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1. Podstawa recenzji

Przedmiotem oceny jest rozprawa doktorska, ktorejintegralng czesé stanowig 3 opublikowane
i powigzane tematycznie artykuty naukowe (Art. 187 ust.3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r Prawo
o0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668)) wraz z oswiadczeniami wspotautoréw.

Podstawg opracowania recenzji jest pismo Zastepcy Dyrektora Instytutu Biocybernetyki i
Inzynierii Biomedycznej PAN d.s. Naukowych, informujgce o powierzeniu mi przez Rade
Naukowg IBIB PAN na posiedzeniu w dniu 2 grudnia 2025 r. roli recenzenta rozprawy
doktorskiej mgr. Kamila Wotosa.

2. Zakres tematyczny rozprawy

Jak wynika z licznych Zrddet literaturowych, choroby ukfadu sercowo-naczyniowego
(cardiovascular — CV) sg powaznym problemem medycznym, o bardzo szerokim zasiegu.
Dotyczy to w szczegdlnosci pacjentow z przewlekig niewydolnoscig nerek (chronic kidney
disease — CKD), u ktorych wystepuje wysokie ryzyko rozwoju choréb uktadu krgzenia z powodu
licznych czynnikoéw sprzyjajacych (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, stan zapalny i zwapnienie
naczyn). Dla pacjentow z CKD postepowaniem 2z wyboru jest terapia dializacyjna.
Najpopularniejsza z nich jest dializa pozaustrojowa, zwana hemodializg (HD), w trakcie ktorej
krew krgzy pomiedzy pacjentem, a dializatorem ({sztuczng nerka), gdzie nastepujg procesy
oczyszczania krwi i usuwania nadmiaru ptyndw. Niestety, w wielu przypadkach hemaodializa
stanowi powazine zagrozenie dla uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta, gdyz wigze sie z
duzym obcigzeniem organizmu i licznymi zmianami hemodynamicznymi.

Kolejnym przypadkiem stanowigcym duze zagrozenie rozwojem chordb uktadu CV jest
ciezkie urazowe uszkodzenie moézgu (severe traumatic brain injury — sTBI), co wynika miedzy
innymi ze stosowanych terapii lekami wazopresyjnymi, zwiekszajgcymi cisnienie krwi.

W obu wymienionych sytuacjach wskazane jest monitorowanie funkcji uktadu CV, co
mogtoby pomdéc w zapobieganiu powikianiom sercowo-naczyniowym (np. niewydolno$¢
serca, arytmie, nagta smier¢ sercowa).



W monitorowaniu mogg istotnie pomdéc matematyczne modele okreslonych zjawisk
zachodzgcych w ukfadzie sercowo-naczyniowym, zidentyfikowane (spersonalizowane) na
podstawie nieinwazyjnych i tatwo uzyskiwalnych pomiaréw, z ktérych mozina wyznaczyc
parametry wazne dla oceny stanu uktadu krgzenia, a ktére nie poddaja sie fatwo bezposrednigj
obserwacji.

Recenzowana rozprawa dotyczy wiasnie budowy formalnych modeli procesdéw
zachodzacych w ukfadzie sercowo-naczyniowym ukierunkowanych na propagacje fali tetna,
przy pomocy ktérych mozna — np. na drodze symulacji komputerowych — dokona¢ analizy
ilosciowej oraz lepiej pozna¢ i zrozumieé (pato)fizjologiczne mechanizmy wywotujgce
niekorzystne reakcje uktadu CV obserwowane w praktyce klinicznej.

W kontekscie przedstawionych powyzej uwag, podjetg tematyke rozprawy uwaziam za w
petni uzasadniong, interesujacy i aktualng dla wspétczesnych prac w dyscyplinie inzynierii
biomedycznej, w obszarze metod i narzedzi modelowania matematycznego ztozonych
proceséw zachodzgcych w obiektach biologicznych. Potencjalnie, rozprawa posiada réwniez
duze znaczenie dla praktyki klinicznej w zakresie monitorowania funkcji (stanu) uktadu
sercowo-naczyniowego w sytuacjach wysokiego ryzyka (CKD, HD, sTBI), gdy; opracowane i
przeanalizowane modele matematyczne, po odpowiedniej personalizacji, mogg by¢ podstawag
do préb optymalizacji procedur terapeutycznych.

3. Zawartos¢ i uktad pracy

Opiniowana rozprawa skfada sig z 5 rozdziatéw poprzedzonych streszczeniami w jezyku
polskim i angielskim, dwéch dodatkéw (CV doktoranta i oéwiadczenia wspotautorow
publikacji) oraz spisu literatury zawierajacego 151 pozycji i obejmuje fgcznie 175 stron tekstu.

Rozdziat 1. {introduction), bedqcy klamrg spinajgca publikacje i nadajgca im wspolny
tematyczny mianownik, wprowadza czytelnika w podstawowe zagadnienia zwigzane z
monitorowaniem i modelowaniem uktadu sercowo-naczyniowego. Zawarto tu informacje o
parametrach hemodynamicznych rejestrowanych w trakcie monitorowania i majgcych duze
znaczenie w ocenie stanu uktadu CV. Szczegdlng uwage poswiecono fali tetna opisujac jej
zawartosc informacyjng, sposéb pomiaru i interpretacji oraz rodzaje modeli i procedury ich
identyfikacji z uwzglednieniem personalizacji, a takze przedstawiono wczesniejsze badania
dotyczace dopasowania modeli do zmierzonych przebiegéw tetna.

Dodatkowo, w rozdziale 1 ujeto cel rozprawy oraz przedstawiono w sposdb precyzyjny i
jednoznaczny hipotezy i pytania badawcze.

Trescig 3 kolejnych rozdziatéw sg 3 publikacje stanowigce integralng czes$¢ rozprawy
doktorskiej. Kazda z publikacji zostata poprzedzona streszczeniem eksponujgcym te hipotezy i
pytania badawcze, ktdérych analizy i rozwigzania publikacja dotyczy. W oddzielnych
podrozdziatach przedstawiono szczegétowo informacje n.t. merytorycznego wkiadu
doktoranta w kazdg z publikacji oraz wkiad pozostatych wspétautoréw. Podane informacje sg
uwiarygodnione oswiadczeniami wspétautoréw wspdlnie zawartymi w dodatku B.

Publikacje bedgce trescig 3 rozdziatdéw sa nastepujace:

Rozdziat 2.

Tytut: Non-invasive assessment of stroke volume and cardiovascular parameters based on
peripheral pressure waveform.



Autorzy: Wotos K. (pierwszy autor), Pstras L., Debowska M., Dgbrowski W., Siwicka-Gieroba
D., Poleszczuk, J.

Miejsce i czas publikacji: PLOS Computational Biology, 2024, 20(4), e1012013, doi:
10.1371/journal.pcbi.1012013.

Bibliometria: punkty ministerialne — 140, IF - 3.6.

Wkiad doktoranta obejmuje  konceptualizacje, metodologie, implementacje
oprogramowania, walidacjg, badania eksperymentalne, analize formalng i napisanie pierwszej
wersji pracy. W szczegdinosci doktorant opracowat model matematyczny poprzez integracje
zmiennej w czasie funkgji elastancji z istniejgcym jednowymiarowym modelem propagacii fali
tetna, przeprowadzit symulacje i analizy, poréwnujgc oszacowania objetosci wyrzutowej
uzyskane z modelu z pomiarami kardiografii bioimpedancyjnej oraz przygotowat wszystkie
rysunki i tabele przedstawione w artykule oraz materiatach uzupetniajgcych.

Wktad pozostatych wspétautoréw: udziat w dyskusjach nad koncepcjg i metodologig
badan, nadzor nad gromadzeniem danych medycznych wykorzystywanych w badaniach oraz
przeprowadzenie wewnetrznej recenzji i korekty maszynopisu pracy.

Rozdziat 3.

Tytut: Personalized pulse wave propagation modeling to improve vasopressor dosing
management in patients with severe traumatic brain injury.

Autorzy: Wotos K. (pierwszy autor), Pstras L., Biatoriczyk U., Debowska M., Dabrowski W.,
Siwicka-Gieroba D., Poleszczuk J.

Miejsce i czas publikacji: PLOS Computational Biology, 2025, 21(9), e1013501, doi:
10.1371/journal.pcbi.1013501.

Bibliometria: punkty ministerialne — 140, IF — 3.6.

Wkiad  doktoranta obejmuje  konceptualizacje, metodologie, implementacje
oprogramowania, walidacjg, badania eksperymentalne, analize formalng i napisanie pierwszej
wersji pracy. W szczegolnosci doktorant rozszerzyt dotychczasowy model matematyczny,
wigczajgc bardziej szczegdtowg sied tetnic, wdrozyt procedure optymalizacji estymacji
parametrow, przeprowadzit wszystkie symulacje i analizy, a takze przeprowadzit analize
wrazliwosci i identyfikacji parametréw w celu wyboru najbardziej informacyjnych parametréw
do dopasowania danych klinicznych oraz  przygotowat wszystkie ryciny i tabele i
zinterpretowat wyniki.

Wktad pozostatych wspdétautoréw: udziat w dyskusjach nad koncepcjg i metodologig
badari, wspdétudziat w tworzeniu statystycznych modeli predykcyjnych, nadzér nad
gromadzeniem danych medycznych wykorzystywanych w badaniach oraz przeprowadzenie
wewnegtrznej recenzji i korekty maszynopisu pracy.

Rozdziat 4.

Tytut: Impact of multilimb oscillometric cuff measurements on hemodynamics: Insights from
pulse wave propagation modeling.

Autorzy: Wotos K. (pierwszy autor), Pstras L., Debowska M., Poleszczuk J.

Miejsce i czas publikacji: Frontiers in Physiology, 2025, 16, doi: 10.3389/fphys.2025.1642645.
Bibliometria: punkty ministerialne — 140, IF - 3.4.

Wkiad  doktoranta obejmuje  konceptualizacje, metodologie, implementacje
oprogramowania, walidacje, gromadzenie danych, badania symulacyjne, analize formalng i



napisanie pierwszej wersji pracy. W szczegoélnosci doktorant rozszerzyt dotychczasowy model
matematyczny, integrujac skutki niedroznosci tetnicy spowodowanej napompowaniem
mankietu, wdrozyt ramy symulacyjne do analizy lokalnych i systemowych zmian
hemodynamicznych wywotanych napompowaniem mankietu jedno- i wielokorczynowego,
przeprowadzit analize wrazliwosci w celu identyfikacji kluczowych parametrow sercowo-
naczyniowych wplywajacych na odpowiedZ hemodynamiczng oraz przygotowat wszystkie
ryciny i tabele przedstawione w artykule i materiatach uzupetniajgcych.

Whktad pozostatych wspdtautoréw: wspdétudziat w opracowaniu koncepcji i metodologii
badan, walidacji modelu i prowadzeniu badan, administrowanie projektem oraz
przeprowadzenie wewnetrznej recenzji i korekty maszynopisu pracy.

Rozdziat 5 (General Discussion and Conclusions), podobnie jak Introduction, taczy 3
publikacje izawiera wspdine podsumowanie uzyskanych wynikéw, propozycje dalszych prac
oraz uwagi koricowe, wszystko odniesione do catosciowego tematu pracy doktorskiej.

Uktad pracy obejmuje 3 rozdzialy merytoryczne (rozdziaty 2, 3 i 4), w ktérych
przedstawiono teksty publikacji doktoranta skiladajgce sie na rozprawe doktorskg
(poprzedzone obszernym streszczeniem i jednoznaczng informacjg dotyczaca wktadu autora)
oraz 2 rozdziaty (1. i 5.) tworzace klamre wprowadzajgca w tematyke rozprawy i
podsumowujgcg uzyskane wyniki. Przyjeta struktura rozprawy jest w petni logiczna, gdyz
pozwolita doktorantowi na zaprezentowanie uzyskanych wynikow w sposéb szczegétowy,
kompletny, jednolity i w szerokim kontekscie literaturowym, a takie potwierdza powigzanie
merytoryczne publikacji i uzasadnia nadanie im wspolnego tytutu. Na szczegdlne podkreslenie
zastuguje wysoki poziom edytorski oraz bogata i trafnie dobrana strona ilustracyjna. Ogdlnie
zatem, objetos¢ pracy, jej zakres, sposéb ujecia materiatu oraz redakcje catosci oceniam
pozytywnie.

4. Ocena rozprawy (wedtug wytycznych przygotowanych przez RN IBIB PAN)

4.1. Jakie zagadnienie naukowe jest rozpatrzone w pracy (tezy rozprawy) i czy zostato ono
dostatecznie jasno sformutowane przez autora? laki charakter ma rozprawa (teoretyczny,
doswiadczalny, inny)?

Celem przedtozonej rozprawy doktorskiej byto wykazanie czterech hipotez badawczych:

H1. Model propagacji fali tetna, po kalibracji za pomocg przebiegéw cisnienia cbwodowego
rejestrowanych nieinwazyjnie z zastosowaniem tonometrii aplanacyjnej, mozna wykorzysta¢
do oszacowania parametrow pracy serca zaréwno u zdrowych o0séb, jak i pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci ukfadu sercowo-naczyniowego.

H2. Model propagacji fali tetna pozwala na oszacowanie przebiegdw rytmu tetniczego
rejestrowanych jednoczesnie w wielu lokalizacjach przy uzyciu techniki oscylometrycznej.

H3. Parametry ukiadu sercowo-naczyniowego oszacowane poprzez personalizacjie modelu
propagacji fali tetna mogg by¢ wykorzystane do przewidywania dostosowania dawkowania
lekéw wazopresyjnych u pacjentéw z ciezkim urazem mézgu.

H4. Model propagacji fali tetna mozna wykorzysta¢ do oceny skutkéw hemodynamicznych
niedroznosci tetnic obwodowych spowodowanych pomiarami oscylometrycznymi za pomocy
mankietu.



Realizacja celu pracy, czyli wykazanie wymienionych hipotez badawczych, wigzata sie z
odpowiedzig na nastepujgce pytania badawcze:

H1Q1. W jaki sposdéb mozna skutecznie potaczy¢é model propagacji fali tetna ze zmienng w
czasie funkcjg elastancji lewej komory?

H1Q2. Jak wartosci objetosci wyrzutowej serca oszacowane na podstawie modelowania
propagacji fali tetna majg sie do wartosci uzyskanych za pomocg kardiografii
bioimpedancyjnej?

H2Q1. Ktére parametry modelu propagacji fali tetna nalezy dostosowac, aby dopasowac
model do czterech obwodowych przebiegéw tetna (rejestrowanych na nadgarstkach i
kostkach)?

H2Q2. Czy model propagacji fali tetna moze przybliza¢ zarejestrowane oscylometrycznie
przebiegi fali tetna z czterech miejsc obwodowych (nadgarstkow i kostek)?

H3Ql. Czy wartosci parametrow sercowo-naczyniowych oszacowane na podstawie
modelowania propagacji fali tetna pozwalajg na prognoze dostosowania dawkowania lekdow
wazopresyjnych u pacjentow z ciezkim urazem moézgu?

H3Q2. Czy powyzsze prognozy sg lepsze od prognoz opartych na standardowych parametrach
hemodynamicznych i charakterystyce pacjenta?

H4Q1. W jaki sposéb mozna dostosowac model propagacji fali tetna do symulacji niedroznosci
tetnic obwodowych spowodowanej pomiarami oscylometrycznymi przy uzyciu mankietu?

H4Q2. Jakie sg lokalne i centralne konsekwencje hemodynamiczne pomiaréw
jednokoriczynowych przy uzyciu mankietu oscylometrycznego?
H4Q3. Jakie sg lokalne i centralne konsekwencje hemodynamiczne pomiaréw

wielokonczynowych przy uzyciu mankietu oscylometrycznego?
H4Q4. Czy centraine konsekwencje hemodynamiczne pomiaréw wielokoriczynowych
mankietem oscylometrycznym sg podobne u réznych oséb?

Rozprawa ma charakter teoretyczno-doswiadczalny, a wiec typowy dla prac z zakresu
zastosowan metod formalnych (matematycznych) w medycynie. Cze$¢ koncepcyjna obejmuje
zazwyczaj budowe odpowiednich modeli i algorytméw oraz ewentualne pokazanie ich
wiasnosci na drodze analitycznej, a czes¢ eksperymentalna dotyczy badan w warunkach
laboratoryjnych lub/i rzeczywistych opracowanych metod i technik i wykazanie ich praktycznej
uzytecznosci.

W rozpatrywanym przypadku, cze$¢ teoretyczna, to opracowanie (rozszerzenie)
odpowiednich spersonalizowanych modeli matematycznych propagacji fali tetna, a czesé
doswiadczalna obejmuje we wszystkich przypadkach eksperymentalne (w warunkach
rzeczywistych lub symulowanych) wykazanie trafnosci (adekwatnosci) modeli {(ich zgodnosci z
rzeczywistoscig) oraz skutecznosci w uzyskiwaniu praktycznych wnioskéw.

4.2. Czy w rozprawie przeprowadzono w sposob wiasciwy analize Zrédet, w tym literatury
sSwiatowej, stanu wiedzy i zastosowar w przemysle, swiadczacy o dostatecznej wiedzy
autora? Czy wnioski z przegladu irédet sformutowano w sposéb jasny i przekonujgcy?

Przytoczona literatura zawarta jest w 4 miejscach: oddzielnie w 3 publikacjach wraz z
materiatami uzupetniajgcymi oraz w ostatnim punkcie samej rozprawy. Wyrywkowa
weryfikacja pozwolita na sformutowanie hipotezy, iz w spisie literatury pracy doktorskiej, do



ktérej odwotania umieszczono w tekscie rozprawy (rozdziaty 1, 5 i streszczenia prac), ujete sg

wszystkie istotne pozycje zawarte w 3 publikacjach. Tak wiec, recenzent ograniczyt ocene

prawidtowosci przytoczenia i analizy Zrédet przez doktoranta do bibliografii umieszczonej w

rozprawie (151 pozycji).

Pierwszy pakiet analizowanej literatury dotyczy wprowadzenia w tematyke pracy oraz
zagadnien zwigzanych z pomiarem, analizg i modelowaniem fali tetna, a wiec wspdlnych dla
wszystkich 3 prac sktadajacych sie na rozprawe doktorska:

e Uzasadnienie wyboru tematyki rozprawy (zagrozenie chorobami uktadu krazenia (CVD),
ich powszechnos¢ (aktualne statystyki), czynniki sprzyjajgce — w tym przewlekte choroby
nerek (CKD) — problemy z leczeniem, konieczno$¢ monitorowania stanu uktadu krgzenia w
przebiegu CKD, a w szczegdlnosci w trakcie hemodializy (HD)) — 22 prace;

e Analiza parametrow mierzonych rutynowo w celu monitorowania funkcji uktadu sercowo-
naczyniowego — sposoby pomiaru i ich wykorzystanie z uwzglednieniem inwazyjnosci
pomiaru (czestos¢ akcji serca (HR), cisnienie tetnicze (BP), skurczowe i rozkurczowe
cisnienie tetnicze (SBP, DBP), srednie ci$nienie tetnicze (MAP), cisnienie tetna (PP),
objetos¢ wyrzutowa serca (SV), rzut serca (CO), wskaznik sercowy (Cl), uktadowy opédr
naczyniowy (SVR), frakcja wyrzutowa (EF), EF dla lewej komory (LVEF) — 33 prace;

e Pomiar, analiza i modelowanie przebiegu ci$nienia tetniczego (fala tetna): (1) informacje o
stanie uktadu sercowo-naczyniowego zawarte w fali tetna — zwigzki pomiedzy falg tetna a
parametrami funkcji uktadu sercowo-naczyniowego — 17 prac; (2) sposoby pomiaru i
interpretacja fali tetna (metody inwazyjne/nieinwazyjne) — 30 prac; (3) modelowanie fali
tetna (modelowanie hybrydowe 0-1D) — 29 prac.

Na drugi zestaw sktadajg sie pozycje bibliograficzne (tgcznie 12 prac), ktére obejmuja aktualne

wyniki badari w zakresie dopasowania formalnych modeli propagacji fali tetna do wynikéw

pomiaréw rejestrowanych u konkretnego pacjenta (personalizacja modelu) i rozwijaja

tradycyjng metode dopasowania poprzez reczne strojenie parametrow modelu. W

przytoczonych pracach zaproponowano nastepujgce techniki:

e Personalizacja modelu poprzez dostosowanie kluczowych parametréw do pomiaréw u 20
ochotnikdw w procedurze optymalizacyjnej gradientowo-rojowe;.

e Potgczenie modelu 0-1D uktadu sercowo-naczyniowego z algorytmem optymalizacji do
szacowania indywidualnych przebiegéw cisnienia i przeptywu w tetnicach ramiennej i
szyjnych. Badania przeprowadzono dla 62 ochotnikéw.

e Estymacja parametrow hemodynamicznych poprzez potaczenie uogdlnionej funkcji
transferu z modelem 0-1D uktadu sercowo-naczyniowego. Metode zastosowano u 26
pacjentow poddanych cewnikowaniu serca.

e Metoda estymacji przebiegu ci$nienia w lewej komorze z tgcznym wykorzystaniem modelu
zastawek i modelu 0-1D drzewa tetniczego. Do dopasowania modelu i obserwacji
wykorzystano ewolucyjny algorytm optymalizacj.

e Modelowanie propagacji fali tetna u pacjentéw poddanych HD z personalizacjg
(dopasowanie modelu do pomiaréw) z wykorzystaniem optymalizacji rojowo-
gradientowej.

e Opracowanie spersonalizowanego modelu 0-1D ukiadu sercowo-naczyniowego,
integrujgcego propagacije fali tetna przez tetnice.



e Zastosowanie jednowymiarowego modelowania hemodynamicznego badajgcego wptyw
zwezenia tetnicy szyjnej na wzorce przeptywu krwi.

W wyniku przeprowadzonej przez doktoranta analizy piSmiennictwa zostaty stwierdzone luki
w ,State of the art” w zakresie modelowania ukifadu sercowo-naczyniowego i wykorzystania
utworzonych modeli do szacowania parametrow uktadu nie podlegajgcych bezposredniej
obserwacji (pomiarowi), a waznych z punktu widzenia diagnostyki i okreslenia terapii. Jedna z
luk jest brak badan skierowanych na konkretne grupy pacjentéw, wykorzystujgcych ich
specyfike do bardziej ukierunkowanego modelowania prowadzacego do budowy
adekwatnych (zgodnych z rzeczywistoscig) modeli i procedur ich personalizacji. Doktorant
wyeksponowat dwie grupy niedostatecznie reprezentowane w badaniach nad modelowaniem
procesow uktadu CV, ktdére przyjat za temat wiodacy swojej rozprawy doktorskiej. Sa to
pacjenci z CKD oraz pacjenci z sTBI.

Z powyzszej analizy wynika jednoznacznie, ze doktorant przeprowadzit wnikliwa analize
literatury Swiatowej, zaréwno w zakresie ,tfta” swoich badan, jak i dotyczacej dotychczas
uzyskanych wynikéw zwigzanych z metodami modelowania proceséw zachodzacych w
uktadzie sercowo-naczyniowym, ze szczegdélnym uwzglednieniem propagacji fali tetna. Ta
analiza pozwolita na identyfikacje luk w badaniach oraz na sformutowanie tematu i zakresu
pracy doktorskiej wypeiniajgcego jedng z , biatych plam”.

4.3. Czy autor rozwigzat poprawnie postawione zagadnienia, czy uzyt wiasciwej do tego
metody i czy przyjete zaloienia s3 uzasadnione?

Na czym polega oryginalnos¢ rozprawy, co stanowi samodzielny i oryginalny dorobek
autora, jaka jest pozycja rozprawy w stosunku do stanu wiedzy czy poziomu techniki
reprezentowanych przez literature Swiatowg?

Na cato$¢ rozprawy doktorskiej sktadajg sie 3 postawione i rozwigzane problemy
badawcze (przyjete tytuty problemdéw odpowiadajg tytutom publikacji):

1. Nieinwazyjna ocena objgtosci wyrzutowej i parametréw uktadu sercowo-naczyniowego na
podstawie przebiegu ci$nienia obwodowego.

W pracy przedstawiono mozliwosci wykorzystania obwodowych zapiséw fali tetna do
oszacowania objetosci wyrzutowej serca (SV) oraz innych parametréw opisujgcych wybrane
wiasciwosci uktadu CV. Aby uzyska¢ sformutowany cel, rozwigzano nastepujace zadania:

e Opracowanie modelu matematycznego propagacji fali tetna potaczonego z bardziej
zaawansowanym modelem funkcji lewej komory opartym na elastancii. Jako punkt wyjécia
wykorzystano jednowymiarowy model rozwidlajgcego sie drzewa tetniczego sktadajgcego
sie z 55 odcinkéw najwazniejszych tetnic potgczonych z zerowymiarowymi warunkami
brzegowymi (doptyw krwi z lewej komory serca oraz odptyw na koricach modelowanego
drzewa), w ktérym ujeto funkcje elastycznosci tetnic (model hybrydowy 0-1D).

e Przeprowadzenie badai na dwdch grupach pacjentéw: 35 pacjentéw 2z anurig
poddawanych hemodializie i 14 oséb zdrowych tworzacych grupe kontrolng. Przebieg
cisnienia obwodowego rejestrowano w tetnicy promieniowej za pomocg tonometrii
aplanacyjnej, a rzeczywiste wartosci SV szacowano z nieinwazyjnych pomiaréw kardiografii
bioimpedancyjnej. Zarejestrowane dane postuzyty do personalizacji modeli oraz do



walidacji ich adekwatnodci. Estymacje parametrow modelu przeprowadzono

wykorzystujgc rojowa i gradientowg metode optymalizacji.

Uzyskane wyniki poparte analizg statystyczng pokazujg do$¢ znaczne skorelowanie wynikéw
modelowania z wartosciami oszacowanymi z pomiardw bioimpedancyjnych, a tym samym
potwierdzajg potencjat nieinwazyjnego modelowania propagacji obwodowej fali tetna w
ocenie SV u pacjentow poddawanych HD oraz oséb zdrowych.

Oryginaina jest propozycja, poparta opracowaniem modelu i jego personalizacja,
pozwalajgca na oszacowanie pojemnosci minutowej serca u pacjentdw z zaburzeniami uktadu
CV na podstawie ksztattu fali tetha obwodowego. Oryginalne sg rdwniez badania
eksperymentalne przeprowadzone na danych rzeczywistych i ich analiza statystyczna
potwierdzajgca stusznos¢ hipotezy H1 i odpowiadajgca na pytania H1Q1i H1Q2.

2. Spersonalizowane modelowanie propagacji fali tetna w celu poprawy zarzgdzania
dawkowaniem lekow wazopresyjnych u pacjentéw z ciezkim urazem mdzgu.

Ciezkie urazowe uszkodzenie mdézgu (sTBI) wymaga intensywnej opieki medycznej i
dtugotrwatej rehabilitacji. Czestym i powainym powiktaniem u pacjentéw z sTBI jest
niedocisnienie tetnicze wymagajace stosowania lekéw wazopresyjnych. Okreslenie
optymalnej dawki leku jest trudne ze wzgledu na znaczng zmiennos¢ reakcji uktadu CV na
rézne leki u pacjentow. W pracy badano, czy nieinwazyjne rejestracje fali tetna, analizowane
za pomocy fizjologicznego modelu matematycznego propagacii fali tetna, mogg dostarczy¢
informacje o ukfadzie sercowo-naczyniowym pacjenta, umozliwiajgce ulepszenie strategii
dawkowania lekéw wazopresyjnych w warunkach intensywnej terapii. Aby uzyskaé
sformutowany cel, rozwigzano nastepujgce zadania czastkowe:

e Opracowanie modelu matematycznego propagacji fali tetna, bazujgcego na modelu 0-1D
propagacji fali tetna pofgczonego ze zmienng w czasie elastancjg lewej komory, podobnie
jak w podejsciu zastosowanym w poprzedniej publikacji. Dokonano tu istotnego ulepszenia
modelu poprzez zastgpienie 55-cio elementowego drzewa tetniczego 71-elementowg
domeng, zapewniajgc dokladniejsze odwzorowanie ukfadu tetniczego modzgu.
Proponowany model matematyczny obejmuje liczne parametry opisujace wiasciwosci
mechaniczne serca i uktadu tetniczego oraz dynamike przeptywu krwi.

e Opracowanie dwdch modeli do predykcji dawkowania lekdw wazopresyjnych: (1) model
prosty oparty na konwencjonalnych danych klinicznych (dane demograficzne +
standardowe pomiary hemodynamiczne) oraz (2) model petny wykorzystujgcy dodatkowo
parametry spersonalizowanego modelu propagacji fali tetna.

e Przeprowadzenie badan klinicznych na grupie 25 pacjentéw z sTBI poddanych dziataniu
lekow wazopresyjnych (noradrenalina, dobutamina). Fale tetna rejestrowano
nieinwazyjnie (metoda oscylometryczna) jednoczesnie 2z nadgarstkow i kostek.
Wykorzystanie wielu przebiegdw daje petniejszy obraz uktadu CV.

e Przeprowadzenie analizy uzyskanych wynikéw w celu: (1) okredlenia najbardziej
informacyjnych parametréow dopasowania modelu poprzez przeprowadzenie analizy
wrazliwosci — zidentyfikowano 5 parametréw zwigzanych ze sztywnoécia tetnic, oporami
obwodowymi i funkcjg serca); (2) personalizacji modelu poprzez procedure
optymalizacyjng Levenberga-Marquardta, aby najlepiej dopasowaé wyjscie modelu do



zmierzonych przebiegdw fali tetna. Wyznaczone najlepsze wartosci parametréw modelu
opisujg stan hemodynamiczny pacjenta.

Uzyskane wartosci wspoétczynnika determinacji pokazuja dobre dopasowanie wynikow
modelowania z wartosciami wszystkich 4 zarejestrowanych przebiegéw fali tetna dla
pacjentow z sTBI. Pozwolifo to na zastosowanie modeli predykcyjnych do prognozowania
lekéw wazopresyjnych. Badania poréwnawcze pokazaly, ze model peiny uzyskat lepszg
doktadnos$¢, czutos¢ i precyzje, niz model prosty. Wyniki badari potwierdzity hipotezy
badawcze H2 i H3 oraz daty odpowied? na pytania badawcze H2Q31, H2Q2, H3Q1 i H3Q2.

Oryginalne sg zaproponowane modele propagacji fal tetna i modele predykcyjne oraz
przeprowadzone badania kliniczne na danych rzeczywistych pokazujgce mozliwoéé
wykorzystania spersonalizowanych parametréw sercowo-naczyniowych z modelu propagacj
fali tetna do przewidywania korekt dawkowania lekéw wazopresyjnych w warunkach
intensywnej terapii.

3. Wptyw wielokoriczynowych pomiaréw oscylometrycznych na hemodynamike: wnioski z
modelowania propagacji fali tetna.

Cho¢ w diagnostyce CV coraz czesciej sg stosowane mankiety oscylometryczne zaktadane
jednoczesnie na rozne koriczyny (kostki, nadgarstki), to — jak dotychczas — brak badan
ukierunkowanych na okreslenie wptywu jednoczesnej okluzji na parametry hemodynamiki
o$rodkowej i obwodowej. Celem pracy byto okreslenie, jak pompowanie mankietow
oscylometrycznych na nadgarstkach i/lub kostkach wptywa na $rednie cisnienie tetnicze
(MAP) i przeptyw krwi w kluczowych miejscach oraz, czy i jak do oceny skutkéw
hemodynamicznych niedroznosci (wywotanej napompowanym mankietem) mozna
wykorzysta¢ model propagacji fali tetna. Na sformutowany cel sktadajg sie dwa zadania
czastkowe:

e Rozszerzenie modelu propagacji fali tetna 0-1D, aby uwzgledni¢ wpltyw pompowania
mankietu na okreslone odcinki tetnic. Uzyskano to poprzez potgczenie sprezystych
rozszerzen tetnic z ich zapadnieciem przy ujemnych cisnieniach. Dla uproszczenia obliczen
i zachowania struktury oryginalnego modelu, rozszerzenie zastosowano jedynie do
segmentow tetnic pod mankietami. Model obejmuje okres po pompowaniu, tzn. procesy
pompowania nie byly uwzglednione, ale traktowane w modelowaniu jako stan
poczgtkowy.

e Przeprowadzenie badari symulacyjnych opracowanego modelu, ktére pozwolity na
okreslenie wptywu cinienia w mankiecie (dla réznych wartosci ci§nierl) na lokalne zmiany
hemodynamiczne, a tym samym na wglad (w warunkach symulowanych) w centralne i
obwodowe zaburzenia hemodynamiczne.

Analiza uzyskanych wynikéw badari symulacyjnych (identyfikacja kluczowych parametréw
uktadu CV wptywajgcych na odpowiedZ hemodynamiczng na niedroznoé¢ tetnic, wnioski z
symulacji uwzgledniajgcych zmiennos$¢ pomiedzy (wirtualnymi) pacjentami), potwierdzita
hipotezg H4 oraz data odpowiedzi na pytania badawcze H4Q1, H4Q2, H4Q3 i H4Q4.
Oryginalnym wynikiem autora jest rozszerzenie modelu propagacji fali tetna oraz
przeprowadzone badania symulacyjne, uzyskane wyniki oraz sformutowane wnioski



poszerzajgce wiedze nt. hemodynamicznych konsekwencji pompowania wielokoriczynowego
mankietu oscylometrycznego i dajace podstawe do przysztej walidacji eksperymentalnej w
warunkach klinicznych.

Do rozwigzania wszystkich 3 postawionych problemach badawczych, zostaty zastosowane
odpowiednie metody i techniki, zaréwno na etapie przyjetych zatozen, jak i stosowanych
procedur i algorytmow na etapie przetwarzania zarejestrowanych danych (testy statystyczne,
analiza korelacji, determinacji i wrazliwosci oraz metody optymalizacji (personalizacji)
modeli). W prawidtowy sposéb pod wzgledem metodologicznym przeprowadzono badania
eksperymentalne obejmujgce etap pozyskiwania rzeczywistych danych i sygnatow w
warunkach klinicznych, zapewniajgc nadzér wiasciwego personelu medycznego.

4.4. Czy autor wykazat umiejetnos¢ poprawnego przedstawienia uzyskanych wynikéw i ich
interpretacji (zwieztosé, jasnosé)?

Pod wzgledem redakcyjnym rozprawa doktorska zastuguje na bardzo wysoka ocene, co
podkreslono w punkcie 3 niniejszej recenzji.

Takze pod wzgledem poprawnosci przekazu informacyjnego praca nie budzi zastrzezen
(jezyk zwiezly, styl jasny), ktdry w znakomity sposdb zostat uzupetniony bardzo bogatg i
trafnie dobrang strong ilustracyjna.

4.5. Co wniosfa rozprawa do nauki i/lub techniki?

Rozprawa wniosta nastgpujgce wartosci dodane zaréwno do nauki, jak i do praktyki klinicznej:

1. Znaczacy wkiad w dyscypline inzynierii biomedycznej w obszarze modelowania
matematycznego ztozonych proceséw zachodzgcych w czesci tetniczej uktadu sercowo-
naczyniowego. Wkiad ten obejmuje zaproponowanie nowych jednowymiarowych modeli
propagacji fali tetna rozszerzajgcych strukture (zasieg) modelu oraz uzupetnionych o opis
zjawisk zachodzgcych w lewej komorze serca i w samych naczyniach, w celu wyznaczenia
spersonalizowanych  peiniejszych  charakterystyk uktadu sercowo-naczyniowego,
niemozliwych do bezposredniej nieinwazyjnej obserwacji. Obejmuje takie wstepng
walidacje modeli na danych symulowanych i rzeczywistych, pokazujgca trafnosc przyjetych
koncepciji i ich duzy potencjat aplikacyjny.

2. W dalszej perspektywie wktad do praktyki klinicznej poprzez wykorzystanie opracowanych
i wstepnie przebadanych modeli do wspomagania monitorowania funkcji uktadu CV w
warunkach intensywnego nadzoru (w przypadkach hemodializy i ciezkich uszkodzen
mozgu) oraz wspomagania dozowania lekéw wazopresyjnych i uwzgledniania wptywu
pomiaréw mankietowych cisnienia krwi na wyniki analiz hemodynamicznych.

4.6. Szczegbtowe uwagi merytoryczne i redakcyjne, ew. pi$miennictwo uzupetniajace.

Recenzowana praca, z uwagi na swojg ztozong strukture obejmujaca typowe rozdziaty, teksty
publikacji oraz liczne materiaty uzupetniajgce, jest dos¢ trudna w odbiorze. Powoduje to, ze
recenzent nie ma pewnosci, czy przedstawione dalej niejasnosci prezentacyjne sg istotnie
wynikiem braku odpowiedniej informacji, czy jej przeoczenia. Niezaleznie od przyczyny,
zauwazone niejasnosci i watpliwosci, mozna ujgé w nastepujace punkty:
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. Rzeczywisty ukiad CV, nawet ograniczony do lewej komory serca i wiekszych tetnic, jest
obiektem 3D. Z kolei jego model graficzny przedstawiany w pracy na licznych rysunkach,
jest uproszczony do struktury 2D. Wreszcie model podlegajacy identyfikacji (personalizacji)
i stuzagcy do analiz i weryfikacji hipotez badawczych jest modelem 1D uzupetnionym
wielkosciami OD. Takie znaczgce uproszczenie opisu rzeczywistosci jest podyktowane
koniecznoscig, gdyz analiza ilosSciowa modelu petnowymiarowego jest praktycznie
niemozliwa. W kontek$cie powyzszego spostrzezenia pojawiajg sie nastepujgce pytania:
(1) Czy s proby budowy modeli uktadu CV ponad 1D i czy ma to sens? (2) Czy w przypadku
tak znaczacej redukcji wymiarowosci nie powinno sie dotozy¢ wiekszych staran w
wyznaczaniu parametrow geometrycznych modelu, np. jako referencje przyjaé nie
mezczyzng opisanego tylko jedng cecha 0D (wzrost), ale scharakteryzowanego wiekszg
liczbg cech 0D, lub tez siegnac do opiséw przestrzennych (1D, 2D) petniej reprezentujgcych
rzeczywisty ksztatt 3D obiektu?; (3) Czy warto wzbogaci¢ asortyment geometrycznych cech
modelu 1D drzewa tetniczego (dtugos¢ segmentu, charakterystyki segmentu, jako
zwezajacej sie rury) o dalsze cechy, np. kat bifurkacji, ktéry ma wptyw na straty energii w
rozwidleniu naczyn?

Model 1D drzewa tetniczego jest modutowy. Z jakimi problemami wigzato sie rozszerzenie
modelu z 55 segmentéw do 71 segmentow? Czy nie jest to proste zadanie rozbudowy
modelu o kolejne kompartmenty, ktére komplikuje model jedynie pod wzgledem
ilosciowym (jesli model jest addytywny wzgledem liczby segmentdéw tetnic), ale nie
zwigksza ztozonosci pod wzgledem jakosciowym?

Modelowanie propagacji fali tetna oparte na koncepcji drzewa tetniczego prowadzi
niewatpliwie do ztozonego dynamicznego i hybrydowego modelu 0-1D. lle parametréw
liczy model {np. dia 55 segmentow), ile z nich pozostaje niezmienionych osobniczo i w jaki
sposob nadaje sie im wartosci, a ile z nich podlega zmianom osobniczym (np. przyjmujac
jako punkt odniesienia mezczyzne o wzroscie 175 cm), a ile z kolei wyznacza sie w
procedurze personalizacyjnej (optymalizacyjnej) z wykorzystaniem indywidualnych
pomiaréw?

. W zadaniach rozwigzanych w rozprawie, cho¢ postugiwano sie tym samym modelem
propagacji fali tetna opartym na modelu 0-1D drzewa tetniczego, wykorzystywano rézne
procedury optymalizacyjne (metoda rojowa+gradientowa i metoda Levenberga-
Marquardta), personalizowano réing liczbe parametréow (4 i 5) oraz stosowano rézne
metody do badania charakteru zwigzku miedzy zmiennymi ilosSciowymi (analiza korelacji i
determinacji). Czy ta réznorodnos$¢ ma uzasadnienie, czy jest kwestig przypadku?

. Prognoza dozowania lekow wazopresyjnych (dawke zwiekszyé/zmniejszy¢/pozostawié bez
zmian) jest problemem klasyfikacji, w ktérym przyjeto dwie klasy. Z czego wynika taki
wybor, bo w sposéb naturalny nasuwajg sie trzy klasy? Wskazniki jakosci klasyfikacji
(balanced accuracy) nie sg zbyt imponujace, dlatego recenzent proponuje pogtebic ten
problem np. poprzez zmiane modeli klasyfikatoréw lub/i struktury klasyfikatora. Moze
warto takze zastosowac podejscie wiasciwe dia problemdw niezbalansowanych.

. Czy w symulacjach prowadzonych dla zadania 3 symulowano takze proces personalizacji
(optymalizacji) modeli, czy tez wartosci parametrow modeli przyjeto arbitralnie?
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5. Konkluzja recenzji — ocena koricowa

Reasumujgc stwierdzam, iz Pan mgr Kamil Wotos wykazat sie duzg wiedzg z zakresu procesow
i zjawisk zachodzgcych w uktadzie sercowo-naczyniowym, w szczegélnosci propagacji fali tetna
oraz niekorzystnego wptywu na ukfad CV przewlekiej niewydolnosci nerek wraz z procesem
hemodializy oraz ciezkiego urazowego uszkodzenia mozgu. Dokitorant wykazat sie takie
opanowaniem i wtasciwym postugiwaniem sie warsztatem badawczym, a w szczegdlnosci
zaawansowanymi metodami budowy modeli matematycznych oraz technikami badan
eksperymentalnych (symulacyjnych i na danych rzeczywistych).

Przedstawiona praca zawiera poprawnie sformutowane i rozwigzane 3 problemy
badawcze oraz stanowi istotny wkiad w dyscypline inzynierii biomedycznej w obszarze
matematycznego modelowania dynamicznych proceséw zachodzacych w organizmach
2ywych. Zawarte w niej rezultaty obejmujgce opracowanie (rozszerzenie, uzupetnienie)
zestawu hybrydowych (0-1D) modeli zwigzanych z przeptywem tetniczym uktadu sercowo-
naczyniowego pacjentéw z CKD lub sTBI oraz modeli lewej komory serca, dozowania lekow
wazoprezyjnych i modeli zwigzanych z oscylometrycznym pomiarem cisnienia krwi, a takze
przeprowadzenie analizy wrazliwosci zaproponowanych modeli oraz wykonanie badan
symulacyjnych i analiz poréwnawczych na danych rzeczywistych, sg oryginalne i zostaty
przedstawione na wysokim poziomie matematycznego opisu. Uwazam, ze praca doktorska
Pana mgra Kamila Wotosa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a tym
samym spetnia wymogi Art.187 pkt. 2 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyziszym i nauce.
Whioskuje o dopuszczenie Pana mgr. Kamila WOLOSA do publicznej obrony.

Dodatkowo, z uwagi na:

1. wyjatkowo kompleksowe podejscie do rozwigzywanych problemdw, w ktdrym poprzez
zgtebienie wiedzy medycznej w zakresie proceséw zachodzacych w ukiadzie CV pod katem
{(pato)fizjologii i wptywu na te procesy przewlektych chordb nefrologicznych wymagajacych
hemodializy oraz ciezkich urazowych uszkodzen mdzgu, opracowany zostat zestaw
zaawansowanych hybrydowych modeli, ktére pozwalaja na podstawie bezinwazyjnej
rejestracji propagacji fali tetna — po personalizacji modeli — oszacowac wielkosci trudno
mierzalne, istotne dla oceny stanu (funkcji) uktadu CV, a takze prognozowac poprawnos¢
zastosowanych terapii;

2. przeprowadzenie systematycznych, bogatych i réznorodnych badar eksperymentalnych na
danych rzeczywistych obejmujacych znaczne grupy pacjentéw poddanych hospitalizacii,
ktérych wyniki pozwolity na personalizacje (optymalizacje) modeli i ich analize poréwnawczg
oraz weryfikacje doswiadczalng;

3. bardzo wysoki poziom redakcyjno-edytorski rozprawy;

4. opublikowanie wynikow rozprawy w 4 pracach, w tym w 4 artykutach w czasopismach z listy
JCR o facznym IF=12,4 (w trzech pracach Doktorant jest pierwszym autorem i — zgodnie z
oSwiadczeniami wspétautoréow — odgrywat w ich powstaniu role dominujgcg);

whnioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej Pana mgr. Kamila Wotosa.
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