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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani Nedy Mogharari zatytutlowane;:
“Diffuse correlation spectroscopy for tissue blood flow assessment:
methodological advancements and MRI based validation”

Uwagi ogolne

Formalng podstawg prawng sporzadzenia recenzji jest moje powolanie przez Rade Nau-
kowga Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej Polskiej Akademii Nauk im. Macieja
Natecza, na posiedzeniu w dniu 23 czerwca 2026 r., na recenzenta rozprawy doktorskiej Pani
Nedy Mogharari zatytutowanej “Diffuse correlation spectroscopy for tissue blood flow assess-
ment: methodological advancements and MRI based validation”. Dokumentacj¢ zwigzang z re-
cenzja otrzymatem droga elektroniczng 7 lipca 2026 r. (drukowang wersj¢ rozprawy doktorskiej
otrzymalem 13 lipca 2026 r.). Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. inz. Adam Liebert, a pro-
motorem pomocniczym dr Michal Kasprzyk.

Rozprawa jest napisana w jezyku angielskim. Sktada si¢ z czterech numerowanych rozdzia-
tow, poprzedzonych spisem tresci, streszczeniami w jezyku polskim i angielskim, wykazem
publikacji Autorki oraz wykazami akronimow i rysunkéw, a zakonczonych bibliografiag. Roz-
prawa liczy tacznie 158 stron.

Przedmiot rozprawy

Rozprawa doktorska Pani Nedy Mogharari dotyczy oceny zmian mikrokrazenia krwi z wy-
korzystaniem dyfuzyjnej spektroskopii korelacyjnej (DCS — ang. diffuse correlation spectro-
scopy), stosujacej zarowno technike fali ciggltej (cw-DCS — ang. continuous DCS), jak 1 tech-
nike czasowo-rozdzielczg (td-DCS — ang. time-domain DCS).

Charakter rozprawy

Rozprawa ma charakter teoretyczno-doswiadczalny. Wiedze teoretyczng wykorzystano do
analizy propagacji krotkich impulsow laserowych w tkance w celu zbadania, jak przeptyw krwi
na réznych gteboko$ciach wpltywa na czasowg funkcje autokorelacji ggstosci mocy promienio-
wania optycznego rejestrowanego na powierzchni tkanki, odzwierciedlajaca fluktuacje tej ge-
stosci w obrazie plamkowym (ang. speckle pattern) wywotane tym przeplywem. Autokorelacj¢
te definiuje si¢ jako funkcj¢ czasu opdznienia miedzy chwila, w ktorej impuls wnika do tkanki,
a chwila, w ktorej fotony pojawiajg si¢ na powierzchni tkanki w okreslonej odleglosci. Wiedza
ta jest nastgpnie wykorzystywana w analizie danych pomiarowych uzyskanych podczas ekspe-
rymentéw majacych na celu monitorowanie zmian przeptywu krwi zachodzacych w glebszych
warstwach tkanek.



Problem badawczy, cele i hipotezy

We wprowadzeniu, stanowigcym pierwszy rozdziat rozprawy, krétko przedstawiono zna-
czenie przeplywu krwi w organizmie czlowieka, w tym mozgowego przeptywu krwi (CBF —
ang. cerebral blood flow), oraz wymieniono metody jego monitorowania. Jedng z takich metod
jest przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska (TCD — ang. transcranial Doppler ultraso-
und), szeroko stosowana klinicznie do pomiaru przeptywu krwi w duzych naczyniach moézgo-
wych. Do pomiaru przeplywu w powierzchownych warstwach tkanek mozna réwniez stosowac
laserowg przeptywometri¢ dopplerowska (LDF — ang. laser Doppler flowmetry). Pozytonowa
tomografia emisyjna (PET — ang. positron emission tomography) jest uznawana za metodg re-
ferencyjng (ztoty standard), wymaga jednak dozylnego podania znacznika radioaktywnego.
Mozliwe jest rowniez zastosowanie rezonansu magnetycznego (MRI — ang. magnetic reso-
nance imaging), ktory zapewnia wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenng obrazowania perfuzji.
Technika ta charakteryzuje si¢ jednak stosunkowo niska rozdzielczo$cig czasowq i niskim sto-
sunkiem sygnatu do szumu. Doktorantka zwraca rowniez uwage, ze zarowno systemy PET, jak
1 MRI sa drogie, duze i wymagaja przewozenia pacjentéw do wyspecjalizowanych osrodkow.

Doktorantka zauwaza ponadto, ze pelny potencjal metod optycznych do nieinwazyjnego
monitorowania przeptywu krwi, mimo ich dlugiej historii badan, nie zostal jeszcze w pelni wy-
korzystany. Szczegolnie obiecujgca metoda jest optyczna spektroskopia dyfuzyjna (DOS — ang.
diffuse optical spectroscopy), a zwlaszcza jej odmiana jaka jest dyfuzyjna spektroskopia kore-
lacyjna DCS, poniewaz jest ona nieinwazyjna i moze by¢ realizowana w przenosnych, stosun-
kowo niedrogich systemach nadajacych si¢ do stosowania przy 16zku pacjenta. Metoda DCS
moze wykorzystywac zarowno technike fali ciggtej (cw-DCS), jak i technik¢ czasowo-rozdziel-
cza (td-DCS). Chociaz metoda ta jest dobrze ugruntowana, Doktorantka wskazata kilka istot-
nych luk badawczych i problemow:

1) Przy duzych odlegtosciach zrodto—detektor (SDS — ang. Source—Detector Separation)

td-DCS zwigksza czulo$¢ pomiaru, umozliwiajac monitorowanie zmian przeptywu krwi
w glebszych warstwach tkanek. Jej praktyczne zastosowanie jest jednak ograniczone.
Systemy DCS wykorzystuja §wiattowody jednomodowe o matej aperturze numerycznej
i $rednicy rdzenia rzedu mikrometrow. W rezultacie wydajno$¢ zbierania fotonow
znacznie maleje przy wigkszych warto$ciach SDS, co utrudnia monitorowanie prze-
ptywu krwi.

2) Chociaz w wielu symulacjach poréwnywano cw-DCS 1 td-DCS w monitorowaniu mo-
zgowego przeptywu krwi, brakuje badan poréwnujacych te techniki w monitorowaniu
odpowiedzi hemodynamicznych mozgu. Ponadto nie przeprowadzono dotychczas ba-
dan oceniajacych skutecznos¢ td-DCS w monitorowaniu odpowiedzi hemodynamicz-
nych mozgu w porownaniu z PET, czyli technika referencyjng 1 ztotym standardem.

3) Wskaznik przeptywu krwi (BFI — ang. blood flow index) mierzony za pomoca cw-DCS
zostat zweryfikowany w licznych badaniach. Brakuje jednak badan dotyczacych wyko-
rzystania cw-DCS jako techniki oceny zmian mikrokrazenia krwi mierzonych innymi
metodami.

W celu przezwycigzenia powyzszych ograniczen i rozwigzania zidentyfikowanych luk ba-

dawczych sformutowano nastepujace cele:

1) poréwnanie dziatania td-DCS dla mniejszych i wickszych wartosci SDS w celu oceny
wplywu SDS na monitorowanie zmian przemieszczenia rozpraszaczy 1 krwinek czer-
wonych w powierzchownych i glgbszych warstwach fantomow oraz tkanek ludzkich;

2) okreslenie korelacji miedzy odpowiedzia hemodynamiczng w glowie cztowieka mie-
rzong za pomocg cw-DCS 1 td-DCS a odpowiedzig mierzong technika BOLD-MRI (ang.
blood oxygen level-dependent MRI) podczas préb oddechowych obejmujacych wstrzy-
manie oddechu i hiperwentylacje, wykonywanych przez zdrowych ochotnikow;



3) okreslenie korelacji miedzy ruchem zwigzanym z perfuzja wewnatrznaczyniowa, mie-
rzonym za pomocg [VIM-MRI (ang. intravoxel incoherent motion MRI), a BFI mierzo-
nym za pomocg DCS.

Doktorantka sformutowata dwie hipotezy:

1) ,,Zwi¢kszenie odleglosci Zrodlo—detektor poprawia czulo$¢ DCS w dziedzinie czasu
na zmiany przeplywu krwi wystepujace w glebszych warstwach tkanek.”

2) ,,Odpowiedzi hemodynamiczne mierzone technika DCS dobrze koreluja z odpo-
wiedziami mierzonymi technikami opartymi na MRI, co pozwala na wykorzysta-
nie DCS jako optycznego narzedzia do oceny zmian mikrokrazenia krwi.”

Hipotezy sformutowano w sposob jasny i jednoznaczny.

Rozwigzanie problemu badawczego

Doktorantka przedstawia szczegdtowy opis metody zastosowanej do rozwigzania problemu
w rozdziale 2, w ktoérym kolejno, w oddzielnych podrozdziatach, opisano: (i) metod¢ matema-
tyczng wykorzystang do analizy propagacji kréotkich impulsow laserowych w tkance, (ii) uktad
pomiarowy, (iii) akwizycje danych, (iv) badane obiekty oraz (v) metody analizy danych. Ana-
lize wynikéw eksperymentalnych, potwierdzajacych hipotezy, przedstawiono w rozdziale 3.

W celu analizy propagacji krotkich impulséw laserowych w tkance Doktorantka zastoso-
wala czasowo-zalezne rownanie dyfuzji fotonéw oraz warunki jego stosowalnosci (podrozdziat
2.1). Dla warto$ci SDS znacznie wigkszych od odwrotno$ci zredukowanego wspotczynnika
rozpraszania rOwnanie to w sposob wystarczajagco dobry opisuje rozktad gestosci strumienia
(ang. fluence rate) w okreslonej chwili i potozeniu dyfuzyjnych fotonéw w izotropowych, silnie
rozpraszajacych osrodkach. Znane jest rozwigzanie analityczne dla nieskonczonego os$rodka
jednorodnego, w ktorym zrédlo promieniowania znajduje si¢ wewnatrz osrodka. W wypadku
tkanki, przy zatozeniu jej izotropowosci 1 silnego rozpraszania, geometria odpowiada o$rod-
kowi pédinieskonczonemu, w ktorym zrodto promieniowania i detektor znajduja si¢ na po-
wierzchni. W tej geometrii pojawia si¢ kilka dodatkowych probleméw zwigzanych z zastoso-
waniem réwnania dyfuzji i wynikajacych z niego warunkéw brzegowych: rownanie dyfuzji nie
moze by¢ stosowane do opisu propagacji w osrodku nierozpraszajacym (traci waznos¢, ponie-
waz wspotczynnik dyfuzji dazy do nieskonczonosci), a odbicie Fresnela wystegpuje i zalezy od
wspotczynnikow zatamania sgsiadujacych osrodkow, kata padania na granice oraz polaryzacji,
z ktérych zadna z tych wielkos$ci nie jest uwzgledniana w réwnaniu dyfuzji. Jezeli zroédto pro-
mieniowania znajduje si¢ na powierzchni granicznej, znana jest analityczna zalezno$¢ opisujaca
gestos$¢ strumienia fotondw dyfuzyjnych na granicy, ktérg Doktorantka podata na podstawie
literatury.

Korzystajac z bezptatnego, niekomercyjnego programu NIRFAST, dostepnego bezptatnie
w Internecie 1 opartego na modelu dyfuzyjnym propagacji promieniowania optycznego, Dok-
torantka przedstawita obliczenia rozktadu gestosci strumienia fotondw na powierzchni tkanki
w funkcji czasu dla réznych odlegtosci od zrdodia, dla impulséw promieniowania optycznego
o szerokos$ci 100 ps. Obliczenia wykonano dla ré6znych parametrow optycznych tkanki, w tym
réznych wspotczynnikdéw absorpcji ua 1 zredukowanych wspotczynnikéw rozpraszania u's.

Do analizy fluktuacji natezenia promieniowania optycznego w obrazie plamkowym na po-
wierzchni tkanki, powodowanych ruchem rozpraszaczy, w rozprawie wykorzystano zaleznos¢
Siegerta, ktora wigze funkcj¢ autokorelacji natezenia (funkcje autokorelacji natezenia plamko-
wego) g2 ze wspotczynnikiem koherencji (wspotczynnikiem kontrastu plamkowego) S oraz
funkcja autokorelacji pola elektrycznego g1, zalezng od efektywnego wspotczynnika dyfuzji
poruszajacych si¢ rozpraszaczy.

W podrozdziale 2.2 opisano hybrydowy optyczny system pomiarowy DCS umozliwiajacy
wykorzystanie zarowno cw-DCS, jak 1 td-DCS. System wykorzystuje pikosekundowy impul-
sowy laser potprzewodnikowy (VisIR-765-HP ,,STED”, PicoQuant GmbH, Niemcy), generu-
jacy impulsy o czasie trwania 560 ps z czestotliwosciag 80 MHz, o dlugosci fali 765 nm



i dlugosci drogi koherencji okoto 3,5 cm, a takze pétprzewodnikowy laser fali cigglej (DL785-
100-S, CrystaLaser, USA) o dlugosci fali 785 nm 1 dtugos$ci drogi koherencji wigkszej niz 10 m.
Natezenie promieniowania mierzono za pomocg czterech fotodiod lawinowych pracujacych
w trybie zliczania pojedynczych fotonéw (PDM, Micro Photon Devices, PicoQuant, Niemcy).
Sygnaty z detektorow byly doprowadzane do uktadu zliczania pojedynczych fotonow (SPC-
150, Becker & Hickl, Niemcy) o rozdzielczosci czasowej 3,05 ps, zsynchronizowanego z ukta-
dem wyzwalania impulséw laserowych. Promieniowanie optyczne doprowadzano ze zrodet do
badanego obiektu za pomocg $wiattowodoéw wielomodowych o $rednicy rdzenia 600 pm i aper-
turze numerycznej 0,39. Ze wzgledow bezpieczenstwa, aby nie przekroczy¢ dopuszczalnej
maksymalnej $redniej gestosci mocy promieniowania optycznego dla skéry wynoszacej
2,7 mW/mm? (dla dhugosci fali 760 nm), srednice wigzki dla lasera impulsowego zwiekszono
do 11 mm za pomoca ekspandera wigzki, uzyskujac 1,9 mW/mm? przy sredniej mocy lasera
256 mW oraz gestosci mocy 0,6 mW/mm? dla drugiego ustawienia.

W badaniach poréwnawczych odpowiedzi hemodynamicznych mierzonych za pomoca
DCS i metod opartych na rezonansie magnetycznym wykorzystano skaner rezonansu magne-
tycznego (GE MRI Discovery MR750w 3.0T, GE Healthcare, USA). System MRI pracowat
z wykorzystaniem dwoch technik obrazowania funkcjonalnego, BOLD i IVIM, umozliwiaja-
cych odpowiednio ocene¢ utlenowania oraz perfuzji 1 dyfuzji.

Aby oceni¢ zdolnos$ci td-DCS do wykrywania ruchu rozpraszaczy w tkance, skonstruowano
dwa jednorodne fantomy jednowarstwowe i trzy fantomy dwuwarstwowe do wykrywania ru-
chu rozpraszaczy w tkankach powierzchownych i glebokich, przy czym grubosci pierwszej
warstwy wynosity 0,5 cm, 1 cm i 1,5 cm, co odpowiadato roznym grubosciom skory i1 czaszki
osoby dorostej. Fantomy sktadaly si¢ z cieczy o odpowiednio dobranych parametrach optycz-
nych, zblizonych do parametréw tkanek, umieszczonych w czarnych pojemnikach z tworzywa
ABS wykonanych metodg druku 3D. W fantomach dwuwarstwowych warstwy byly oddzielone
cienka, przezroczysta folig mylarowa o grubosci 23 um. Ciecze stanowigce fantomy tkankowe
byly mieszaninami wody destylowanej i emulsji zawierajacej oleiste krople o $rednicy okoto
0,5 um (SMOFlipid, Fresenius Kabi, Polska). Ich wspotczynnik absorpcji wynosit 0,003 mm™,
a zredukowany wspotczynnik rozpraszania 1 mm™. W fantomach dwuwarstwowych ciecz
uzyta jako fantom gornej warstwy zawierata rowniez 40% glicerolu, ktérego zadaniem byto
zwigkszenie lepko$ci, a tym samym zmniejszenie ruchliwo$ci rozpraszaczy wskutek ruchow
Browna. T¢ samg ciecz zastosowano w jednym fantomie jednowarstwowym, drugi nie zawierat
glicerolu.

W celu poréwnania parametréw mierzonych za pomocg IVIM-MRI ze wskaznikiem prze-
pltywu mierzonym za pomocg cw-DCS w monitorowaniu przemieszczenia czasteczek wody
1 rozpraszaczy w kontrolowanym osrodku skonstruowano dodatkowy fantom o takich samych
parametrach optycznych jak poprzednie fantomy, lecz o innej strukturze. Przezroczyste rurki
silikonowe o §rednicy 1 mm, symulujace naczynia krwiono$ne, umieszczono w trzech rzgdach
na glebokosciach 0,5 cm, 1 cm i 1,5 cm od gornej powierzchni fantomu zelowego z agaru za-
wierajacego te samg emulsje co wczesniej. Odlegtos¢ miedzy sasiednimi rurkami w kazdym
rzgdzie wynosita 1 cm. Przez rurki pompowano ptyn imitujacy krew, przygotowany z wody
destylowanej i tej samej emulsji SMOFlipid uzytej w poprzednich fantomach, reprezentujacej
krwinki czerwone.

Oproécz badan fantomowych wykonanych z wykorzystaniem hybrydowego optycznego sys-
temu pomiarowego DCS przeprowadzono réwniez badania in vivo na zdrowych dorostych
ochotnikach obu plci z uzyciem tego samego systemu. W czeséci badan system MRI byt wyko-
rzystywany jednocze$nie. Badania obejmowaty:

(1) protokot pomiardw in vivo poréwnujacy dziatanie td-DCS dla mniejszych 1 wigk-
szych wartosci SDS, w ktorym przeptyw krwi mierzono przed uciskiem i po jego
zwolnieniu z uzyciem mankietu uciskowego na przedramionach lewej i prawej reki
(w pomiarach uczestniczyly trzy kobiety i jeden m¢zczyzna, Sredni wiek 32 lata);



(i1))  protokot pomiaréw in vivo oceniajacy korelacje odpowiedzi hemodynamicznych
mierzonych za pomoca DCS 1 BOLD-MRI, w ktorym mézgowy przeptyw krwi mie-
rzono podczas wstrzymania oddechu (BH — ang. Breath Hold) lub hiperwentylacji
(HV — ang. hyperventilation) (w pomiarach uczestniczyly cztery kobiety i dwdch
mezczyzn, sredni wiek 36 lat) oraz podczas manewru Valsalvy (w pomiarach
uczestniczyly czterech sposrod wyzej wymienionych uczestnikow), w pozycji sie-
dzacej;

(ii1)  protokot pomiardw in vivo do pordownawczej oceny IVIM-MRI i DCS w pomiarach
perfuzji lub przeptywu krwi, w ktérym odpowiedzi hemodynamiczne mozgu mie-
rzono podczas wstrzymania oddechu lub hiperwentylacji (osiem kobiet i o$miu
mezczyzn, Sredni wiek 37 lat) w pozycji lezace;.

Analize¢ danych opisano w podrozdziale 2.5. Dane uzyskane z hybrydowego optycznego
systemu pomiarowego DCS umozliwiajg wyznaczenie zarowno wybranych parametréw op-
tycznych fantomow lub tkanek, jak 1 parametrow zwigzanych z ruchem rozpraszaczy. Wspot-
czynnik absorpcji oraz zredukowany wspolczynnik rozpraszania mierzonego fantomu lub
tkanki mozna wyznaczy¢ poprzez analiz¢ momentow statystycznych wykrywanych fotonow,
wykorzystujac moment pierwszego rzedu (Sredni czas przelotu fotoné6w) i moment drugiego
rzedu (wariancj¢ czasu przelotu fotonow). Chociaz wiasciwosci optyczne tkanek moga nie-
znacznie zmieniac si¢ podczas prob oddechowych i testow okluzji, zmiany o matej amplitudzie
maja minimalny wptyw na odzyskiwang wartos$¢ iloczynu wspoétczynnika dyfuzji i udziatu po-
ruszajacych sie rozpraszaczy w catkowitej liczbie rozpraszaczy a, a w konsekwencji na wskaz-
nik przeptywu krwi (BFI). Dlatego Doktorantka nie wyznaczata rozkltadow wspotczynnika ab-
sorpcji i zredukowanego wspotczynnika rozpraszania (wspotczynniki te byty jednorodne w fan-
tomach) — w obliczeniach BFI przyjmowano state wartosci ua i u's.

Gdy roznice migdzy dhugosciami drog przebytych przez poszczegdlne fotony w mierzonym
obiekcie sg krotsze od dlugosci koherencji, w obiekcie zawierajagcym poruszajace si¢ rozpra-
szacze obserwuje si¢ fluktuacje liczby wykrywanych fotondw migdzy kolejnymi pomiarami,
ktoére moga by¢ znacznie wigksze niz w obiektach ze stacjonarnymi rozpraszaczami. Wynika
to z fluktuacji plamkowych powodowanych ruchem rozpraszaczy. Roznice te s3 najmniejsze
przy najkrdotszym czasie migdzy pomiarami 7, gdy zmiany potozenia plamek (ang. speckles) sa
mate — wspdtczynnik korelacji g1 jest wowczas bliski 1. Zwigkszanie czasu opoznienia mig¢dzy
impulsami powyzej okoto 107°-10-% s powoduje (wskutek zmian potozenia plamek) spadek gi
do wartos$ci bliskiej 0, ktore osigga przy czasie opdznienia okoto 10°3—~1072 s. Szybsze zmniej-
szanie g1 wystepuje przy wigkszych predkosciach fluktuacji plamkowych, co wykorzystano do
oszacowania BFI za pomoca cw-DCS.

Zastosowanie krotkich impulsow laserowych w systemie umozliwia pomiar rozktadu czasu
przelotu fotonow s miedzy zrodtem a detektorem. Szybkie detektory umozliwiaja pomiar
liczby fotonéw od chwili wygenerowania impulsu laserowego do okreslonego opdznienia lub
w przedziale ograniczonym dwoma okreslonymi opdznieniami (definiujacymi czas opdznienia
1 czas bramkowania). W rozprawie zdefiniowano wczesne i pézne bramki czasowe o jednako-
wych czasach bramkowania réwnych FWHM/2 rozktadu czasu przelotu fotonow w miejscu
detekcji, gdzie FWHM (z ang. Full Width at Half Maximum) oznacza szeroko$¢ rozktadu ge-
stosci mocy w potowie jego wartosci maksymalnej. Wczesna bramka czasowa rozpoczyna si¢
w chwili s odpowiadajacej maksimum rozktadu czasu przelotu pomniejszonemu o FWHM/2,
natomiast p6zna bramka rozpoczyna si¢ w chwili # odpowiadajacej maksimum rozktadu. Za-
stosowanie bramek wczesnej i pdznej umozliwia pomiar fotondw, ktore przebyly krotsze lub
dtuzsze drogi przez obiekt, na przyktad udzial fotondéw o krotszych drogach propagacji reje-
strowanych w przedziale wczesnej bramki bgdzie znacznie wigkszy dla gérnej warstwy fan-
tomu dwuwarstwowego lub dla tkanek bardziej powierzchownych niz dla fotonow propaguja-
cych glebie;j.

Jednym z problemoéw wystepujacych zardowno w pomiarach cw-DCS, jak i td-DCS, na ktéry
zwraca uwage Doktorantka, jest wybor czasu pomiaru. Im dluzszy jest ten czas, tym wyzszy



jest stosunek sygnatu do szumu, jednak jego zwigkszanie zmniejsza rozdzielczo$¢ czasowa po-
miaréw dynamiki przeptywu krwi. Doktorantka wybrata czas pomiaru wynoszacy 2 s dla td-
DCS i1 s dla cw-DCS.

Aby uzyska¢ optymalne dzialanie systemu td-DCS, dla kazdej wartosci SDS nalezy wyzna-
czy¢ optymalne przedziaty bramkowania czasowego, umozliwiajace odzyskanie wartosci oDy
(iloczynu udziatlu o poruszajacych si¢ rozpraszaczy w catkowitej liczbie rozpraszaczy i wspot-
czynnika dyfuzji Dy poruszajacych si¢ rozpraszaczy) dla rozpraszaczy znajdujacych si¢ w po-
wierzchownych i gltgbszych warstwach fantoméw dwuwarstwowych. W tym celu zdefiniowano
wskazniki oparte na zmierzonych wartosciach wspotczynnika koherencji 1 aDv. Wspotczyn-
nik zmiennosci f (CVp(t, ts)) zdefiniowano jako stosunek odchylenia standardowego do war-
tosci $redniej S, obliczony dla danego czasu ¢ i czasu przelotu fotonu . Inny wskaznik oparty
na f, stosunek kontrastu do szumu CNRJ(z, £s), zdefiniowano jako zmierzong warto$¢ ga(t, 7)
odniesiong do jej odchylenia standardowego dla krotkich (z — 0) i dlugich (z — o) czaséw
migdzy pomiarami. Dla odzyskiwanych warto$ci aDb analogicznie zdefiniowano wspotczynnik
zmienno$ci CVaDu(t, ts) 1 stosunek kontrastu do szumu CNRaDw(¢, ).

W celu zbadania, w jaki sposéb odlegtos$¢ zrodto—detektor (SDS) poprawia czutos¢ td-DCS
w monitorowaniu zmian przeptywu krwi w glebszych warstwach tkanek, Doktorantka zdefi-
niowata wskazniki czutosci S dla wartosci SDS wynoszacych 1,5 cm, 2 cm 1 2,5 cm podczas
odzyskiwania aDy dla rozpraszaczy znajdujacych si¢ w warstwach powierzchownych i gleb-
szych. Wskazniki te obliczono niezaleznie dla wczesnej 1 pdznej bramki czasowej na podstawie
pomiaréw aDu(t, ts) dla fantoméw dwuwarstwowych oraz fantoméw jednowarstwowych bez
glicerolu i z glicerolem. W celu poréwnania zdolnosci cw-DCS 1 td-DCS do oceny aDy dla
rozpraszaczy w plytszych i glebszych warstwach fantomu dwuwarstwowego zdefiniowano
znormalizowang warto$¢ aDy wyrazong w procentach, opartg na aDv, aDy™ (warto$ci oDy dla
warstwy bez glicerolu) oraz aDy"°% (wartoéci aDbv dla warstwy zawierajacej glicerol, ktory
zwigkszatl lepko$¢, a tym samym zmniejszat ruchliwo$¢ poruszajacych sie rozpraszaczy).

Wyniki uzyskane w badaniach na fantomach z wykorzystaniem hybrydowego optycznego
systemu pomiarowego DCS oraz w badaniach in vivo zdrowych ochotnikéw z wykorzystaniem
tego systemu i systemu MRI pracujacego z technikami obrazowania funkcjonalnego BOLD lub
IVIM przedstawiono w rozdziale 3. W pierwszej kolejnosci przedstawiono wyniki dotyczace
dziatania systemu td-DCS w funkcji odlegtosci zrodto—detektor (SDS). Badania przeprowa-
dzono na fantomach oraz in vivo w celu monitorowania zmian przeptywu krwi podczas testow
okluzji migéni przedramienia oraz w mozgu podczas prob oddechowych. Dla fantomoéw zmie-
rzono wspotczynnik koherencji f w funkcji czasu ¢ 1 czasu przelotu fotonu # (f(z, ts), wspot-
czynnik zmiennosci f (CVp(¢, ts)) oraz odpowiadajace im stosunki kontrastu do szumu
CNRJ(¢, ) dla trzech wartos$ci SDS (1,5 cm, 2 cm 1 2,5 cm), a nastgpnie odzyskano aDy(¢, ts),
CVaDu(t, ts) i CNRaDw(¢, ts). Wyniki badan na fantomach wskazuja, ze chociaz zwigkszenie
SDS zmniejszylo f(¢, ts), to zwigkszyto prawdopodobienstwo wykrycia fotonéw o dhuzszych
drogach, pochodzacych z glebszej warstwy, zwickszajac tym samym CNRaDw(¢, fs).

W badaniach in vivo nie byto mozliwe zmienienie przeptywu krwi tylko w jednej warstwie
na precyzyjnie okreslonej gltgbokosci, jak byto to mozliwe w wypadku fantomow. Podczas te-
stow okluzji mig$ni przedramienia przeptyw krwi zmieniat si¢ zard6wno w skorze, jak 1 w glebiej
potozonych migsniach. Wzgledne wskazniki przeptywu krwi (rBFI) przed uciskiem i po jego
zwolnieniu dla wczesnej 1 p6znej bramki niewiele si¢ od siebie roznity niezaleznie od SDS.
Roznice byly jednak duze po reaktywnym przekrwieniu po okluzji (PORH — ang. Post-Occlu-
sive Reactive Hyperemia). Dla wczesnej bramki szczyt rBFI podczas PORH byl znacznie wyz-
szy niz dla p6znej bramki. Wielko$¢ zmian rBFI w tych szczytach zalezata od SDS. Szczyt
PORH dla wigkszych wartosci SDS (2 cm 12,5 cm) byl silniejszy i statystycznie bardziej istotny
niz szczyt dla mniejszego SDS wynoszacego 1,5 cm, co moze wynikac z silniejszej odpowiedzi
pochodzacej z glgbszej warstwy, tj. mig$nia.



W celu poréwnania skutecznosci td-DCS przy krétszych (1,5 cm) i dluzszych (2 cm
12,5 cm) warto$ciach SDS w monitorowaniu zmian CBF wykonywano u zdrowych dorostych
ochotnikéw proby oddechowe obejmujace BH 1 HV oraz manewr Valsalvy. Podczas BH 1 HV
przeplyw krwi zmienia si¢ zarowno w skorze, jak i w glebszej warstwie, tj. w mozgu. Dlatego
dla wszystkich wartosci SDS mozna obserwowac¢ wzrost odpowiedzi na BH 1 spadek odpowie-
dzi na HV w rBFL. Przy krotszych i1 dluzszych warto$ciach SDS obserwowane zaburzenia od-
dechowe majg najprawdopodobniej rozne nasilenie w warstwach zewnatrzmoézgowych 1 §rdd-
moézgowych, co prowadzi do r6znej amplitudy zmian rBFI przy krotszych i1 dluzszych warto-
$ciach SDS.

Niestety, w kazdym wypadku wykrywany sygnatl jest zdominowany przez przeptyw w war-
stwie powierzchownej, ktora ma duza warto$¢ aDv. W konsekwencji rBFI obliczany dla foto-
noéw w obu oknach czasowych, dla wszystkich warto$ci SDS, jest silnie zalezny od zmian po-
wierzchownego przeptywu krwi. Chociaz zwigkszanie SDS umozliwia zmniejszenie wplywu
zmian aDby w warstwie powierzchownej i w wigkszym stopniu wykrywanie zmian oDy w war-
stwie glebszej, przy SDS wynoszacym 2,5 cm sygnat jest juz wystarczajaco staby, aby pojawit
si¢ znaczny szum w wyznaczanym BFI.

Sytuacja jest inna w wypadku przeptywu krwi w skérze i mézgu podczas manewru Valsa-
lvy, poniewaz przeplyw krwi i1 objetos¢ krwi w tych tkankach zmieniajg si¢ odmiennie w ko-
lejnych fazach manewru. W szczegdlnosci predkos¢ przepltywu krwi w tetnicy srodkowej mo-
zgu (MCA — ang. middle cerebral artery) ulega wyraznym zmianom w poszczeg6lnych fazach:
poczatkowo wzrasta podczas parcia (wymuszonego wydechu przy zamknietej gtosni), nastep-
nie maleje, a krotko po zwolnieniu parcia najpierw dalej si¢ zmniejsza, po czym po kréotkim
czasie wzrasta znacznie powyzej warto$ci wyjsciowej, a nastepnie ostatecznie wraca do warto-
sci wyjsciowej. W odpowiedzi na manewr Valsalvy oczekuje si¢, ze rBFI poczatkowo wzro-
$nie, nastepnie bedzie stale male¢ podczas manewru Valsalvy, a w fazie zwolnienia szybko
powroci do wartosci wyjsciowej lub przekroczy ja. Takie tendencje rBFI zaobserwowata Dok-
torantka. Byly one bardziej wyrazne przy SDS wynoszacym 2,5 cm i1 znacznie mniej wyrazne
przy 1,5 cm, gdzie zmiany powierzchownego (skornego) przeptywu krwi wywieraja dominu-
jacy wptyw na liczbe wykrywanych fotonow.

Wyniki uzyskane z wykorzystaniem fantomu dwuwarstwowego, wraz z oszacowaniami
zmian przeptywu krwi w mig$niu po tescie okluzji mig¢énia oraz zmian CBF podczas prob od-
dechowych, wskazuja, ze zwigkszenie SDS z 1,5 cm do 2 cm lub 2,5 cm poprawia czutos¢
sygnatéw td-DCS na zmiany oDy i BFI w glebokich warstwach tkanek. Wyniki te wskazuja
zatem, ze pierwsza hipoteza jest prawdziwa. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zwickszeniu temu
towarzyszy znaczny wzrost szumu. Przy nadmiernie duzych wartosciach SDS, pomimo uzy-
skanej wysokiej czutosci, szum moze uniemozliwia¢ wyznaczanie zmian przeptywu krwi z ak-
ceptowalng doktadnoscia, a tym samym uniemozliwia¢ monitorowanie zmian przepltywu krwi
w glebszych warstwach tkanek. Problem ten byt juz widoczny przy SDS wynoszacym 2,5 cm
w badaniach BH i HV.

W dalszej cze$ci rozdzialu 3 Doktorantka przedstawila wyniki badan przeprowadzonych na
potrzeby oceny korelacji miedzy odpowiedziami hemodynamicznymi mierzonymi za pomoca
DCS i BOLD-MRI w odpowiedzi na BH 1 HV. Najpierw przedstawiono badania na fantomach
majace na celu okreslenie czutosci hybrydowego optycznego systemu pomiarowego DCS na
znormalizowane wartosci aDbv (naDv), obliczone na podstawie danych pomiarowych i zmie-
niane poprzez zmiang lepkosci cieczy uzytej do konstrukcji fantomu, co wptywato na ruchli-
wos¢€ rozpraszaczy. Dla cw-DCS zastosowano dwa podejscia do obliczania aDv przez dopaso-
wanie teoretycznej funkcji autokorelacji pola elektrycznego g1, zaleznej od efektywnego wspot-
czynnika dyfuzji poruszajacych si¢ rozpraszaczy, do zmierzonego g1 za pomocg procedury naj-
lepszego dopasowania: dopasowanie catych rozktadow lub dopasowanie wytacznie rozktadow
dla g1 >0,7. W cw-DCS ograniczenie zakresu dopasowania do g1 > 0,7 dato znacznie wigksze
warto$ci naDb niz dopasowanie catego rozktadu g1, wskazujac na zwiekszong czutos¢ dla war-
stwy glebokiej. Zbadano rowniez wpltyw wigkszej wartosci aDv rozpraszaczy w warstwie



powierzchownej na sygnaty wykrywane r6znymi metodami DCS. W danych ¢w-DCS nie za-
obserwowano statystycznie istotnej r6znicy miedzy warto$ciami naDb uzyskanymi obiema me-
todami dopasowania, co sugeruje ograniczong zdolnos¢ do minimalizowania wptywu aDb war-
stwy powierzchownej na pomiary oDy warstwy glebokiej. Natomiast warto$¢ naDy uzyskana
z p6znej bramki td-DCS byta znacznie nizsza niz wartosci uzyskane z bramki wczesnej oraz
obiema metodami dopasowania cw-DCS. Wynik ten podkresla wigksza zdolnos¢ td-DCS do
ograniczania wptywu wyzszych wartosci aDb elementdw rozpraszajacych w warstwie powierz-
chowne;.

Pomiary odpowiedzi hemodynamicznych w tkankach glowy podczas BH i HV przeprowa-
dzono u zdrowych ochotnikow jednoczesnie z wykorzystaniem hybrydowego optycznego sys-
temu pomiarowego DCS oraz systemu MRI pracujacego w trybie BOLD-MRI. Podczas BH
1 HV czasowe zmiany BFI mierzone za pomocg cw-DCS poréwnywano, wykorzystujac dopa-
sowanie teoretycznej funkcji autokorelacji g1 do zmierzonego g1 albo w calym zakresie rozkta-
dow, albo tylko dla g1 > 0,7, a takze za pomoca td-DCS z wykorzystaniem bramkowania wcze-
snego lub p6éznego, ze zmianami sygnatu BOLD mierzonymi metodg MRI oraz zmianami czg-
stosci akcji serca (HR — ang. heart rate) 1 obwodowego wysycenia krwi tlenem (SpO:) mierzo-
nymi za pomocg pulsoksymetrii. Podczas BH niedobor tlenu powoduje wzrost st¢zenia odtle-
nowanej hemoglobiny (HbR — ang. reduced hemoglobin) i wzrost ci$nienia parcjalnego dwu-
tlenku wegla (PaCO:), prowadzac do rozszerzenia naczyn i zwigkszenia mozgowego prze-
ptywu krwi (CBF), co z kolei zwicksza BF1. Zwigkszenie CBF prowadzi do zwigkszenia utle-
nowania krwi, a w konsekwencji wzmacnia sygnat BOLD. Natomiast HV powoduje zmniej-
szenie PaCO: 1 CBF, a w konsekwencji rowniez BFI. Zaobserwowano op6znienie mig¢dzy roz-
poczeciem BH a wzrostem sygnaléw BFI i BOLD. Opoznienie to jest zgodne z czasem po-
trzebnym naczyniom mézgowym na odpowiedz na bodziec hiperkapniczny, charakteryzujacy
si¢ stopniowym wzrostem PaCO.. Podobne opdznienie czasowe obserwowano po rozpoczeciu
HV, wynikajace z opdznionego spadku PaCO: wplywajacego na naczynia mézgowe i zwigzane
z tym zmiany hemodynamiczne.

Na podstawie przedstawionych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze istnieje silna korelacja mie-
dzy odpowiedziami hemodynamicznymi mierzonymi za pomocg DCS i BOLD-MRI w odpo-
wiedzi na BH i HV. Wspoélczynnik korelacji Pearsona obliczony przez Doktorantke miedzy
czasowymi odpowiedziami BFI i BOLD byt wigkszy niz 0,8 zarowno dla BH, jak i HV. Wska-
zuje to na spojne sprzezenie migdzy odpowiedziami przeptywu krwi 1 utlenowania podczas tych
préb oddechowych.

W koncowej czegsci rozdziatu 3 Doktorantka przedstawila wyniki uzyskane w celu oceny
korelacji miedzy wskaznikami przeptywu krwi mierzonymi za pomocg DCS i IVIM-MRI. Naj-
pierw przeprowadzono badania na fantomach w dobrze okreslonych, kontrolowanych i powta-
rzalnych warunkach, umozliwiajacych pomiar wskaznika przeptywu w funkcji predkosci prze-
ptywu 1 glebokosci. Fantom symulowat tkanke migsniowa ze strukturg naczyn krwiono$nych,
upraszczajac ztozonos¢ tkanki mie$niowej i zapewniajac bardziej przejrzysty wglad w parame-
try mierzone metoda IVIM. Wskaznik przeptywu mierzono za pomocg systemu DCS pracuja-
cego w trybie cw-DCS oraz systemu MRI pracujacego w trybie [IVIM-MRI. Ponadto za pomoca
MRI mierzono wspotczynnik dyfuzji zwigzany z ruchem Browna, Dsiow, oraz wspotczynnik
pseudodyfuzji Drst zwigzany z ruchem zaleznym od perfuzji w strukturze mikronaczyniowej
tkanki. Pomiary wykonywano w spoczynku oraz dla sze$ciu warto$ci natezenia przeptywu
przez rurki symulujace naczynia krwiono$ne, wymuszanego przez pompg, w zakresie od
1 mm?/s do 6 mm?/s. W spoczynku oraz dla kazdej narzuconej wartosci przeptywu uzyskano
zgodno$¢ miedzy przeptywem mierzonym za pomocg DCS i MRI. Wspoétczynnik korelacji Pe-
arsona usredniony dla serii pomiarow powtorzonych pieciokrotnie dla réznych wartosci prze-
ptywu wynosit 0,8. Jeszcze wyzszy Sredni wspotczynnik korelacji Pearsona (0,85) uzyskano
miedzy przeplywem mierzonym za pomoca DCS a wspolczynnikiem pseudodyfuzji Drast mie-
rzonym za pomocg MRI.



Poréwnawcza ocene in vivo wspotczynnika pseudodyfuzji Drst wyznaczanego metoda
IVIM oraz parametru przeplywu z BFI mierzonym za pomoca cw-DCS przeprowadzono po-
przez seri¢ testow okluzji mig$ni konczyn dolnych i przedramion u zdrowych osob dorostych.
System DCS pracujacy w trybie cw-DCS oraz system MRI pracujacy w trybie IVIM-MRI wy-
korzystano do pomiaru wskaznika przeplywu krwi. Za pomoca MRI mierzono dodatkowo
wspotczynnik dyfuzji zwigzany z ruchem Browna Dsiow, WspOlczynnik pseudodyfuzji Drast
zwigzany z ruchem zaleznym od perfuzji w strukturze mikronaczyniowej tkanki oraz udziat
perfuzji f wyznaczang metodg IVIM-MRI. Pomiary wykonywano przy ci$nieniu wyjsciowym
oraz przy ci$nieniach okluzji 60 mmHg i 180 mmHg. Okluzja powodowatla zmniejszenie $red-
niego BFI mierzonego za pomocg DCS oraz wspotczynnika dyfuzji zwigzanej z ruchem
Browna Dsiow. Zmniejszenie BFI wzgledem wartosci wyj$ciowej osiggato jednak istotnos¢ sta-
tystyczng tylko przy okluzji nogi ci$nieniem 180 mmHg oraz przy obu warto$ciach cis$nienia,
60 mmHg i 180 mmHg, podczas okluzji przedramienia. Natomiast srednia warto$¢ Drast 1 jej
odchylenie standardowe znacznie wzrastaty w odpowiedzi zaré6wno na cisnienie 60 mmHg, jak
1 180 mmHg. Przy 60 mmHg frakcja perfuzji f w IVIM-MRI znacznie wzrosta w odpowiedzi
na okluzje zarowno nogi, jak i przedramienia. Przy 180 mmHg zmiany tej frakcji byty jednak
statystycznie niejednoznaczne. Poniewaz wspolczynnik przeptywu krwi w IVIM-MRI jest wy-
znaczany jako iloczyn frakcji perfuzji f1 wspotczynnika pseudodyfuzji Drast, odpowiedz wspot-
czynnika przeptywu krwi na okluzje odzwierciedla odpowiednie zmiany tych dwdch parame-
trow.

Podsumowujac, wyniki uzyskane przez Doktorantke wykazaty dobrg korelacje migdzy od-
powiedziami hemodynamicznymi mierzonymi za pomocg DCS i MRI, wskazujac na mozli-
wos¢ wykorzystania DCS jako optycznego narzedzia do oceny zmian mikrokrazenia krwi. Tym
samym druga hipoteza zostala potwierdzona.

Wykazujac prawdziwos¢ postawionych hipotez i osiggajac okreslone cele, Doktorantka za-
stosowata odpowiednie metody, a przyjete zatozenia mozna uzna¢ za uzasadnione. Mozna jed-
nak sformutowaé pewne uwagi krytyczne dotyczace czesci teoretycznej oraz zakresu ekspery-
mentdw w odniesieniu do warto$ci SDS (zob. sekcje ,,Uwagi merytoryczne i stabe strony roz-

prawy”).

Wiedza i znajomos$¢ literatury przez Doktorantke

Tres$¢ rozprawy doktorskiej wskazuje, ze Doktorantka posiada dobra wiedz¢ z zakresu ba-
dan biomedycznych oraz definiowania i skutecznego rozwigzywania problemow na styku me-
dycyny, optoelektroniki i zaawansowanych technik diagnostycznych. Jej znajomos¢ literatury
jest dobra, a literatura jest wykorzystywana wlasciwie. W zdecydowanej wigkszosci wypadkow
Doktorantka cytuje literature z ostatnich dwoch dekad, opublikowang w renomowanych czaso-
pismach miedzynarodowych, jednak tylko okoto 40% pozycji bibliograficznych pochodzi
z ostatniej dekady. Zastrzezenia budzi brak odniesien do opisu propagacji promieniowania op-
tycznego w silnie rozpraszajacych osrodkach za pomoca czasowo-zaleznego rdwnania trans-
portu Boltzmanna oraz do r6znic w przewidywanych rozktadach czasu przelotu fotonow w sil-
nie rozpraszajacych osrodkach przy zastosowaniu metody dyfuzyjnej w porownaniu z metoda
opartg na rozwigzaniu rownania Boltzmanna. Brakuje réwniez odniesien do modeli propagacji
promieniowania optycznego uwzgledniajacych efekty interferencyjne prowadzace do powsta-
wania plamek (zob. sekcje ,,Uwagi merytoryczne i stabe strony rozprawy”). Bibliografia za-
wiera 238 pozycji.

Wklad rozprawy w rozwoj optycznych technik diagnostycznych

Wyniki badan uzyskane przez Doktorantke stanowia dobra podstawe do dalszych badan
ukierunkowanych na wdrozenie nowej, nieinwazyjnej metody oceny wskaznika przeptywu
krwi w praktyce klinicznej w wypadkach, gdy taka ocena jest wymagana poza powierzchownag
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warstwa tkanek. Opisana i zbadana przez Doktorantk¢ metoda DCS jako metoda optyczna do-
brze nadaje si¢ do zastosowania w systemie przytozkowym do cigglego monitorowania zmian
mikrokrazenia krwi, szczegolnie w mozgu, ale takze w innych narzadach, np. w skoérze po opa-
rzeniach lub przeszczepieniu oraz w sercu po pomostowaniu tetnic wiencowych lub implantacji

stentu.

Oryginalne osiagni¢cia Doktorantki

Za oryginalne osiaggni¢cia Doktorantki mozna uznac:

1.

opracowanie i wykonanie dwoch jednorodnych fantomow jednowarstwowych i trzech
fantomow dwuwarstwowych o réznych grubosciach pierwszej warstwy w celu oceny
zdolnosci td-DCS do wykrywania ruchu rozpraszaczy w tkankach powierzchownych
1 glebokich, a takze fantomu z wymuszonym przeptywem cieczy rozpraszajacej imitu-
jacej krew do porownawczej analizy parametrow mierzonych za pomocg IVIM-MRI
1 wskaznika przeptywu mierzonego za pomoca cw-DCS;

przeprowadzenie badan opracowanych fantoméw oraz badan in vivo w celu zbadania
czulo$ci czasowo-rozdzielczej dyfuzyjnej spektroskopii korelacyjnej (td-DCS) 1 wyka-
zanie, ze czuto$¢ tej metody w monitorowaniu zmian przeptywu krwi w glebszych war-
stwach tkanek zwigksza si¢ wraz z odlegto$cig zrodlo—detektor (SDS);
przeprowadzenie badan opracowanych fantomoéw oraz badan in vivo odpowiedzi hemo-
dynamicznych mierzonych za pomoca DCS i MRI oraz wykazanie, ze odpowiedzi te
wykazuja dobra korelacje, wskazujac na mozliwos¢ wykorzystania DCS jako optycz-
nego narzg¢dzia do oceny zmian mikrokrazenia krwi;

opublikowanie wynikow badan zwigzanych z rozprawa w dwoéch artykutach w czaso-
pismach znajdujacych si¢ na liscie JCR: ,,Biomedical Optics Express” (IF2024 = 3,2) oraz
HIEEE Journal of Selected Topics in Quantum Electronics™ (IF2025 = 4,5), w ktorych
Doktorantka jest pierwszg wspotautorka, a takze przedstawienie wynikéw na siedmiu
konferencjach, w tym na trzech konferencjach mi¢dzynarodowych.

Uwagi merytoryczne i slabe strony rozprawy

1.

W rozdziale 2 przedstawiono teori¢ propagacji promieniowania optycznego w silnie
rozpraszajacym os$rodku na podstawie metody wykorzystujacej dyfuzje fotonow. Na-
lezy zauwazy¢, ze zastosowany model matematyczny nie uwzglednia zjawisk interfe-
rencyjnych prowadzacych do powstawania plamek na powierzchni tkanki, gdy stoso-
wane jest zrodlo o dtugiej drodze koherenc;ji (tj. wigkszej niz roznice dugosci drog fo-
tonow wzdhuz réznych trajektorii miedzy zrodtem a danym punktem na powierzchni
tkanki). Doktorantka nie wspomina o innych, doktadniejszych metodach opisu propa-
gacji promieniowania optycznego w tkankach, ktére nie majg ograniczen metody opar-
tej na zaleznym od czasu rownaniu dyfuzji fotonéw (dalej zwanej metoda dyfuzyjng),
takich jak metoda wykorzystujaca czasowo-zalezne rdwnanie transportu Boltzmanna
rozwigzywane metoda Monte Carlo (klasyczna metoda Monte Carlo). Metoda ta, w
przeciwienstwie do metody dyfuzyjnej, umozliwia wyznaczanie rozkladow w osrod-
kach stabo rozpraszajacych lub nierozpraszajacych, a takze dla wartosci SDS poréwny-
walnych z odwrotnos$cig zredukowanego wspotczynnika rozpraszania lub od niej mniej-
szych. Ponadto klasyczna metoda Monte Carlo mozna symulowa¢ propagacje nie tylko
fotonow rozproszonych dyfuzyjnie, lecz takze fotondw poruszajacych sie zygzakowa-
tymi trajektoriami i fotonéw balistycznych. Za pomoca tej metody mozna réwniez wy-
znaczaé kierunkowe rozklady fotonéw w okreslonym miejscu i czasie. Metoda ta nie
jest jednak rowniez odpowiednia do wyznaczania rozkladow gestosci strumienia foto-
néw uwzgledniajacych interferencjg, a tym samym powstawanie plamek,
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wykorzystywanych do szacowania przeptywu krwi. Rozprawa zyskataby na wartosci,
gdyby wspomniano w niej o modelach propagacji promieniowania optycznego
uwzgledniajacych efekty interferencyjne prowadzace do powstawania plamek, na przy-
ktad metode Monte Carlo dla pola elektrycznego (ang. electric field Monte Carlo met-
hod), ktora w przeciwienstwie do klasycznej metody Monte Carlo, $ledzacej jedynie
trajektorie 1 energi¢ fotondw, symuluje propagacje zespolonej amplitudy pola elektrycz-
nego fali optycznej, lub o mniej fundamentalnych, lecz bardziej odpowiednich meto-
dach dla dyfuzyjnej spektroskopii korelacyjnej, takich jak Monte Carlo ze stochastycz-
nym réwnaniem rézniczkowym (SDE-MC — ang. Stochastic Differential Equation —
Monte Carlo) lub metody oparte na réwnaniu dyfuzji, a doktadniej na rownaniu dyfuz;ji
korelacji (CDE — ang. Correlation Diffusion Equation).

W rozprawie brakuje poglebionej analizy roznych metod matematycznych stosowanych
do analizy propagacji promieniowania optycznego w tkance na potrzeby dyfuzyjnej
spektroskopii korelacyjnej, w szczegolnosci CDE, ktore opisuje, jak g1 zmienia si¢
w osrodku wzdhuz drogi od zrodta do detektora mierzagcego zmiany nat¢zenia plamko-
wego. Zamiast tego Doktorantka cytuje rownanie (2.9) (niepoprawnie, poniewaz
w funkcji exp brakuje znaku ,,—”. Ten sam btad powtérzono w rownaniu (2.11)) za-
czerpnigte z literatury, ktére umozliwia wyznaczenie g1 na podstawie dlugosci drogi
pojedynczego fotonu i $redniego kwadratu przemieszczenia poruszajacych si¢ rozpra-
szaczy. Nalezy zauwazy¢, ze zastosowanie tego rownania wymaga znajomosci indywi-
dualnych trajektorii fotonéw, ktoérych nie mozna obliczy¢ na podstawie metod wyko-
rzystujacych rownanie dyfuzji ani za pomocg klasycznej metody Monte Carlo z roz-
dzielczo$cig wzgledem dtugosci drogi fotonow, ktora nie zostala opisana w rozprawie.
W rozprawie brakuje omowienia doboru i parametrow poszczegdlnych elementow sys-
temu pomiarowego. W szczegdlnosci nie omowiono wyboru srednicy rdzenia Swiatlo-
wodow doprowadzajacych promieniowanie do detektorow. Z jednej strony zwigkszenie
srednicy zwigkszytoby moc promieniowania optycznego, dostarczang do detektora,
z drugiej jednak, gdyby srednica byta zbyt duza (porownywalna z wymiarami plamek
lub od nich wigksza), moglaby zmniejszy¢ wspodtczynnik koherencji £, a w konsekwen-
cji zmierzong warto$¢ funkcji autokorelacji g2. Rysunek 2.4 wskazuje, ze §rednica rdze-
nia zastosowanych $wiattowodéw jednomodowych jest pordownywalna z wymiarami
plamek. W rozprawie nie podano, czy przedstawione plamki zostaly zmierzone, czy
uzyskane w wyniku symulacji numerycznych, a przede wszystkim nie podano parame-
trow osrodka, dtugosci fali, dlugosci drogi koherencji zrédta, odleglosci od Zrédta ani
warto$cl czasow t1, £21 3.

W odniesieniu do wykazania pierwszej hipotezy w rozprawie brakuje eksperymentow
lub przynajmniej szerszego omowienia dotyczacego maksymalnej wartosci SDS
w funkcji glebokosci, na ktérej mozna monitorowa¢ zmiany przeplywu krwi, parame-
trow fizycznych i optycznych wyzej potozonych warstw (np. grubosci czaszki), mini-
malnych zmian mozliwych do wykrycia dla danej gtebokosci 1 SDS itp.

Uwagi redakcyjne

1.

Wykaz akroniméw zawiera zarowno akronimy, jak i symbole wielkosci fizycznych,
dlatego powinien by¢ zatytulowany ,,Wykaz akroniméw i symboli”. Wykaz wydaje si¢
sporzadzony bez wystarczajacej staranno$ci: symbole nie s3 uporzadkowane alfabe-
tycznie, a wielu symboli wystepujacych w rozprawie brakuje w wykazie, np. t, z, zb, zo
1 lr. Brakuje rowniez akronimu PORH, a jego znaczenie nie zostato zdefiniowane w in-
nym miejscu rozprawy — powinien on by¢ zdefiniowany jako Post-Occlusive Reactive
Hyperemia (hiperemia reaktywna po okluzji).

2. Brakuje rysunkow 2.11(a) i 2.11(c), a takze oznaczen literowych na rysunku 2.11.
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Umiejscowienie lub oznaczenie rysunku 3.7 jest bardzo mylace — czy panel (¢) znajduje
si¢ posrodku, a (b) na dole, czy odwrotnie?

Symbole skalarnych wielko$ci fizycznych powinny by¢ pisane kursywa, natomiast de-
skryptory krojem prostym. Niestety zasada ta nie jest konsekwentnie stosowana w roz-
prawie. Na przyklad na str. 9 w rownaniu (2.1) symbol R jest zapisany kursywa, nato-
miast na str. 9 w drugim akapicie krojem prostym. W wigkszosci wypadkow symbole
wspotczynnika absorpcji ua 1 zredukowanego wspotczynnika rozpraszania u's sg zapi-
sane poprawnie (¢ kursywa, a deskryptory a lub s w indeksach dolnych krojem pro-
stym). Niestety w wielu miejscach symbole te zapisano z literg p krojem prostym, np.
w podpisie na str. 14 pod rysunkiem 2.3. Podobna niekonsekwencja wystgpuje w wy-
padku wielu innych symboli wielko$ci fizycznych, np. czasu bezwzglgdnego ¢, ktory
niekiedy btednie zapisano bez kursywy, np. na str. xv, xviii i 19, opdznienia 7, niekiedy
btednie zapisanego krojem prostym, np. w podpisie rysunku 2.6 na str. 19, udziatlu o po-
ruszajacych si¢ rozpraszaczy w catkowitej liczbie rozpraszaczy, niekiedy btednie zapi-
sanego krojem prostym, np. na str. 17, oraz odlegtosci z, btednie zapisanej krojem pro-
stym, np. na str. 11. Jezeli indeks dolny jest deskryptorem, powinien by¢ zapisany kro-
jem prostym. Rowniez ta zasada jest czesto naruszana: litera a we wspoétczynniku ab-
SOrpcji ua jest zazwyczaj poprawnie zapisana krojem prostym (poniewaz a nie jest sym-
bolem wielkosci fizycznej), ale czasami jest btgdnie zapisana kursywa, np. na str. 31 10.
To samo dotyczy litery s w zredukowanym wspdlczynniku rozpraszania u's, np. na str.
91 10, oraz deskryptorow innych wielkosci fizycznych, np. /i, gdzie ,,tr” jest poprawnie
zapisane krojem prostym w jednym miejscu, lecz btednie kursywa w innym, np. na
str. 11 w réwnaniu (2.3), Dy, gdzie b jest poprawnie zapisane krojem prostym, np. na
str. 17, 20 1 29, lecz blednie kursywa na str. 29, 30 i 43. Litera b w symbolu zv jest
btednie zapisana kursywa, np. na str. 11 i1 12, podobnie jak deskryptor ,,eff” w Retr.

Tej samej wielkosci fizycznej nie nalezy przypisywac réznych symboli. Na przyktad na
str. 9 w tekScie wystepuje ,,S(R, ?), at position » and time ¢”, gdzie potozenie jest naj-
pierw oznaczone wielkg literg R (krojem prostym), a nastgpnie matg literg » (zapisang
kursywa).

Nazwy funkcji powinny by¢ zapisywane krojem prostym, jednak nazwa funkcji exp jest
niekiedy btednie zapisana kursywa, np. na str. 111 12.

Jednostki fizyczne wystepujace w rozprawie sg niekiedy btednie zapisywane kursywa,
np. cm na str. Xvii, xix i 27 lub pm na str. 29.

W rozprawie czegsto wystepuja btedy w zapisie wartosci wielkosci fizycznych, w szcze-
gblnosci brak spacji migdzy wartosciami liczbowymi a jednostkami. Na przyktad na str.
21 zapis powinien mie¢ posta¢ ,,765 nm”, ,,785 nm”, ,,80 MHz” 1 ,,50 ps”. Podobne
btedy wystepuja na str. 22, 23, 25 1 wielu kolejnych stronach.

W rozprawie jednostki stosowane do okreslenia pola widzenia (FOV) i rozdzielczosci
w plaszczyznie sg niespojne, a w niektorych wypadkach niepoprawne. Na przyktad na
str. 27 pole widzenia jest poprawnie podane jako ,,19.2 x 19.2 cm”, natomiast ponizej
podano ,,FOV = 64 x 128 mm?”. Zapis ,,19.2 X 19.2 cm” jest powszechnie stosowanym
skrétem zapisu ,,19.2 cm x 19.2 cm”, przy czym jednostka ,,cm” odnosi si¢ do obu wy-
miaréw liniowych. Taki zapis jest powszechnie akceptowany w fizyce, inzynierii, ra-
diologii i obrazowaniu medycznym. Natomiast cm? jest jednostka pola powierzchni.
Jezeli pole powierzchni FOV o wymiarach 19.2 cm x 19.2 cm miatoby zosta¢ podane,
powinno zosta¢ obliczone jako 19.2 x 19.2 =368.64 1 wyrazone jako 368.64 cm?. Zapis
»19.2 x 19.2 cm?” bylby zatem wymiarowo niepoprawny, gdy odnosi si¢ do dwoch
wymiarow liniowych. W konsekwencji wyrazenie ,,FOV = 64 x 128 mm?*” jest niepo-
prawne i powinno brzmie¢ ,,FOV = 64 x 128 mm” lub, bardziej jednoznacznie,
»FOV =64 mm x 128 mm”. Podobny blad wystepuje na tej samej stronie, gdzie roz-
dzielczo$¢ w plaszczyznie podano jako ,,2 X 2 mm?”. Poniewaz rozdzielczos¢ w ptasz-
czyznie odnosi si¢ do wymiarow liniowych w dwoch prostopadtych kierunkach,
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powinna by¢ wyrazona jako ,,2 x 2 mm” lub, bardziej jednoznacznie, ,,2 mm x 2 mm”,
anie,,2 X 2 mm?”.

10. W niektorych miejscach symbol % jest poprzedzony spacja, a w wigkszosci wypadkoéw
nie, na przyktad na str. 29 wystepuja zaréwno ,,0 %”, jak 1,,40%”.

11. Na str. 94 podpis rysunku 3.26 znajduje si¢ w niewlasciwym miejscu. Powinien znaj-
dowac si¢ na tej samej stronie co rysunek.

12. Autor w pozycji bibliograficznej 125 jest niepoprawny.

13. Pozycje 23, 61 1 121 w bibliografii sa nieprawidtowo wyréwnane.

Podsumowanie

Pani Neda Mogharari osiggneta cele postawione w rozprawie, a hipotezy zostaty udowod-
nione. Wymienione powyzej niedociggni¢cia nie wptywaja na istote osiggnie¢ Doktorantki.
W trakcie przygotowywania rozprawy doktorskiej wykazata si¢ aktywnoscig naukowa, ktorej
rezultatem sg publikacje i prezentacje konferencyjne. Opublikowata wyniki badan zwigzanych
z rozprawg w dwoch artykutach w czasopismach znajdujacych si¢ na liscie JCR: ,,Biomedical
Optics Express” oraz ,JEEE Journal of Selected Topics in Quantum Electronics”, w ktorych
jest pierwszg wspoétautorka, a takze przedstawila wyniki swoich badan na siedmiu konferen-
cjach, w tym na trzech konferencjach miedzynarodowych.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska przedtozona przez Panig Nede Mogha-
rari spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668, z pdzn.
zm.) i wnioskuje o dopuszczenie jej do publicznej obrony.

Podpisat dr hab. inz. Jerzy Plucinski, prof. PG



