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Przewlekta choroba nerek (PChN) jest ogdlnoustrojowym zespotem objawow klinicznych,
odchylen w badaniach dodatkowych oraz powiktarn spowodowanych stopniowym spadkiem liczby
funkcjonujacych nefrondéw, ktéra stanowi wspdlng Sciezke wszystkich nefropatii, niezaleznie od
etiologii. PChN jest spotecznym problemem zdrowotnym o Swiatowym zasiegu. W Europie — czestosc
wystepowania choréb nerek poddano analizie m.in. w Holandii, Norwegii i Wioszech, PChN dotyka
przynajmniej 7% ogotu spoteczedstwa. W badaniu na terenie Polski PolNef jej rozpowszechnienie
oszacowano na poziomie 11,9% ogdétu populacji. W tym samym czasie zaawansowana przewlekta
niewydolnos¢ nerek (PChN w stadiach 3-5) wystepowata u 8,8% badanych. Populacja pacjentéw z
ESRD w Polsce to okoto 21 tysiecy chorych z rocznym przyrostem utrzymujacym sie na poziomie
podobnym w catej Europie — od 4 do 6%. Pomimo postepu technologicznego, rozwoju farmakologii,
nowych metod leczenia oraz stale uaktualnianych zalecen, chorobowos¢ i Smiertelnosé pacjentéw ze
leczonych nerkozastepczo nadal pozostaje wysoka. Choroby sercowo-naczyniowe (CV) sg dominujgca
przyczyng zgondéw w grupie pacjentéw z PChN, nawet we wczesnych stadiach choroby nerek i bez
ewidentnych zmian w obrebie naczyn. Co istotne, z postepujacg stopniowg utratg funkcji nerek
dochodzi do systematycznego wzrostu ryzyka CV. W grupie chorych leczonych hemodializg czy dializg
otrzewnowa jest ono znacznie wyzsze niz w populacji ogélnej dobranej pod wzgledem ptci i wieku, a
ponad 50% zgondéw spowodowanych jest przyczyng CV. PChN nie tylko podwyisza czestosc
wystepowania chordb CV, ale takze pogarsza rokowanie pacjentdw w razie wystgpienia incydentéw
sercowo-naczyniowych. Wysoki odsetek zgondéw sercowo-naczyniowych w grupie chorych
nefrologicznych jest spowodowany wieloma czynnikami, w tym m.in. uszkodzeniem s$rddbtonka,
dysfunkcjg miokardium, chorobami zastawek, czy zaburzeniami rytmu serca. Co wazne, w grupie
pacjentéw obcigzonych PChN oprdcz standardowych, klasycznych czynnikéw ryzyka chordéb sercowo-
naczyniowych, wyrdznia sie dodatkowo drugg grupe czynnikédw — tzw. nieklasycznych, zaleznych od
samej choroby nerek i toksemii mocznicowej (m.in. przewodnienie, przewlekte ,tlgce sie” zapalenie,

niedozywienie, czy niedokrwistosc).



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr. inz. Leszka Pstrasia w sposéb bardzo
szczegbtowy stara sie poszerzyé naszg wiedze na temat wptywu zjawisk fizycznych zachodzacych
podczas zabiegu hemodializy. Rozprawa ma typowy ukfad dla takich opracowan. Autor we wstepie
(14 stron) wprowadza w tematyke rozprawy. Hemodializoterapia (HD) jest najczesciej stosowang
metodg leczenia nerkozastepczego, majgcg na celu przywrdcenie prawidtowe] objetosci ptyndéw
ustrojowych, usuniecie nagromadzonych toksyn mocznicowych (w tym fosforanéw, wodoru,
zwigzkéw siarki) i nadmiaru elektrolitdw (sodu, potasu, wapnia, magnezu) oraz uzupetnienie
wodoroweglandw. Jej istotg jest wiec zastepowanie tylko czynnosci wydalniczej nerek. Standardowe
leczenie HD opiera sie na schemacie 3x4, co oznacza, ze pacjenci transportowani sg do osrodka
dializacyjnego 3 razy w tygodniu (np. w poniedziatek, srode i pigtek) na zabiegi HD trwajace okoto 4
godzin. Niestety w Polsce nie ma mozliwosci wykonywania hemodializy domowej, ktérej popularnosé
na catym Swiecie z kazdym rokiem rosnie. Wptyw przewodnienia na wysokg sSmiertelnos¢ sercowo-
naczyniowg i ogdlng chorych przewlekle hemodializowanych jest doskonale znany. Natomiast jednym
z najczestszych ostrych powiktann hemodializy jest zjawisko hipotonii sréddializacyjnej. Definiuje sie ja
jako zespdj objawdw wymagajgcych interwencji medycznej towarzyszgcych spadkowi cis$nienia
tetniczego w trakcie zabiegu HD. Jej wystepowanie wigze sie z nadmierng ultrafiltracjg lub brakiem
mozliwosci kompensacyjnych ukfadu sercowo-naczyniowego zwigzanych z m.in. wiekiem,
hiperfosfatemig i nadmierng sztywnoscig naczyn. Oparte na odpowiednim modelu symulacje
komputerowe pozwalajg na lepsze zrozumienie fizjologicznych procesow i/lub zaburzen
patofizjologicznych zachodzacych w organizmie kazdego z nas. Co nalezy podkresli¢ Doktorant podjat
sie préoby odpowiedzi na niektére pytania teoretyczne, ale przede wszystkim poszukiwania sposobu
na poprawe rokowania w grupie chorych leczonych hemodializami ze szczegélnym uwzglednieniem
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. Do symulacji oraz analizy zachowania sie uktadu krazenia,
zmian objetosci podczas zabiegdw hemodializy konieczne jest pofaczenie kilku modeli, gdyz wymaga
rownolegtego opisu poszczegdlnych proceséw (transportu krwi, wody i substancji, zmian
osmolarnosci poszczegdlnych przestrzeni ptynowych, mechanizméw regulacji uktadu CV, wartosci
cisnienia tetniczego itd.). Dostepne w literaturze modele systemoéw fizjologicznych nie mogty by¢
bezposrednio przeniesione na warunki panujgce podczas zabiegu HD. Podjety przez Doktoranta
temat uwazam za niezwykle aktualny i wartosciowy. Wstep stanowi uzasadnienie dla celu pracy, w
oparciu o wifasciwie dobrane i aktualne dane z pismiennictwa. Poprawnie zostaty sformutowane

problemy i zatozenia badawcze.

Autor rozprawy podjat sie bardzo trudnego i skomplikowanego zadania opracowania
kompleksowego fizjologicznego modelu uktadu krazenia oraz wymiany wody i substancji w

organizmie cztowieka umozliwiajgcego szczegdtowa analize dynamiki wahan ilosci wody, stezen



poszczegdlnych substancji oraz cisnienia krwi podczas zabiegu HD. Nadrzednym celem rozprawy byto
w szczegdlnosci potaczenie, rozszerzenie i udoskonalenie istniejgcych modeli uktadu krazenia,
mechanizmdéw regulacji cisnienia krwi oraz rozktadu i transportu wody i substancji osmotycznie
aktywnych w organizmie cztowieka tak, aby uzyska¢ mozliwie doktadny wielokompartmentowy
model transportu jondw (sodu, potasu, chlorku, wodoroweglanowego oraz innych kationdw i
aniondw), substancji o matej masie czasteczkowej (mocznika i kreatyniny), biatek (albuminy i
globulin), czerwonych krwinek (erytrocytéw) oraz osocza krwi i wody w obrebie catego organizmu
cztowieka (tj. w naczyniach krwionosnych, ptynie srddmigzszowym i komérkach) oraz w ukfadzie

dializatora w celu analizy zmian cisnienia, objetosci i osmolarnosci krwi podczas zabiegu HD.

Dokumentacje wynikéw stanowi 90 réwnan oraz wykresy, ryciny i tabele. Cechy
oryginalno$ci naukowej posiadajg wszystkie przedstawione analizy i wyniki. Opracowany model
opisuje dwufazowy przeptyw krwi (osocza oraz zawieszonych w nim erytrocytow) pomiedzy 9
kompartmentami sercowo-naczyniowymi z uwzglednieniem przetoki tetniczo-zylnej (dostepu
naczyniowego dla HD) oraz 3 kompartmentami krazenia pozaustrojowego. Opisany model
uwzglednia transport wody i substancji w niej rozpuszczonych pomiedzy fozyskiem naczyniowym a
kompartmentem pozanaczyniowym (przez S$ciany kapilar), pomiedzy pozanaczyniowymi
kompartmentami wewnatrzkomérkowym i zewngtrzkomdrkowym (przez btone komérkowg) oraz
pomiedzy osoczem krwi a erytrocytami (przez btone komdrkowa erytrocytéw). Jednoczesnie model
uwzglednia mechanizmy kontroli ci$nienia krwi regulujgce opdr naczyn obwodowych, czestos¢ pracy
serca, kurczliwo$s¢ miesnia sercowego oraz pojemnos$é naczyn zylnych w odpowiedzi na zmiany
cisnienia w dwéch lokalizacjach uktadu krazenia — w duzych tetnicach (baroreceptory tetnicze) oraz w
prawym przedsionku serca (baroreceptory sercowo-ptucne). Opracowany model dokonuje symulacji
catego zabiegu HD z uwzglednieniem napetniania uktadu pozaustrojowego krwig pacjenta. W
rozprawie przedstawiono i pordwnano dwa mozliwe scenariusze tego procesu: przypadek, gdy ptyn
wypetniajacy uktad dializatora przed dializg jest podawany pacjentowi oraz przypadek, gdy ptyn ten
jest usuwany, zmniejszajgc tym samym ilo$¢ krwi krazacej w organizmie. W kazdym z tych
przypadkéw koncowa odpowiedZ ukfadu krazenia jest podobna, ale diametralnie réznig sie w
poczatkowej fazie. Zmiany hemodynamiczne zachodzace podczas HD wywotane sg nie tylko
procesami zachodzgcymi podczas zabiegu HD, ale odzwierciedlajg rowniez wczesniejszy proces

przesuniecia czesci krwi pacjenta do wypetnienia uktadu dializatora.

Poprawnos¢, prawidtowe funkcjonowanie modelu zostata potwierdzona na podstawie
danych klinicznych pochodzacych od pacjentéw Uniwersytetu Medycznego w Lublinie oraz danych
dostepnych w literaturze, co pozwolito na uzyskanie dobrego dopasowania wynikéw symulacji do

dostepnych danych dotyczacych stezen poszczegdlnych substancji  i/lub  parametrow
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hemodynamicznych (bfad sSredniokwadratowy okoto 1.5%). Autor przeprowadzit rowniez lokalng
analize wrazliwo$ci modelu, zbadat wrazliwos¢ zmian sredniego cisnienia tetniczego krwi podczas
standardowego 4-godzinnego zabiegu HD na zmiany wartosci poszczegdlnych parametréw modelu.
W ten sposdb zaproponowat parametry, ktérych niewielkie zmiany majg najwiekszy wptyw na
obserwowane w modelu cisnienie tetnicze krwi. Nalezy podkresli¢, ze model okazat sie odporny na
niewielkie zmiany wartosci parametréw, wykazujgc tylko dla nielicznych parametréw wzgledna
wrazliwos¢ cisnienia krwi powyzej 0,1 a dla wszystkich zbadanych parametréw wzgledna wrazliwosc

obserwowanego cisnienia krwi na zmiany ich wartosci nie przekraczata jednosci.

Autor przeprowadzit rowniez doktadng analize wptywu duzych zmian wybranych
parametréw mechanizméw barorefleksu oraz zmian wrazliwosci objetosci wyrzutowej serca na
zmiany cisnienia w przedsionkach w celu zbadania jak potencjalne uposledzenie lub nadaktywnos¢
powyzszych mechanizmdéw wptywa na zmiany cisnienia krwi podczas hemodializy. Zmiany ci$nienia w
przedsionkach wptywajg na objetos¢ wyrzutowg komoér serca (zwlaszcza w przypadku prawej
komory) a w koncowym efekcie na zmiany cisnienia krwi podczas zabiegu hemodializy (wysoka
wrazliwo$s¢ komér prowadzi do hipotensji, za$ niska wrazliwos¢ sprzyja hipertensji). Zgodnie z
przewidywaniem, wzrost ilosci usuwanej wody prowadzi do zwiekszonego spadku cisnienia
tetniczego krwi w trakcie zabiegu. Niespodziewanie, dla mniejszej objetosci usuwanej wody, cisnienie
tetnicze wykazuje tendencje do utrzymujacego sie wzrostu ciSnienia, co mozna wyttumaczyc
przewagg aktywnosci nisko-cisnieniowych baroreceptorow sercowo-ptucnych nad aktywnoscig
baroreceptoréw tetniczych. Natomiast zmiany sktadu ptynu dializacyjnego majg niewielki wptyw na
Srdddializacyjne cisnienie krwi, najwieksze znaczenie, cho¢ réwniez niewielkie, ma stezenie sodu. W
opracowany modelu wykazano, ze poziom hemoglobiny oraz biatka catkowitego zmieniajg sie
podczas dializy w podobnym stopniu, w zwigzku z czym ich wykorzystanie do estymacji wzglednych
zmian objetosci krwi powinno prowadzi¢ do zblizonych wynikéw. Rozprawa zawiera liczne
odniesienia do aktualnej wiedzy fizjologicznej dotyczacej funkcjonowania uktadu krazenia oraz
transportu wody i substancji w organizmie cztowieka (w szczegdélnosci w czasie zabiegu HD),
szczegbdtowe i precyzyjne objasnienie zastosowanych metod modelowania poszczegdlnych zjawisk i
procesOw oraz uzasadnienie przyjetych wartosci poszczegdlnych parametréw i warunkéw

poczatkowych modelu.

Podkreslenia wymaga dojrzata  krytyka zastosowanych metod badawczych,
przeprowadzonych analiz oraz uzyskanych wynikéw, ktéra $wiadczy o nalezytym dystansie do

uzyskanych wynikéw badan wtasnych.



Whioski w zasadzie odpowiadajg postawionym celom pracy. Elementem nowosci i
oryginalno$ci naukowej, stanowigcym przestanke do dalszych badan jest kazde ze spostrzezen
Autora. Przedstawiony w rozprawie model stanowi kompleksowe narzedzie do szczegdétowej analizy
mechanizméw regulacji cisnienia krwi, osmotycznych przesunieé¢ wody oraz transportu substancji w
organizmie pacjenta podczas hemodializy. Opracowany model jest nowatorski i pozwala na lepsze
zrozumienie zmian zachodzacych w uktadzie krazenia oraz w obrebie pozanaczyniowych przestrzeni

ptynowych na skutek gwattownych zmian wywotywanych zabiegiem HD.
Streszczenie zawiera najistotniejsze elementy pracy.
Pismiennictwo (324 pozycje) jest wtasciwie dobrane i aktualne.

Tekst rozprawy jest napisany w sposéb zrozumiaty, stylistycznie i jezykowo bardzo

poprawnie, uzywane sg prawidtowo terminy medyczne i naukowe.

Jako klinicysta, nefrolog pracujgcy od wielu lat z réinymi metodami leczenia

nerkozastepczego mam kilka pytan i komentarzy, ktére majg przede wszystkim charakter poznawczy:

- czy poprzez modelowanie mozliwe bytoby okreslenie ryzyka sercowo-naczyniowego (udar mozgu,

zawat miesnia sercowego, nagty zgon sercowy) u chorego leczonego przewlekle hemodializami

- aktualnie coraz czesciej stosujemy modyfikacje hemodializy, hemofiltracje lub hemodiafiltracje, czy
mozliwe bytoby poprzez modelowanie poréwnanie ryzyka hemodynamicznego u konkretnego

chorego przy zastosowaniu réznych (wspomnianych) technik dializacyjnych?
- jakie praktyczne zastosowanie swojego modelu mdégtby Doktorant zaproponowac?

- o s3dzi Autor o leczeniu nocnymi hemodializami (3 zabiegi w tygodniu, trwajgce okoto 8 godzin, w
nocy) czy codziennymi hemodializami (6 zabiegdw w tygodniu, trwajgcymi okoto 2-godzin,
szczegolnie czesto stosowane u kobiet w cigzy)? Czy czas trwania zabiegu lub czestos$¢ zabiegdw w

ciggu tygodnia moze ograniczy¢ zaburzenia wodno-elektrolitowe i ryzyko sercowo-naczyniowe?

- czy Doktorant mégtby przedstawié swojg opinie jak prowadzi¢ zabiegi hemodializy aby ograniczy¢

zjawisko hipotonii sréddializacyjnej?

- w zatozeniach modelu dotyczacych dostepu naczyniowego powinien by¢ ujety cewnik przewlekty
(permanentny, ang. permcath), ktéry stanowi dostep naczyniowy u nawet 30% chorych, gtdéwnie

0s6b w wieku podesztym.



Wymienione propozycje i zapytania podkreslajg bardzo wysokg wartos¢ samej rozprawy
doktorskiej i wartos¢ przeprowadzonych analiz. Zalety pracy, zwtaszcza oryginalnych i nowatorskich
modeli matematycznych ttumaczgcych procesy zachodzace w trakcie zabiegu hemodializy
podkreslono w recenzji. Ufam, ze Autor bedzie kontynuowat swoje badania, gdyz juz odnidst sukces
naukowy, o czym $wiadczy przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska a podjety temat jest

trudny i skomplikowany a jednoczesnie wyjatkowo istotny z punktu widzenia klinicznego.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa mgr. inz. Leszka Pstrasia spetnia wymagania
stawiane rozprawom na stopien doktora nauk technicznych w dyscyplinie biocybernetyka i inzynieria
biomedyczna okreslane art. 13 Ustawy z dnia 14.03.2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz § 6.3 Rozporzadzenia Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30 pazdziernika 2015 r. w sprawie szczegdtowego trybu i warunkdw
przeprowadzenia czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz

postepowaniu o nadanie tytutu profesora.

W oparciu o powyzszg ocene przedstawiam wniosek Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu
Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej im. Macieja Natecza Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie
mgr. inz. Leszka Pstrasia do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz wnioskuje o wyréznienie

rozprawy doktorskiej.
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