we wstepie do rozdziatu 3, model opracowany w ramach rozprawy jest

rozszerzeniem dotychczas istniejgcych. Powstajg tu jednak dwa podstawowe pytania, na ktére

nie znalaztem w pracy odpowiedazi:

6.1. Jedng gtéwnych modyfikacji wprowadzonych do modelu jest uwzglednienie erytrocytow
jako osobnego subkompartmentu, w kazdym rozpatrywanym kompartmencie uktadu
naczyniowego. Nie zostato jednak nigdzie wyjasnione, dlaczego akurat ten element
wymaga osobnego modelowania. Tak wiec znaczgce zwiekszenie wymiarowosci i liczby
parametréw modelu nie zostato uzasadnione.

6.2. Nie ulega watpliwosci, ze model uwzglednia procesy badz zaleznosci dotgd pomijane w
pracach wczesniejszych. Ma to jednak sens w dwéch przypadkach: gdy rozszerzenie
modelu pozwala na doktadniejsze odzwierciedlenie obserwowanych klinicznie zjawisk lub
gdy umozliwia analize takich procesow, jakie do tej pory nie mogty by¢ badane. W
pierwszym przypadku nalezatoby pokazaé, w czym istniejgcy model jest lepszy od
dotychczas istniejgcych — a zostato to pokazane jedynie dla préby Valsalvy, w dodatku A,
czyli poza gtdwng czescig pracy. W drugim przypadku zysk jest oczywisty w kontekscie
jawnego uwzglednienia kompartmentéw obejmujgcych zewnetrzne urzgdzenia, natomiast
brakuje dyskusji dotyczacej zyskéw z uwzglednienia dodatkowych zjawisk i zaleznosci
wymienionych w podrozdziale 3.1.

7. Co wniosta rozprawa do nauki?
Zintegrowany model, opracowany w ramach rozprawy, umozliwia symulacyjne sprawdzenie
zmian istotnych klinicznie parametréw pojedynczego pacjenta, co moze by¢ wykorzystane w
modyfikacji standardowych protokotéw hemodializy. Wykazuje, jakie jest Zrddto
niedoszacowania zmian objetosci krwi, estymowanych na podstawie hematokrytu. W



szerszym kontekScie, model pozwala na lepsze zrozumienie mechanizmow i dynamiki
procesow zachodzgcych w organizmie pacjenta w trakcie hemodializy.

8. Szczegdétowe uwagi merytoryczne i redakcyjne
Praca zostata napisana bardzo starannie. Niemniej jednak pojawity sie w niej pewne
niejasnosci, istotne w tym sensie, ze Doktorant powinien sie do nich odnies¢ w trakcie obrony
(zwtaszcza 8.1 - 8.8), podobnie jak do uwag 6.1 i 6.2, oraz nieliczne btedy redakcyjne.
W szczegdlnosci:

8.1.

8.2.

Poréwnanie z danymi klinicznymi. Jak juz wspomniano w punkcie 5 niniejszej recenzji,
biorgc pod uwage zrdéznicowanie pacjentdw nalezatoby, oprdcz pokazania poréwnania
symulacji i danych klinicznych dla $redniej z populacji, przedstawié¢ réwniez takie
porownanie dla pojedynczych pacjentow (zwitaszcza, ze byly dla nich estymowane

indywidualne parametry), w tym najgorsze z dopasowan — dotyczy to np. rys. 4.7.

Analiza wrazliwosci. W pracy przeprowadzona zostata lokalna analiza wrazliwosci z

wykorzystaniem znormalizowanych funkcji wrazliwosci. Funkcje te zostaty wyznaczone za

pomocg metody réznic skorczonych. Biorgc pod uwage postaé¢ réwnan nalezy sie
spodziewaé, ze zostaty one wyznaczone z wystarczajacg doktadnoscia, jednak nasuwajg sie
nastepujace pytania:

8.2.1. W podrozdziale 4.1.2 nominalna wartos$¢ parametréw byta zmieniana o 0.1% (str.
86), natomiast w podrozdziale 4.1.3, dla innych parametréw o 0.01% (str. 90).
Dlaczego zostaty wykorzystane rézne wartosci odchytki wzglednej i czy mogto to miec
wptyw na uzyskane rankingi parametréw?

8.2.2. Skoro wskazniki wrazliwosciowe byly wyznaczane numerycznie, a wykorzystano
jedynie MAP jako wielkos$¢ wyjsciowg, to mozna bytoby dodatkowo sprawdzi¢, jak
zmienitaby sie wartos¢ MAP w przypadku wiekszych zmian wartosci parametru. W
tym celu wystarczytoby przeprowadzi¢ symulacje ze zmieniong wartoscig parametru i
wykorzystac np. pole powierzchni pomiedzy przebiegami uzyskanymi dla nominalnej i
zmienionej wartosci parametru — jak wptynetoby to na rankingi tych parametréow? Jest
to o tyle istotne, ze lokalna analiza wrazliwos$ci wskazata m.in. wage pacjenta jako
jeden z istotnych parametréw, a z przedstawionych danych klinicznych wynika, ze jej
wartos$¢ znacznie rdéznita sie miedzy pacjentami (podobnie sprawa przedstawia sie z
parametrem HR).

8.2.3. Na rys. 4.4. i 4.6 przedstawiono rankingi parametréw, opracowane na podstawie
wartosci znormalizowane] funkcji wrazliwosci, odniesione do ,pre-dialysis steady
state conditions”. To sformutowanie jest niejasne. Wyglada na to, ze wartos¢ funkcji
wrazliwosci w chwili 4h zostata podzielona przez wartosc tej funkcji w chwili 0. Jesli
tak jest w rzeczywistosci, to informacja zawarta na wykresie nie odpowiada istotnosci
parametréw, a moéwi jedynie, jak zmienita sie wrazliwos¢ na koncu horyzontu
symulacji w stosunku do wrazliwosci poczatkowej. Nalezy wyjasni¢ sposob tworzenia
rankingu i uzasadnic jego interpretacje.

8.2.4. Czy skoncentrowanie sie wytgcznie na koncowej wartosci funkcji wrazliwosci przy
tworzeniu rankingu parametréw jest zasadne? W wielu przypadkach do tworzenia
takich rankingdw wykorzystuje sie wskazniki catkowe, co czesto odpowiada sredniej
wartosci funkcji wrazliwosci (co prawda poczawszy od ok. 1 godziny wszystkie funkcje
wrazliwosci sg monotoniczne, wiec prawdopodobnie nie zmienitoby to wnioskéw
ptynacych z analizy wrazliwosciowej, ale nalezatoby jednak uzasadnié zaproponowane
podejscie pod tym katem).

8.2.5. W jaki sposéb w analizie wrazliwosci zostaty uwzglednione zaleznosci pomiedzy
parametrami (o ile w podrozdziale 4.1.2 analizowane sg parametry, ktérych wartosci



zatozono z géry, w podrozdziale 4.1.3 dokonano analizy wybranych parametrow,
ktére zalezg od innych).?

8.3. Model opracowany w ramach rozprawy pomija kwestie pulsacyjnego wymuszenia
przeptywu krwi. Jednakowoz, z punktu widzenia dynamiki odpowiedzi takiego uktadu,
pulsacyjny charakter wymuszenia moze znaczaco wptywaé na otrzymywane wyniki i
whnioski koncowe, ze wzgledu na zaleznos¢ charakterystyk poszczegdlnych elementéw od
czestotliwosci wymuszenia. Czy mozna zatozyé, ze w zakresie czestotliwosci fizjologicznych
charakterystyki czestotliwosciowe uktadu sg ,ptaskie”?

8.4. Na str. 44 pojawito sie nastepujgce wyjasnienie zaleznos$ci wystepujacych w réwnaniu
(14): ,,For the control of systemic resistance, the negative sign is used before Xz in equation
(14) to describe the inverse relationship between the blood pressure and systemic
resistance” — poniewaz, niezaleznie od znaku Xz, warto$¢ wyrazenia exp(-Xr/kr) jest
dodatnia, nalezatoby przedstawi¢ bardziej szczegdtowe wyjasnienie.

8.5. Brakujgce elementy opisu modelu — np. na Rys. 3.3. przedstawiono znormalizowane
charakterystyki wielkosci ,objetosci wyrzutowej” i ,stroke work”, przy czym pojecie
»,Stroke work” nie zostato nigdzie zdefiniowane, nie podano réwniez, na czym polega
normalizacja. Na Rys. 4.8 umieszczone zostaty dane kliniczne — nie wiadomo jednak, czy sa
to dane dla wybranego pacjenta, czy sSrednia z populacji (w tym drugim przypadku —
dlaczego nie zaznaczono odchylenia standardowego badz przedziatéw ufnosci?)

8.6. Wymiarowos¢. Przy tak duzym wymiarze modelu powstaje naturalne pytanie o
obserwowalnos¢ zmiennych i identyfikowalnos¢ parametréw. Jest to jednak bardzo
ztozone zagadnienie, zazwyczaj pomijane. Niemniej jednak nalezatoby odpowiedzieé¢
przynajmniej na nastepujace pytania:

8.6.1. W rozdziale 3.8 mozna znalez¢ informacje, ze model skfada sie z 33 réwnan
rézniczkowych i okoto 800 réwnan pomocniczych. Pojawia sie wiec naturalne pytanie,
w jaki sposéb mozna ocenié jego poprawnosé, skoro z oczywistych wzgledéw tylko
cze$¢ réwnan pojawia sie w pracy a takze, w jaki sposéb Doktorant sprawdzat
poprawnos$¢ implementacji modelu?

8.6.2. Do wyznaczenia parametrow modelu wykorzystano funkcje fminsearch. Algorytm w
niej zaimplementowany nie gwarantuje zbieznosci do lokalnego minimum, ktdéra to
informacja znajduje sie w opisie funkcji w srodowisku Matlab. Ponadto, rozwigzywany
za jej pomocy problem optymalizacji jest nieliniowy, o bardzo duzym wymiarze, i
moze istnie¢ wiele miniméw lokalnych. Czy problem niejednoznacznosci wyznaczenia
parametréw zostat rozwazony (jesli tak, to w jaki sposéb)?

8.7. W opisie pod réwnaniem (33) zaznaczono, ze parametry Fi. i Fi; s zmienne. Jednak w
dalszej czesci pracy podane sg jedynie pojedyncze wartosci tych parametrow. Nalezatoby
wyjasnic te rozbieznosc.

8.8. Wzér (44) pozwala wyliczy¢ jeden z wymiardw erytrocytu — jest on jednak uzalezniony od
kompartmentu. Jakie jest uzasadnienie takiego podejscia?

8.9. Schematy blokowe przedstawione na rys. 3.5 mozna uznaé¢ za poprawne jedynie w
przypadku, gdy nieliniowosci charakterystyk lewego i prawego przedsionka sg takie same
(co do ksztattu i zakresu) — czy to zatozenie jest spetnione?

8.10.Jak juz wspomniano wczesniej, praca jest napisana starannie, jednak Autor nie uniknat
pewnych (nielicznych) btedéw jezykowych i edytorskich:
8.10.1.Zty szyk zdania, np. ,to remove from the body redundant or toxic substances” (str.

13) — powinno by¢ ,to remove redundant or toxic substances from the body”, ,A
similar treatment to HD is haemodidfiltration” (str. 19) — powinno by¢
,Haemodidfiltration is a treatment similar to HD" .



8.10.2. W s$rodku zdania raczej nie powinno sie uzywac znakéw mniejszosci/wiekszosci —
nalezatoby je zastgpi¢ stowem ,nie mniejszy” — np. ,[...] defined IDH as a decrease of
systolic blood pressure (SBP) > 20 mm Hg or a decrease of mean arterial pressure
(MAP) > 10 mm Hg associated with symptoms” (str.21).

8.10.3.Niezbyt szczesliwy dobdér sformutowan — np. ,the most common approach to
describe the negative feedback mechanism [...], is to use a sigmoid (logistic) function”
odnosi sie jedynie do charakterystyki statycznej petli sprzezenia zwrotnego, a nie
opisu sprzezenia, ktore charakteryzuje sie pewng dynamika. Innymi przyktadami sg
sformutowania ,equations [...] are either monotonically increasing or decreasing” (str.
44) — to funkcje, a nie réwnania, s3 monotoniczne; czy ,simulated parameters” (w tab.
3.10).

8.10.4. Nieprecyzyjne sformutowania — np. ,vascular resistance is inversely proportional to

e Y 1 1 .
the volume squared”, po czym pojawia sie zaleznosc RNr_‘*Nﬁ' Podobnie, w

niektérych réwnaniach, np. (39), (51), (52), pojawiajg sie wartosci numeryczne,
podczas gdy powinny to by¢ parametry o specyficznej jednostce (w przeciwnym
wypadku jednostki lewej i prawej strony rownan sg rézne, a w (51) i (52) dodawane sg
do siebie wielkosci o réznych jednostkach). Réwnanie (82) nie opisuje procesu
mieszania, jak sugeruje wprowadzajgce je zdanie.

8.10.5.Zamienne uzywanie sformutowan ,experimental data” (np. str. 28) i ,clinical data”
(w pracy wykorzystywano dane kliniczne, nie eksperymentalne).

8.10.6.Niezbyt szczesliwe uzycie oznaczen, ktére troche utrudnia sledzenie zaleznosci
matematycznych — ta sama litera Q jest wykorzystywana do oznaczenia przeptywu
objetosci i przeptywu mas

9. Ocena rozprawy.

Reasumujac, stwierdzam, ze mgr inz. Leszek Pstras wykazat sie wiedzg i umiejetnosciami
wymaganymi do uzyskania stopnia doktora nauk technicznych w dyscyplinie Biocybernetyka
i Inzynieria Biomedyczna. Przedstawiona praca doktorska spetnia z nadmiarem wymagania
stawiane pracom doktorskim przez Ustawe o stopniach tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (z pdzn. zmianami). Wnioskuje o dopuszczenie mgr inz.
Leszka Pstrasia do publicznej obrony rozprawy doktorskie;j.



