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1. IMIE I NAZWISKO

Agnieszka Malgorzata Uryga

2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE
LUB ARTYSTYCZNE - Z PODANIEM PODMIOTU
NADAJACEGO STOPIEN, ROKU ICH UZYSKANIA
ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

2015-2019 doktor nauk inzynieryjno-technicznych
dyscyplina: Biocybernetyka i Inzynieria Biomedyczna
Politechnika Wroctawska, Wydzial Podstawowych Problemoéw Techniki

Promotor: dr hab. inz. Magdalena Kasprowicz, prof. Ucz (Politechnika Wroctawska)
Kopromotor: prof. Marek Czosnyka (University of Cambridge)

Tytut rozprawy: "Badania modelowe dynamiki przepltywu mozgowego krwi"
Recenzenci: prof. dr hab. inz. Adam Liebert (Instytut Biocybernetyki i Inzynierii
Biomedycznej im. Macieja Nalecza Polskiej Akademii Nauk)

prof. dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz (Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu)

2014-2015  magister inzynier
Inzynieria Biomedyczna spec. Elektronika medyczna
Politechnika Wroctawska, Wydzial Podstawowych Problemoéow Techniki

Promotor: dr hab. inz. Magdalena Kasprowicz, prof. ucz (Politechnika Wroctawska)
Tytut pracy dyplomowej magisterskiej: "Pomiar i analiza wplywu czestotliwosci
oddychania na dynamiczne zaleznosci miedzy ci$nieniem tetniczym krwi a predkoscia
przeptywu krwi mozgowej"

2010-2014  inzynier
Inzynieria Biomedyczna spec. Elektronika medyczna
Politechnika Wroctawska, Wydzial Podstawowych Problemoéw Techniki

Promotor: prof dr hab. inz. Marek Langner (Politechnika Wroctawska)
Tytut pracy dyplomowej inzynierskiej: "Charakteryzacja zlozonych materiatow
zawierajacych polimer i detergent kationowy"
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3. INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM
ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH

2023-10—obecnie Adiunkt naukowy
Katedra Inzynierii Biomedycznej,
Wydzial Podstawowych Probleméw Techniki,
Politechnika Wroctawska
(stanowisko badawcze finansowane ze srodkéw grantu Narodowego
Centrum Nauki SONATA 18 UMO-2022/47/D/ST7,/00229, ktorego

jestem kierownikiem)

2021-03—2023-09 Adiunkt naukowo-dydaktyczny
Katedra Inzynierii Biomedycznej,
Wydzial Podstawowych Probleméw Techniki,
Politechnika Wroctawska

2020-02—2021-02 Urlop macierzynski

(przerwa w karierze naukowej)

2019-10—2021-03 Asystent naukowo-dydaktyczny
Katedra Inzynierii Biomedycznej,
Wydzial Podstawowych Probleméw Techniki,
Politechnika Wroctawska

2015-10—2018-01 Stypendysta-doktorant w grancie NCN Opus
(GR-802/NCN/2014)
Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

2014-09—2015-10 Stypendysta — student w grancie NCN Sonata Bis
(GR-2013/10/E/ST7/00117 )
Katedra Inzynierii Biomedycznej,
Politechnika Wroctawska
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4. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA
W ART. 219 UST. 1 PKT. 2 USTAWY Z DNIA 20 LIPCA
2018 R. PRAWO O SZKOLNICTWIE WYZSZYM 1 NAUCE
(DZ.U. Z 2021 R. POZ. 478 Z POZN. ZM.)

W ramach niniejszego wniosku habilitacyjnego prezentowane jest osiagniecie bedace
cyklem powiazanych publikacji naukowych. Niniejszy autoreferat zawiera
merytoryczne ujecie mojego osiagniecia naukowego oraz okreéla jego wktad w powstanie
cyklu dziewieciu prac naukowych, obejmujacych wyszczegbdlnione ponizej obszary
badawcze.

4.1. Tytul osiggniecia habilitacyjnego

Analiza szeregoéw czasowych i rozwdj metod obliczeniowych w badaniach
nad interakcjag autonomicznego ukladu nerwowego, hemodynamiki
i autoregulacji moézgowej

4.2. Artykuly skladajagce sie na osiggniecie habilitacyjne oraz jego
charakterystyka

Cykl sktada sie¢ z dziewieciu artykutow naukowych z listy Journal Citation Reports
(JCR). W podanych ponizej artykutach naukowych wchodzacych w sklad osiagniecia
habilitacyjnego moja pozycja byla nastepujaca:

— autor korespondencyjny we wszystkich 9 artykutach,

— pierwszy autor w 8 artykutach,

— ostatni autor (tzw. ‘senior autor’) w 1 artykule.

Sumaryczna liczba punktow MNiSW cyklu publikacji: 840

Sumaryczny Impact Factor (IF) cyklu publikacji: 24.0

Cykl publikacji znajduje si¢ w Zalaczniku nr 5 do wniosku, a oswiadczenia

wspotautorow cyklu publikacji znajduja sie w Zalaczniku nr 6.

Publikacje wchodzace w sklad cyklu (autor korespondencyjny zaznaczony *):

[H1] A. Uryga*, M. Najdek, P. Urbanski, M. Kasprowicz, T. Buchner. Relationship
between the autonomic nervous system and cerebral autoregulation during
controlled breathing. European Journal of Applied Physiology. 2025. s. 1-18
https://doi.org/10.1007 /s00421-025-05933-9
[Fa004: 2.7 MNiSWgp24: 100

[H2] A. Uryga*, B. Olszewski, D. Pietron, M. Kasprowicz. Impact of signal length
and window size on heart rate variability and pulse rate variability metrics.
Physiological Measurement. 2025, vol. 46, nr 7, art. 075006, s. 1-18.
https://doi.org/10.1088/1361-6579 /adece2
1F2024: 2.7 MNiSWgp24: 100
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[H3]

[H4]

[H5]

[HO]

[H7]

[HS]

M. Najda, C. Mataczynski, M. Burzynska, M. Kasprowicz, J. Kedziora,
E. Hammarlund, E.P. Thelin, A. Uryga*. Paroxysmal sympathetic
hyperactivity risk modeling based on transients in time series describing the
autonomic nervous system and cerebral hemodynamics. Acta Neurochirurgica.
2025, vol. 167, art. 158, s. 1-9. https://doi.org/10.1007/s00701-025-06566-9
1F92024: 1.9 MNiSWa2p24: 100

A. Uryga*, M. Czosnyka, M. Kasprowicz, M. Burzynska, B. Dragan,
K.P. Budohoski, N. Nasr. Can ‘noisy data’ perform as well as ‘clean data’ in
outcome modeling after aneurysmal subarachnoid haemorrhage? Autonomic
Neuroscience: Basic and Clinical. 2025, vol. 260, art. 103292, s. 1-8.
https://doi.org/10.1016/j.autneu.2025.103292

1F92024: 3.3 MNiSWap24: 70

A. Uryga*, C. Mataczynski, A. I. Pelah, M. Burzynska, C. Robba,
M. Cgzosnyka. FEzxploration of simultaneous transients between cerebral
hemodynamics and the autonomic nervous system using windowed time-lagged
cross-correlation matrices: a CENTER-TBI study. Acta Neurochirurgica.
2024, vol. 166, art. 504, s. 1-15. https://doi.org/10.1007/s00701-024-06375-6
1F2023: 1.9 MNiSWa2p24: 100

A. Uryga*, M. Najda, I. Berent, C. Mataczynski, P. Urbanski,
M. Kasprowicz, T. Buchner. The impact of controlled breathing on autonomic
nervous system modulation: analysis using phase-rectified signal averaging,
entropy and heart rate variability. Physiological Measurement. 2024, vol. 45,
nr 9, art. 095004, s. 1-14. https://doi.org/10.1088/1361-6579 /ad7778

1F9023: 2.7 MNiSWgp24: 100

A. Uryga®, M. Kasprowicz, M. Burzyniska, A. Kazimierska, M. Czosnyka,
N. Nasr. Association between temporal patterns of baroreflex sensitivity after
traumatic brain injury and prognosis: a preliminary study. Neurological
Sciences. 2023, vol. 44, s. 1653-1663.

https://doi.org/10.1007 /s10072-022-06579-7

1F2023: 2.7 MNiSWa2p23: 100

A. Uryga®, N. Nasr, M. Kasprowicz, J. Wozniak, W. Gozdzik,
M. Burzynska. Changes in autonomic nervous system during cerebral
desaturation episodes in aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Autonomic
Neuroscience: Basic and Clinical. 2022, vol. 239, art. 102968, s. 1-10.
https://doi.org/10.1016/j.autneu.2022.102968

IF2020: 2.7 MNiSW2019-2022: 70
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[H9] A. Uryga®, N. Nasr, M. Kasprowicz, K.P. Budohoski, M. Sykora,
P. Smielewski, M. Burzynska, M. Czosnyka. Relationship between baroreflex
and cerebral autoregulation in patients with cerebral wvasospasm after
aneurysmal subarachnoid haemorrhage. Frontiers in Neurology. 2022, vol. 12,
art. 740338, s. 1-11. https://doi.org/10.3389 /fneur.2021.740338
1F2022: 3.4 MNiSW2019-2022: 100

Cykl habilitacyjny koncentruje siec wokot trzech gléwnych obszaréw, zwigzanych
z badaniami nad interakcja pomiedzy autonomicznym ukladem nerwowym
a hemodynamika mozgowsa i autoregulacja mozgowa (Rys.1).

Analiza szeregow czasowych i rozwoj metod obliczeniowych
w badaniach nad interakcjg autonomicznego uktadu nerwowego,
hemodynamiki i autoregulacji mézgowej

| ]

Czesél Czesc ll Czesc lll

Analizy oparte na uznanych

metodach analitycznych, Rozwoéj i zastosowanie Identyfikacja nowych
w tym metodach nowych metod mechanizmow
nieliniowych, w nowych analitycznych i zaleznosci

kontekstach badawczych

Rysunek 1 Przedstawienie obszaru badawczego, ktéry zaprezentowano w cyklu habilitacyjnym.

W pierwszej czeéci przedstawiono wyniki prac i analiz nad autonomicznym uktadem
nerwowym z zastosowaniem istniejacych metod analitycznych (w tym
algorytmow nieliniowych), ktore stosowano w nowym kontekscie badawczym
zwiazanym z kontrolowanym oddechem [H1| [H6] lub ktorych uzycie rozszerzono
w stosunku do dotychczasowych obszarow badan, rozwazajac wplyw dlugosci
analizowanego sygnatu i stosowanego okna obliczeniowego na metryki autonomicznego
ukladu nerwowego [H2| (Rys. 2). Nastepnie przedstawiono zaproponowane nowe
metody i algorytmy obliczeniowe, ktorych zastosowanie do badania interakcji
pomiedzy autonomicznym ukladem nerwowym i hemodynamika mozgowa i/lub
autoregulacja mozgowa [H3| [H5] [H7| stanowi oryginalny wklad metodologiczny
w badania nad interakcjami osi serce—médzg i dostarcza nowych informacji
prognostycznych (Rys. 3). W ostatniej czeSci zaprezentowano nowe zjawiska
i zaleznosci pomiedzy parametrami autonomicznego uktadu nerwowego
i hemodynamika mozgows i/lub autoregulacja mozgows, wystepujace u pacjentow
z patologiami wewnatrzczaszkowymi [H4| [H8] [H9] (Rys. 4). Ponizej przedstawiono
szczegbtowe rozwiniecie opisanych powyzej trzech czesci badawczych cyklu
habilitacyjnego.
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e Analizy oparte na uznanych metodach analitycznych, w tym metodach
nieliniowych, w nowych kontekstach badawczych — wykorzystanie modeli
z efektami mieszanymi (ang. linear mized effect model, LMM) [H1], metody PRSA
(ang. phase-rectified signal averaging) oraz entropii zmiennosci rytmu zatokowego
[H6] oraz ocena wplywu dlugosci sygnatu i wielkosci okna obliczeniowego na
zgodno$¢ pomiedzy zmiennoscia rytmu zatokowego (ang. heart rate variability,
HRV) a zmiennoscia rytmu tetna (ang. pulse rate variability, PRV) [H2] (Rys. 2).

Czesc I: Analizy oparte na uznanych metodach analitycznych, w tym metodach nieliniowych, w nowych kontekstach badawezych

Artykuf Analizowane zagadnienie UzZyte metody Nowy kontekst badawczy
* Grupa mtodych, zdrowych
. . - ) < A ochotnikow (pomiary wlasne)
zwigzek pomigedzy AUN a * metoda 'joint symbolic o | g « Zastosowanie modulacji

H1

autoregulacja mézgowa

analysis' (JSA) i
liniowe i nieliniowe metryki :

ocena funkeji przenoszenia
(TFA) do estymacji
autoregulacji mézgowej
metoda 'linear mixed effect
model' (LMM)

autoregulacji moézgowe] poprzez ]
zmiany aktywnosci odruchu z
baroreceptoréw i odruchu
chemoreceptoréw.

Aktywnos¢ AUN oceniano za
pomoca nieliniowych parametrow
opisujgcych dynamike sprzezenia
sercowo-naczyniowego.

modulacja aktywnosci
AUN estymowana
metodami nieliniowymi

Ho6

metoda 'phase rectified
signal averaging' (PRSA)
liniowe metryki HRV
entropie HRV:

fuzzy entropy (FuzzyEn),
multiscale entropy (MSEn),
approximate entropy (ApEn),
sample entropy (SampEn)

Grupa mtodych, zdrowych

ochotnikéw (pomiary wiasne)
Poréwnanie standardowych f
metod HRV z metodami i
nieliniowymi w warunkach
kontrolowanego oddechu

)
e

wplyw dlugosci analizowanego
sygnalu i stosowanego okna
obliczeniowego na metryki AUN

H2

Rysunek 2 Omowienie czesci 1 osiagniecia habilitacyjnego, tj. analiz opartych na uznanych metodach

liniowe i nieliniowe

metryki HRV

zmienne okno 581
obliczeniowe: 3 min, 5min =\l W
zmienna diugosé zapisu: i
3 min, 5 min, 15 min B ‘
dwa analizowane sygnaly:

nABP EKG

metoda Blanda-Altmana

+ Grupa mtodych, zdrowych
ochotnikéw (pomiary wiasne)
Analiza istotnego ograniczenia w
rzeczywistych zastosowaniach
HRV: czasu trwania rejestracji
Zastosowanie w zakresie
przenosnych urzgdzen
medycznych do krétkotrwatego
monitorowania fizjologicznego
(np. smartwatch)

analitycznych, w tym metodach nieliniowych, w nowych kontekstach badawczych. Uzyte skroty: AUN,

autonomiczny uktad nerwowy; JSA, ang. joint symbolic analysis, analiza symboliczna; HRV, ang. heart
rate variability, zmienno$¢ rytmu zatokowego; TFA, ang.
przenoszenia; LMM, ang. linear mized-effect model, liniowy model mieszany; PRSA, ang. phase-rectified

transfer function analysis,

signal averaging, metoda usredniania fazowego; FuzzyEn, ang. fuzzy entropy, entropia rozmyta; MSEn,

ang. multiscale entropy; entropia wieloskalowa; ApEn, ang. approzrimate entropy, entropia przyblizona;
SampEn, ang. sample entropy, entropia proby; nABP, nieinwazyjny, ciagly pomiar cisnienia tetniczego

krwi; EKG, elektrokardiogram. Opracowano w programie BioRender.

funkcja
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e Rozwdj i zastosowanie nowych metod analitycznych — implementacja
i walidacja algorytmow do badania przejsé¢ (zmiany) znaku (ang. zero-crossing rate,
ZCR) dla korelacji parametrow hemodynamiki mozgowej i autonomicznego uktadu
nerwowego w ruchomym i zmiennym w zakresie dtugosci oknie analitycznym [H3],
wykorzystanie metody korelacji krzyzowej z opoOznieniem czasowym w ujeciu
okienkowym (ang. windowed time-lagged cross-correlation, WTLCC) [H5]| oraz
analiza wzorcow dla wybranych szeregow czasowych [H7|, stosowane w badaniach

przeprowadzonych u pacjentow z patologiami wewnatrzczaszkowymi (Rys. 3).

Czesé ll: Rozwdj | zastosowanie nowych metod analitycznych

Artykut Analizowane zagadnienie

Uzyte metody

Nowy kontekst badawczy

wplyw interakcji pomiedzy
AUN a autoregulacja i

hemodynamikg mézgowg «
na rozwdj zespotu PSH

H3

analiza korelacji w ruchomym i
oknie: 3,6,121 24 h ;
ocena zmiennosci korelacji:
MEAN, STD, ZCR

profil czasowy istotnosci
korelacji z zagregowanych
wartosci istotnosci cech

Badanie podtoza rozwoju
zespolu PSH u chorych z TBI
Ocena interakcji
regulacyjnych pomiedzy AUN
ahemodynamika i
autoregulacjg mozgowa za
pomocg parametréw
zmiennosci korelacji
Istotnos¢ prognostyczna
Zmienna w czasie

wplyw interakcji pomiedzy -«
AUN a autoregulacja i
hemodynamikg mézgowa
na wynikileczenia TBI

HS

analiza korelacji za pomoca oo .
metody 'windowed time-lag =7 7 o
cross-correlation’ (WTLCC)  :FL
macierze korelacji o zmiennej ;-
dlugosci i rozdzielczosci okna
sie¢ konwolucyjna do predykcji ; ;
wynikow leczenia na E E
podstawie macierzy WTLCC

Badanie dynamiki interakcji serce-

mozg w ostrej fazie po TBI

Poprzez segmentacje danych na

okna czasowe, WTLCC generuje

setki macierzy korelacji dla

kazdego pacjenta, podobnych do
Jmigawki”, z ktérych kazda @cenTer-TBI
uchwyca zwiazek miedzy AN
hemodynamika mézgu a [
parametrami AUN

prognostyczne znaczenie o
indywidualnych wzorcow w
aktywnosci AUN, ICP i
autoregulacji mézgowejna
wyniki leczenia TBI

H7

analiza indywidualnych
wzorcow w szeregach

825 tmamm ka1

czasowych

analiza zagregowana
wzorcow dominujacych w
zaleznosci od wynikéw
leczenia

i

: WW »

Badanie aktywnosci AUN u
pacjentdw z TBI jako parametru
zaleznego od czasu
Charakterystyka wzorcéw oraz
specyficznych punktéw
zalamania obserwowanych w
szeregach czasowych aktywnosci
AUN, ICP i autoregulacji moze by¢
predyktorem smiertelnosci

Rysunek 3 Omowienie czesci II osiagniecia habilitacyjnego, tj. rozwoju i zastosowania nowych metod
analitycznych. Uzyte skroty: AUN, autonomiczny uklad nerwowy; PSH, ang. paroxysmal sympathetic
hyperactivity, zesp6l napadowej nadpobudliwosci wspoltczulnej; MEAN, $rednia warto$é; STD, ang.
standard deviation, odchylenie standardowe; ZCR, ang. zero-crossing rate, przejscie przez zero; TBI,
ang. traumatic brain injury, urazowe uszkodzenie moézgu; WTLCC, ang. windowed time-lag cross-
correlation, opoOzniona okienkowana korelacja; ICP, ang. intracranial pressure, cisnienie
wewnatrzczaszkowe. Opracowano w programie BioRender.
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e Identyfikacja nowych mechanizméw i zaleznosci — wykazanie wplywu
epizodow desaturacji na relacje pomiedzy autoregulacja moézgowa a aktywnoscia
autonomicznego ukladu nerwowego [HS8|, ocena wplywu farmakoterapii (lekow
dziatajacych na  baroreceptory) mna  warto$¢ predykcyjna parametrow
autonomicznego ukladu nerwowego |[H4| oraz opisanie zaleznosci pomiedzy
wystepowaniem  skurczu naczyn moézgowych a autoregulacja = mozgowa
i aktywnoscia autonomicznego uktadu nerwowego [H9]| (Rys. 4).

Czes¢ Mi: 1dentyfikacja nowych mechanizméw i zaleznosci

Artykut  Analizowane zagadnienie Uzyte metody Nowy kontekst badawczy

-

ocena aktywnosci AUN za A, i : * ocena zwigzku pomiedzy BRS a

H 4 ocena wplywu farmakoterapii  pomocg BRS = wynikiem leczenia po aSAH w
(lekow dziatajacych na « analiza z wykorzystaniem warunkach rzeczywistych,
baroreceptory) na wartosé dwuosrodkowej bazy obejmujacych potencjalnie

predykcyjng parametréw AUN  wysokoczestotliwosciowych 5 ;‘ gakl()ckaj?ce czynniki “‘
u pacjentow z aSAH sygnalow all | — iy armakolegiczne
B . uxvgzgle;dniem'e w modelu E i s poréwnanie przydatnosci BRS i
infomacji o beta-blokerach i . HR w zaleznosci od potencjalnie
noradrenalinie T " zakiécajaeych czynnikéw
farmakologicznych
+ wyznaczenie epizodow * ocena wplywu tacznego czasu
H 8 zmiana alftywqoscl AUI\{ w desaturacji mozgu na podstawie 311 trwania epizodow d‘e’asturac”
czasie epizodéw spadkéw pomiaréw rS02 przy uzyciu NIRS mozgu na aktywnosc AUN
utlenowania regionalnego  « analiza czasu trwania epizodow, ' * ocena wplywu ciezkosci
mozgu u pacjentéw z aSAH lokalizacji i rozlegtosci krwotoku s ot s 4

* ocena autoregulacji mézgowej za
pomoca indeksu TOxa oraz
aktywnosci AUN za pomoca BRS
ocena hemodynamiki
systemowej: CO, CI
* Wwyznaczenie okresow w
sygnatach przed i w trakcie
wystapienia skurczu
naczyniowego
« ocena autoregulacji mézgowej za |
pomoca indeksu Mxa oraz
aktywnosci AUN za pomoca BRS
ocena trenddw czasowych w BRS
i autoregulacji zaleznie od
wystgpienia skurczu

desaturacyjnych LR
okreslenie znaczenia opisanych
zaleznodci dla spodziewanych
wynikéw leczenia po aSAH

R — krwotcku na aktywnosé AUN w
o~

okreslenie predykcyjnego
znaczenia dynamiki (e
pomiedzy AUN a £
autoregulacja mézgowg w
kontekscie rozwoju skurczu
naczyniowego
scharakteryzowanie

aktywnoséi AUN w okresie
wystapienia skurczu

zalezno$é miedzy
H 9 wystepowaniem skurczu
naczyi mézgowych
a autoregulacja mozgowa i
aktywnoscig AUN u pacjentow
zaSAH

Rysunek 4 Omoéwienie czesci III osiagniecia habilitacyjnego, tj. identyfikacji nowych mechanizmow
i zaleznosci. Uzyte skroty: AUN, autonomiczny uklad nerwowy; aSAH, ang. aneurysmal subarachnoid
haemorrhage, krwotok podpajeczynéowkowy z peknietego tetniaka; BRS, ang. baroreflex sensitivity,
czulo$é baroreceptorow tetniczych; HR, ang. heart rate, tetno; rSOa, regionalne utlenowanie tkanki
mozgu; NIRS, ang. near infrared spectroscopy, spektroskopia w bliskiej podczerwieni; TOxa, ang. tissue
ozxygenation index, autoregulacyjny indeks utlenowania moézgowego; CO, ang. cardiac output, rzut serca;
CI, ang. cardiac index, wskaznik sercowy; Mxa, ang. mean velocity indexr, autoregulacyjny indeks
predkosci przepltywu krwi mézgowej. Opracowano w programie BioRender.
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4.3. Wprowadzenie do tematyki cyklu habilitacyjnego

Andrzej Szczeklik, autor jednego z mnajbardziej uznanych podrecznikoéw chorob
wewnetrznych, w ksiazce ,Katharsis. O uzdrowicielskiej mocy natury i sztuki” pisat:
»W ustroju ludzkim narzady sa tak silnie ze soba powiazane, ze stosowanie do nich
przyblizenia ,ukladu izolowanego” wydaje sie watpliwe. Nalezaloby wyjs¢é poza
,redukcjonizm”, stworzyé nowe metody badania tych systemow, ktore trudno roztozyé
na elementy sktadowe. W jezyku matematyki méwimy o ,,uktadach, ktore nie dadza sie
dobrze przyblizy¢ przez liniowa superpozycje prostych elementow”. Oznacza to po
prostu, iz pewnych struktur nie mozna otrzymaé przez proste dodawanie ich
sktadnikow. Dziataja w nich sprzezenia zwrotne: poszczegélne czesci wzajemnie na
siebie wpltywaja. Calo$¢ rozpatrywana w relacji do swych czesci zawiera nadwyzke
strukturalng. Powoli poznajemy prawa rzadzace tymi procesami, nazwanymi
‘nieliniowymi ukladami dynamicznymi’ ”. Fragment ten trafnie opisuje trzy obszary,
ktore podejmowano w niniejszym cyklu habilitacyjnym.

Pierwszym zagadnieniem byto ,stworzenie nowych metod badania tych systemow,

ktore trudno roztozyé na elementy sktadowe”. Badania mialy na celu uzupetnienie luk

w metodologii opisujacej relacje miedzy aktywnoscia autonomicznego uktadu
nerwowego a autoregulacja mozgowa. Jak wskazywal prof. Sykora w swojej pracy
z 2016 roku ,,w przysztosci nalezy zbadaé ewolucje czasowa uposledzenia i odbudowy
autonomicznego ukladu nerwowego w kontekscie rozwoju wtornych uszkodzen w ostrej
fazie ciezkiego urazu mozgu” (Sykora et al., 2016). Dotychczas stosowane usrednianie
catosci sygnalow lub parametrow prowadzito do ,utraty rozdzielczosci” i pomijato
wazny aspekt, jakim jest dynamika tej relacji w czasie. Dlatego w niniejszym cyklu
habilitacyjnym zaproponowatam m.in. analize ksztaltow szeregdw czasowych oraz
ciggla analize zmian przejScia przez zero (zmiany znaku) dla oznaczanej korelacji
miedzy ukladami - metod dotychczas nie rozpatrywanych w tym kontekscie.
Dodatkowo zaimplementowalam nowatorskag metode okienkowanej korelacji
z opOznieniem (ang. windowed time-lag cross-correlation, WTLCC), wczesniej
stosowang gtownie w psychologii do oceny interakcji spotecznych czy w analizie ruchu.
Zastosowanie WTLCC umozliwia wykonanie oceny chwilowej zaleznosci (,migawki”),
opisujacej zarowno zmiennos¢ w czasie, jak i mozliwe op6znienie pomiedzy parametrami
autoregulacji mozgowej a autonomicznym ukltadem nerwowym.

Drugim obszarem byly badania ,nieliniowych uktadéw dynamicznych”, do ktorych

nalezy autonomiczny uktad nerwowy. Autor jednej z bardziej znanych publikacji na
temat zmiennosci rytmu zatokowego (ang. heart rate variability, HRV) Fred Shaffer,
w pracy zatytulowanej ,A healthy heart is not a metronome: an integrative review
of the heart’s anatomy and heart rate variability” majacej ponad 2,5 tys. cytowan pisze,
ze dzieki rozwojowi technik cyfrowego przetwarzania sygnaléow mozliwa stala sie
szczegOlowa analiza rytmu serca, ktora wykazala jego zmiennosé i nieliniowo$é nawet
w warunkach homeostazy (Shaffer et al., 2014). Obecnie wiemy, ze spoczynkowy rytm
zatokowy serca jest nieregularny w warunkach tzw. ‘stanu ustalonego’.
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Ta nieregularnosé, rytm ,rubato” jak pisze cytowany wczesniej Szczeklik, jest
swiadectwem wplywu nerwow uktadu wspotczulnego. Do jego opisu szczegodlnie
przydatne sa zatem metody analizy nieliniowej, uwzgledniajace takze problematyke
niestacjonarnosci sygnatow, dobrze poznang i opisang w inzynierii biomedycznej. Stad
w  niniejszym  cyklu habilitacyjnym  zaproponowalam  analize aktywnosci
autonomicznego uktadu nerwowego przy uzyciu metod estymujacych entropie, takich
jak entropia rozmyta czy entropia proby oraz analizy symbolicznej. Metod tych uzyto
do badania zmian w aktywnos$ci autonomicznego uktadu nerwowego w czasie stymulacji
uktadu oddechowego, baroreceptoréw i chemoreceptorow podczas manewru
kontrolowanego oddychania. Oceniono, czy czasowe i czestotliwoéciowe analizy HRV
poszerzone o metody nieliniowe moga dostarczyé nowych informacji o zwiazku
z autoregulacja mozgowa. Przeprowadzono rowniez poglebiona analize wplywu
dtugosci sygnalu i okna obliczeniowego na nieliniowe metody HRYV, takie jak
wspomniane entropie czy indeksy pochodzace z wykresu Poincaré, oceniajace
wspotczulng i przywspotczulng aktywnosé autonomicznego uktadu nerwowego.

Ostatnie rozpatrywane zagadnienie mozna opisa¢ przeswiadczeniem Szczeklika, ze
«cato§é rozpatrywana w_relacji do swych czeéci zawiera nadwyzke strukturalng’.

Redukcja wymiaréw jest nieodtaczna cechg biologii. Chociaz teoretycznie elementy
sktadowe w ciele cztowieka moga by¢ taczone w niezliczony sposéb, w rzeczywistosci
konfiguracja, wymiarowos¢ i ztozonosé uktadow fizjologicznych moga by¢ zredukowane
do okreslonych, preferowanych stanéw koordynacji. Opierajac sie na teorii ztozonosci
uktadow fizjologicznych, zgodnie z ktorg struktura organizmu jest optymalnie
skonfigurowana do wspierania swoich funkcji (Witter et al., 2017) mozna wysnué
twierdzenie o wzajemnodci dziatania autonomicznego uktadu nerwowego oraz
autoregulacji mozgowej, ktorych to celem jest zapewnienie prawidlowej perfuzji mozgu.
Istnieja biochemiczne dowody sugerujace, ze uktad wspolczulny wpltywa na przepltyw
krwi w mozgu (Mitchell et al., 2009). Ponadto badania z wykorzystaniem
przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej wykazaly, ze zardéwno aktywnosé
ukladu wspolczulnego (Ogoh et al., 2008), jak i galezi przywspolczulnej (Hamner &
Tan, 2014) moga wplywaé na autoregulacje mozgowa. Badania wskazuja rowniez, ze
kontrola krazenia mozgowego sprawowana przez ukltad nerwowy moze byé
skuteczniejsza w warunkach dynamicznych niz w stanie ustalonym, a sam mechanizm
zawiera elementy ochrony tkanki mozgowej przed hipoksja wynikajacg z nadmierne;j
aktywacji wspotczulnej. Jednakze zagadnienie, ktore nie bylo dotychczas podejmowane,
dotyczy zwiazku pomiedzy autoregulacja mozgowa a autonomicznym ukladem
nerwowym u pacjentow, u ktorych dochodzi do wystapienia badz to uposledzone;j
autoregulacji mozgowej w przebiegu skurczu naczyn mozgowych, badz to epizodow
niewystarczajacego utlenowania tkanki moézgu. Stad w niniejszym cyklu habilitacyjnym
analizowatam aktywnosé autonomicznego uktadu nerwowego u pacjentoéw z urazowym
uszkodzeniem mozgu oraz krwotokiem podpajeczynéwkowym u ktorych opisano
dynamike pomiedzy tymi ukladami, jak i polozono nacisk na zbadanie predykcyjnego
charakteru tego zwigzku w kontekscie Smiertelnosci i wynikow leczenia.
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4.4. Czesé I cyklu habilitacyjnego: analizy oparte na uznanych metodach
analitycznych, w tym metodach nieliniowych, w nowych kontekstach
badawczych

4.4.1. Wprowadzenie i sformulowane hipotezy badawcze

Autonomiczny uktad nerwowy dzieli sie na cze§¢ wspolczulng (sympatyczna,
pobudzajaca) oraz przywspolczulna (parasympatyczna, hamujaca). W warunkach
spoczynkowych wystepuje rOwnowaga pomiedzy czescia, wspotczulng
a przywspotczulna. Glowny osrodek sercowo-naczyniowy, znajdujacy sie w rdzeniu
przedluzonym pnia mozgu, integruje informacje docierajace z proprioceptorow,
chemoreceptorow oraz mechanoreceptoréw (w tym baroreceptoréw) oraz informacje
z kory mozgowej i uktadu limbicznego. W odpowiedzi na uzyskany sygnal regulowane
jest tetno (ang. heart rate, HR) oraz nastepuja przesuniecia w rownowadze pomiedzy
czescia wspotczulng i przywspolezulng (Shaffer & Ginsberg, 2017).

Chwilowa regulacja cisnienia tetniczego odbywa sie za posrednictwem ztozonej sieci
baroreceptorow wrazliwych na ci$nienie, czyli neuronéw mechanosensorycznych,
zlokalizowanych w sercu oraz w tuku aorty. Poniewaz regulacja ci$nienia tetniczego
stanowi kluczows funkcje uktadu sercowo-naczyniowego, czynniki wplywajace na
ciSnienie oddzialuja rowniez na wahania czestosci HR. Impulsy z neuronow
mechanosensorycznych sg przewodzone przez nerw jezykowo-gardlowy i nerw bledny
do jadra pasma samotnego, ktore taczy sie z innymi o§rodkami regulacyjnymi w rdzeniu
przedhuzonym i moduluje impulsacje wspotczulng. CzeSciowo regulowana jest takze
impulsacja przywspolczulna do serca za posrednictwem potaczenn z kompleksem
grzbietowym nerwu btednego. W ten sposéb neurony mechanosensoryczne wplywaja,
na HR, skurcz naczyn tetniczych i zylnych oraz kurczliwo$¢ miesnia sercowego,
regulujac ci$nienie tetnicze (Shaffer et al., 2014).

Wraz z rozwojem technik cyfrowego przetwarzania sygnalow mozliwe stato sie bardziej
precyzyjne i doktadne przetwarzanie rytmu serca, tj. szeregu czasowego zawierajacego
informacje o milisekundowych odstepach pomiedzy kolejnymi uderzeniami serca, ktory
nazwano tachogramem (Platisa & Gal, 2006; Stauss, 2014; Winchell & Hoyt, 1997).
Fluktuacje w wartosciach HR, zwane zmiennoscia rytmu zatokowego (ang. heart rate
variability, HRV) wynikaja ze zlozonych, nieliniowych interakcji pomiedzy uktadami
fizjologicznymi. Aktywnosé ukladu wspolczulnego i przywspolczulnego jest
zintegrowana z aktywnoscia zachodzaca w wewnetrznym uktadzie nerwowym serca,
obejmujaca rowniez sygnaly aferentne pochodzace od neuronéw mechanosensorycznych
i chemosensorycznych, ktore przyczyniaja sie do ciaglej korekty jego rytmu. Dlatego
tez HRV jest uznawana za parametr neurokardiologiczny, odzwierciedlajacy interakcje
serce-mozg oraz dynamike autonomicznego ukladu nerwowego. HRV ma zasadnicze
znaczenie dla zdolnosci adaptacyjnych organizmu. Nadmierna niestabilno$¢ jest
szkodliwa dla efektywnego dziatania procesow fizjologicznych, natomiast zbyt mala
zmienno$¢ wskazuje na wyczerpanie lub patologie.
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Pomimo, ze analiza HRV jest standardowo wykonywana przy uzyciu metod liniowych,
takich jak analizy w dziedzinie czasu i czestotliwosci, miary liniowe HRV moga nie
odzwierciedla¢ ztozonej dynamiki regulacji rytmu serca modulowanej przez
autonomiczny uktad nerwowy (Costa & Healey, 2003; Pincus, 1991). Tachogramy sa
nieliniowymi szeregami czasowymi, cechujacymi si¢ niestacjonarnoscia i ztozonymi
fluktuacjami (Shi et al., 2017; Voss et al., 2010). Ponadto metryki liniowe HRV
charakteryzuja sie relatywnie wieksza zmienno$cia miedzyosobnicza niz nieliniowe
parametry HRV, co podkresla znaczenie analizy nieliniowej (Schulz et al., 2010).
Dotychczas zaproponowano wiele roznych nieliniowych metryk (Baselli et al., 2002;
Porta et al., 2015) wérod ktorych wazng grupe stanowig metody entropowe (Mayer et
al., 2014). Entropia ukladu dynamicznego okresla ilog¢ informacji zawarta w jego
aktualnym stanie, tj. wyzsze wartosci entropii wskazuja na wieksza ztozonosé sygnatu.
Pomiar entropii moze by¢ stosowany do procesdéw zaszumionych, zawierajacych istotne
sktadowe stochastyczne, dlatego znalazty one zastosowanie w analizie HRV (Baumert
et al., 2012; Shi et al., 2017; Solis-Montufar et al., 2020). Inna interesujaca technika
jest analiza z wykorzystaniem usredniania fazowego (ang. phase-rectified signal
averaging, PRSA). Pozwala ona na identyfikacje w sygnale krotkoterminowych,
powtarzalnych wzorcow (tzw. quasi-periodycznych), ktore sg maskowane w wyniku
szumu, artefaktow i wprowadzonych niestacjonarnosci (np. w wyniku pobudzenia
ektopowego czy zmian aktywnosci) (Campana et al., 2010). Nieliniowa metoda o duzym
potencjale jest tez analiza symboliczna. Polega ona na uogolnieniu obserwowanego
szeregu poprzez podzial catej analizowanej przestrzeni szeregu na niewielka ilosé
symboli i wykonanie ilo§ciowej oceny dynamiki uktadu (Baumert et al., 2015).

Waznym aspektem podejmowanym w badaniach nad autonomicznym uktadem
nerwowym jest analiza wptywu ukladu oddechowego. Wplyw oddechu na HRV jest
tematem waznym zaro6wno w badaniach u oséb zdrowych, w medycynie pola walki,
sporcie wyczynowym, badaniach kognitywnych jak i u osoéb chorych, ktérych terapia
zawiera elementy wspomagania oddechu. Pomimo prowadzonych badan, wplyw
$wiadomie kontrolowanego oddychania na aktywnos$¢é autonomicznego uktadu
nerwowego nie jest jeszcze w pelni poznany, zwlaszcza jesli chodzi o oddzialywanie na
nieliniowe metryki, co wymaga dalszych analiz. W czasie prowadzonych badan
sformutowatam wiec nastepujaca hipoteze badawcza: Zastosowanie nieliniowej metody
usredniania fazowego do wyznaczenia przyspieszen i spowolnienn akcji serca oraz
entropii zmiennosci rytmu zatokowego umozliwia lepsze zobrazowanie modulacji
autonomicznego uktadu nerwowego podczas manewru kontrolowanego oddechu. Temat
ten podjetam i hipoteze weryfikowatam w pracy [H6] (A. Uryga, M. Najda, I. Berent,
C. Mataczynski, P. Urbanski, M. Kasprowicz, T. Buchner. The impact of controlled
breathing on autonomic nervous system modulation: analysis using phase-rectified
signal averaging, entropy and heart rate variability. Physiological Measurement. 2024,
vol. 45, nr 9, art. 095004, s. 1-14), bedacej czescia cyklu habilitacyjnego, ktora
szczegblowo opisano w punkcie 4.4.2. niniejszego Autoreferatu.
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Kontrolowany oddech, szczegdlnie o czestotliwosci nizszej niz czestotliwosé
spoczynkowa, poprzez zmiany cisnienia parcjalnego CO2 wplywa na aktywnosé
chemoreceptorow i baroreceptorow oraz na przeptyw krwi mozgowej. Oscylacje
ci$nienia tetniczego zwigzane z rytmem oddechowym transmitowane sa do naczyn
mozgowych (Sayin et al., 2022), a zmniejszona wentylacja podczas wolnego oddechu
prowadzi do rozszerzenia naczyn mozgowych i wzrostu przeptywu krwi (Ainslie &
Duffin, 2009). Niezbadany dotad pozostawal wplyw autonomicznego ukladu
nerwowego, analizowany rowniez metodami nieliniowymi, na autoregulacje moézgowa
podczas kontrolowanego oddechu. W zwiazku z tym w czasie prowadzonych badan
sformutowatam nastepujaca hipoteze badawcza: Wplyw autonomicznego ukladu
nerwowego na autoregulacje mozgowa jest istotny i ulega modyfikacji w zaleznosci od
czestosci oddechu. Temat ten podjelam i hipoteze weryfikowalam w pracy [H1]:
A. Uryga, M. Najdek, P. Urbanski, M. Kasprowicz, T. Buchner. Relationship between
the autonomic nervous system and cerebral autoregulation during controlled breathing.
European Journal of Applied Physiology. 2025. s. 1-18, bedacej czescia cyklu
habilitacyjnego, ktora szczegdtowo opisano w punkcie 4.4.3. niniejszego Autoreferatu.

Sygnat z elektrokardiogramu (EKG) uzywany jest do wyznaczenia odstepow miedzy
kolejnymi uderzeniami serca. W toku badain nad HRV sygnal EKG stal sie
podstawowym sygnatem stuzacym do jego estymacji, m.in. dzicki dokltadniejszemu
wykrywaniu przez algorytmy ostrych szczytéw fali R w poréwnaniu z zaokraglonymi
szczytami sygnalu zmiany objetosci krwi w tkankach, estymowanymi metoda
fotopletyzmograficzna (ang. photopletysmography, PPG). Obecnie jednak nie stanowi
to problemu z punktu widzenia doktadnosci algorytmow, co nie oznacza, ze pozostate
przyczyny niespdjnosci pomiedzy sygnatami EKG oraz PPG zostaly w pelni
skompensowane. W nowoczesnych urzadzeniach mobilnych, takich jak smartwatche,
z powodzeniem stosuje si¢ sygnal PPG. Pomimo, ze w urzadzeniach tych z reguly
stosuje sie podstawowe metryki HRV, biorac pod uwage potencjal metod nieliniowych
zapewne zostana one wdrozone rowniez w tego typu urzadzeniach. Wciaz jednak nie
znany jest wpltyw dlugosci pomiaru sygnatu zaréwno na zgodnosé w obrebie danego
sygnalu, tj. czy skrocenie czasu pomiaru PPG wplywa znaczaco na uzyskiwane metryki
nieliniowe HRV oraz czy wptywa na zgodnos¢ pomiedzy PPG a EKG. Skrocenie czasu
pomiaru jest kluczowe nie tylko w urzadzeniach mobilnych, ale rowniez w badaniach
z udziatem wyczynowych sportowcoéw oraz w badaniach prowadzonych dla wojska.
W zwigzku z tym w czasie prowadzonych badan sformutowatam nastepujaca hipoteze
badawcza: Dlugos¢ sygnalu nieinwazyjnego cisnienia tetniczego (nABP), dlugosé
sygnalu EKG oraz wielkosé zastosowanego okna obliczeniowego wplywaja znaczaco na
parametry zmiennosci rytmu zatokowego oraz na zgodnosé metryk uzyskiwanych na
podstawie nABP i EKG. Temat ten podjeto i hipoteze weryfikowano w pracy [H2|:
A. Uryga, B. Olszewski, D. Pietroni, M. Kasprowicz. Impact of signal length and
window size on heart rate variability and pulse rate variability metrics. Physiological
Measurement. 2025, vol. 46, nr 7, art. 075006, s. 1-18, bedacej czescia cyklu
habilitacyjnego, ktora szczegdlowo opisano w punkcie 4.4.4. niniejszego Autoreferatu.
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4.4.2. Estymacja aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego za pomoca
metod liniowych i nieliniowych w czasie kontrolowanego oddechu

Omowienie artykutu [H6] A. Uryga, M. Najda, I. Berent, C. Mataczynski, P. Urbanski, M. Kasprowicz,
T. Buchner. The impact of controlled breathing on autonomic nervous system modulation: analysis using
phase-rectified signal averaging, entropy and heart rate variability. Physiological Measurement. 2024,
vol. 45, nr 9, art. 095004, s. 1-14; https://doi.org/10.1088/1361-6579 /ad7778

Skrypty obliczeniowe i algorytmy powstate w trakcie realizacji tego tematu badawczego udostepniono
w Otwartym Dostepie na platformie GitHub: https://github.com /AUTOMATIC-BRAIN-ANS

Dane powstale w czasie estymacji wszystkich opisywanych parametréw udostepniono w Otwartym

Dostepie za posrednictwem repozytorium CERN: https://zenodo.org/records/11260368

Manewr kontrolowanego oddychania jest uzywany jako test hemodynamiczny zaréwno
w badaniach z udzialem osob zdrowych (Radaelii et al., 2004) jak i w przypadkach
wystapienia zmian chorobowych, takich jak zwezenie tetnicy wiencowej, przewlekta
niewydolnosé serca czy astma (Bernardi et al., 2001; Cowie et al., 2008). Realizowane
przeze mnie badania miaty zweryfikowaé czy zastosowanie nieliniowych metryk, takich
jak miary entropowe oraz okresy przyspieszeri/spowolnien serca, moze poprawi¢ ocene
aktywnosci autonomicznego ukladu nerwowego w  badaniach  klinicznych
i fizjologicznych. Celem badan bylo wykazanie komplementarnosci liniowych
(czasowych 1 czestotliwosciowych) oraz nieliniowych metryk HRV w zrozumieniu
modulacji autonomicznego uktadu nerwowego poprzez kontrolowane oddychanie.
Posrod wspomnianych we wprowadzeniu do tego rozdziatu metod nieliniowych analizy
HRV, technika PRSA jest obiecujaca metoda, shuzaca analizie niestacjonarnych
sygnalow sercowo-naczyniowych.

PRSA identyfikuje subtelne, krotkookresowe wzorce pojawiajace sie w tachogramie,
odzwierciedlajace okresy przyspieszen serca (ang. heart acceleration, AC) oraz
spowolnien serca (ang. heart decceleration, DC) (Campana et al., 2010; T. Chen et al.,
2022). Pierwszy krok w analizie PRSA obejmuje wykrywanie szczytow ci$nienia
skurczowego (ang. systolic blood pressure, SAP) na podstawie nieinwazyjnego ciaglego
sygnalu ci$nienia tetniczego krwi (nABP) w celu identyfikacji odstepow pomiedzy
uderzeniami serca (RR). W omawianej pracy [H6] (Uryga, Najda, et al., 2024) wstepne
przetwarzanie i filtracja sygnalow byly wykonywane zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami przy zastosowaniu biblioteki NeuroKit2 w Pythonie (Makowski et al.,
2021) (Nabian et al., 2018). Ze wzgledu na wptyw modulacji oddechem zastosowano
algorytm zaproponowany w pracy Elgendi (Elgendi et al., 2013). Odstep RR
wykazujacy zmiane wicksza niz 20% w stosunku do poprzedniego odstepu RR zostal
wykluczony jako zwigzany z artefaktami pomiarowymi lub pobudzeniami ektopowymi
(Wessel et al., 2009).
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Punkt kotwiczacy AC zostal zdefiniowany zgodnie z (T. Chen et al., 2022) jako:
1
T ZJ OXH-J T Z;F 1 X (1)
Punkt kotwiczacy DC zostal zdefiniowany jako:

L yT-1 1y
T Zj:O Xitj =T Lj=1%ij (2>

gdzie: xj oznacza i-ta probke sygnatu odstepow RR (i = 1, ..., N), T jest parametrem
wyboru punktéw kotwiczacych, przy czym T jest mniejsze od N oraz T € N.

Nastepnie dla kazdego punktu kotwiczacego konstruuje sie okno o dtugosci 2L, biorac
L probek przed punktem kotwiczacym oraz L —1 kolejnych probek po punkcie
kotwiczacym w nastepujacy sposob:

— 1 /
R(k)- S50 %, (3)

gdzie: M oznacza calkowity liczbe okien powiazanych z punktami kotwiczacymi
(odpowiednio AC 1lub DC) oraz k=-L,-L+1,..,0,.. L—2,L~—1oznacza
przesuniecie wzgledem pozycji punktu kotwiczacego im w m-tym oknie. W niniejszym
badaniu zastosowano wzor zaproponowany przez Campana (Campana et al., 2010) do

okreslenia $redniej wartosci AC lub DC w nastepujacy sposob:
RR,+RR,.1-RR, 1-RR,.9

it (4)

W powyzszym rownaniu RRa oznacza biezacy odstep w punkcie kotwiczacym, a RRa1
nastepny odstep RR. Graficzng ilustracje algorytmu PRSA, opracowana na podstawie

DC lub AC=

iy omawianego artykutu [HG6|

o "‘ " T ST . S . (Uryga, Najda, et al., 2024)
e H‘H“ \ fi ‘ m*l]illlf'HT '.fﬁ;’|||||| IE przedstawiono na Rys. 5.
|| AL AN
M ﬂ] I ‘ I IP\ I\‘l ‘ i\"\\‘.fl \“| |\.| | “ |\|l ‘P‘ I‘ \‘|J “‘ “ “ HA \’\J J’l\| \ 4 “\”' ‘I\ |'l |h‘ ”.‘ U il ”‘\M Rysunek 5 Przyklad g?nahzy
‘ ‘ “ ‘g | it il sygnalu nieinwazyjnego cisnienia
J : B e 2 » tetniczego krwi (nABP) u zdrowego
- | — MRinterual ochotnika przy uzyciu usredniania
[ : ’SE,';EREE fazowego  (ang.  phase-rectified
{ signal averaging, PRSA). Gorny
‘ | panel przedstawia sygnal nABP z
i L,‘ wykrytymi szczytami skurczowymi.
‘l Panel $rodkowy pokazuje odstepy
w o, - i e - o miedzy kolejnymi uderzeniami serca
sl (odstepy RR) wraz z punktami
kotwiczacymi przyspieszenia (AC) i
spowolnienia (DC). Dolny panel
przedstawia okna przyspieszenia i
spowolnienia, ktore zostaty
usrednione fazowo wzgledem
odstepu kotwiczacego. Opracowanie
wlasne na podstawie pracy [H6]
(Uryga et al., 2024).
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Nastepna grupa metod nieliniowych, ktore zastosowalam w niniejszym badaniu sa
metody entropowe. Zastosowatam cztery metryki oparte na entropii, ktore
charakteryzuja dynamike odstepéw pomiedzy uderzeniami serca: entropie przyblizona
(ang. approzimate entropy, ApEn), entropie proby (ang. sample entropy, SampEn),
entropie rozmyta (ang. fuzzy entropy, FuzzyEn) oraz entropie wieloskalowa
(ang. multiscale entropy, MSEn). ApEn opiera sie na zalozeniu, ze sekwencja jest
regularna, jesli pewna podsekwencja (podtaricuch) i jej rozszerzenie sa do siebie
podobne (Mayer et al., 2014). Wymaga ona stosunkowo malych zasobow
obliczeniowych i moze by¢ stosowana do relatywnie matych zbioréw danych. SampEn
jest modyfikacja ApEn, zaproponowang w celu zmniejszenia jej obciazenia w kierunku
regularnosci (Richman & Moorman, 2000). FuzzyEn zostala zaproponowana jako
rozwiniecie SampEn w odpowiedzi na jej ograniczenia metodologiczne (W. Chen et al.,
2009). Zarowno SampEn, jak i FuzzyEn odzwierciedlaja zmiany w tonusie
wspotczulnym i przywspotczulnym serca (Castiglioni et al., 2023). Uzytecznos$é metryk
entropowych w badaniach autonomicznego uktadu nerwowego wykazano m.in. podczas
testu pionizacyjnego (Nardelli et al., 2023). Szczegdtowe wzory opisujace poszczegolne
rodzaje entropii przedstawiono w innym moim artykule [H2| (Uryga, Olszewski, et al.,
2025). Wszystkie metryki wyznaczono przy zastosowaniu biblioteki NeuroKit2
w Pythonie (Makowski et al., 2021).

Jako referencyjne metody liniowe zastosowano zestaw metryk HRV z dziedziny czasu
i czestotliwosci. W dziedzinie czestotliwosci zastosowano periodogram Lomb-Scargle’a
do okreslenia gestosci widmowej mocy szeregu czasowego odstepéw RR w padmie
niskiej czestotliwosci (ang. low-frequency, LF, 0.04—-0.15 Hz), wysokiej czestotliwosci
(ang. high-frequency, HF, 0.15-0.40 Hz) oraz wyznaczono moc catkowita (ang. total
power, TP, 0.04-0.40 Hz) i stosunek sktadowych niskich do wysokich (LF/HF),
odzwierciedlajacy roéwnowage wspotczulno-przywspotczulng. W  dziedzinie czasu
wyznaczono nastepujace metryki: odchylenie standardowe czaséw trwania wszystkich
zarejestrowanych odstepow RR rytmu zatokowego (ang. standard deviation of NN
intervals, SDNN), ktore odzwierciedla ogdlng zmiennos$é rytmu serca zalezna od uktadu
przywspotczulnego i wspotczulnego, wartosé srednig kwadratowa z kolejnych roznic
(ang. root mean square of successive differences, RMSSD), ktora eliminuje zatokowa
niemiarowos¢ oddechows, $redni odstep miedzy uderzeniami serca (ang. meanNN),
bedacy wynikiem wplywu wszystkich mechanizmoéw regulacyjnych rytmu serca, srednia
liczbe zmian odstepu miedzy kolejnymi pobudzeniami zatokowymi powyzej
50 milisekund oraz 20 milisekund (pNN50 i pNN20) (Tracy et al., 2016). Metryki
wyznaczono przy uzyciu biblioteki NeuroKit2 w Pythonie (Makowski et al., 2021).

W celu weryfikacji hipotezy badawczej w okresie od pazdziernika 2023 do stycznia 2024
wykonalam rejestracje sygnatlow u 37 zdrowych, mtodych (<35 lat) ochotnikow
w czasie manewru kontrolowanego oddychania. Nieinwazyjne cisnienie tetnicze krwi
(nABP) mierzono za pomoca fotopletyzmografu sterowanego serwomechanizmem.
Koncowo-wydechowe stezenie CO: (EtCO:) oraz czesto$¢ oddechow mierzono za
pomoca kaniuli donosowej podlaczonej do kapnografu.
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Sposob  podlaczenia urzadzenn pomiarowych przedstawiono na Rys. 6. Protokot
pomiarowy obejmowal co najmniej 5-min odpoczynek po ktorym rozpoczynano sesje
kontrolowanego oddychania, obejmujaca trzy 5-min rejestracje przy czesto$ciach
oddechu 6, 10 i 15 odd/min (odpowiednio 0,10 Hz, 0,17 Hz i 0,25 Hz). Kazdy etap
oddzielata 5-min przerwa, normalizujaca Sredni poziom CO..

Rysunek 6 Pomiary sygnaléw biomedycznych w czasie kontrolowanego oddechu u mtodych, zdrowych
ochotnikow. Wartos§é parametréw oddechowych (czestosé oddechu, koncowo-wydechowa preznosé COo)
rejestrowano przy uzyciu kapnografu (1). Nieinwazyjny pomiar ci$nienia tetniczego krwi realizowano za
pomoca fotopletyzmografu (2). Materialy wlasne.

Z powodu stabej jakosci zapisu sygnatow lub trudnodci z ukoriczeniem catego protokotu
pomiarowego z analizy wykluczono 16 ochotnikow. W celu zwigkszenia analizowane;j
bazy wykorzystano dane udostepnione przez prof. Magdalene Kasprowicz, zawierajace
rejestracje u 53 zdrowych ochotnikéw w czasie wykonywania tego samego manewru
hemodynamicznego. 7 tej grupy odrzucono 4 ochotnikow. Ostatecznie do analizy
zakwalifikowano grupe 70 osob. Badania odbywaly si¢ za zgoda Komisji Bioetycznej
(zgody: KB-179/2023/N oraz KB-170/2014).

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja na silny spadek AC (p < 0,001) i DC
(p < 0,001) wraz ze wzrostem czestosci oddechow. Wszystkie miary entropii istotnie
wzrastaly wraz z czestoscia oddechow: MSEn (p < 0,001), ApEn (p < 0,001), SampEn
(p < 0,001) oraz FuzzyEn (p < 0,001). W dziedzinie czasu metryki HRV, takie jak
SDNN (p < 0,001), RMSSD (p < 0,001), meanNN (p < 0,001), pNN20 (p < 0,001)
oraz pNN50 (p = 0,003) istotnie malaly wraz ze wzrostem czestosci oddychania.
W dziedzinie czestotliwosci wartosci LF (p = 0,038) i HF (p = 0,040) malaly, ale
zmiany te byly niewielkie. Nie stwierdzono istotnych zmian w TP przy roéznych
czestosciach oddychania. Indeks LF/HF osiggal najwyzsze wartosci podczas wolnego
oddychania w poréwnaniu z wyzszymi czestosciami oddechow (p < 0,001).



Autoreferat dr inz. Agnieszka Uryga Strona | 22

Do wyjasnienia zmiennosci analizowanych metryk autonomicznego uktadu nerwowego
zastosowano liniowy model efektow mieszanych (ang. linear mized effect model, LMM),
skorygowany o §rednie wartosci EtCO-, czestosé oddechow oraz srednia czestosé rytmu
serca. Wptyw EtCO: byt istotnym i silnym czynnikiem dla wszystkich analizowanych
metryk autonomicznego ukladu nerwowego, nawet po uwzglednieniu czestosci
oddechow i sredniego tetna. Co istotne, tetno mialo znaczacy wplyw na metryki
estymowane metoda PRSA, dwie z czterech metryk entropii (MSEn i ApEn), wybrane
metryki HRV w dziedzinie czasowej (SDNN, meanNN) oraz wszystkie metryki HRV
w dziedzinie czestotliwo$ciowej. Tabela prezentujaca LMM przedstawiona jest
w omawianej pracy [H6| (Uryga et al., 2024).

Analiza korelacji czastkowej dla danych skumulowanych wykazata, ze metryki PRSA
wykazywaly umiarkowane korelacje zaréwno z metrykami HRV w dziedzinie czasu, jak
i czestotliwosci. Najwyzsze korelacje zaobserwowano dla DC i meanNN (Rp=0,45,
p < 0,001) oraz pNN50 (Rp=0,45, p < 0,001). Wszystkie metryki entropii byly silnie
powigzane z SDNN (R, w zakresie od —0,71 do —0,86, p < 0,001 dla wszystkich) oraz
RMSSD (Ry, w zakresie od —0,53 do —0,80, p < 0,001 dla wszystkich). Metryki HRV
w dziedzinie czestotliwosci byty stabo lub wcale nie powigzane z entropia, z wyjatkiem
indeksu LF /HF.

Podsumowanie wraz z krotka dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ich wplyw na
dyscypline Inzynieria Biomedyczna przedstawia sie nastepujaco:

— Uzyskane wyniki badani pozwolity na potwierdzenie sformutowanej uprzednio
hipotezy badawczej: Zastosowanie nieliniowej metody usredniania fazowego do
wyznaczenia przyspieszen i spowolnienn akcji serca oraz entropii zmienno$ci
rytmu zatokowego umozliwia lepsze zobrazowanie modulacji autonomicznego
uktadu nerwowego podczas manewru kontrolowanego oddechu.

— W badaniu wykazano wyrazny spadek wartosci AC i DC, estymowanych za
pomoca PRSA, co wskazuje na nizsza modulacje autonomiczna wraz ze
wzrostem czestoéci oddechow. Z kolei entropia odstepow RR wzrastata wraz
z czestotliwoscia oddechu, co sugeruje, ze miary zlozonosci dostarczaja
komplementarnych informacji o dynamice regulacji rytmu serca modulowanej
przez autonomiczny uktad nerwowy.

— W dziedzinie czasu miary HRV znaczaco spadaly wraz ze wzrostem czestosci
oddechu, jednak w dziedzinie czestotliwosci zmiany byly mniej wyrazne. Nasze
wyniki wskazuja, ze nieliniowe miary autonomicznego uktadu nerwowego, takie
jak PRSA i entropia, wydaja sie byé¢ bardziej wrazliwe na bodzce oddechowe
w poréwnaniu do miar HRV zaleznych od czestotliwosci. Zakresy czestotliwosci
HRYV sa sztywno okreslonymi pasmami, ktore nie zmieniajg sie wraz z czestoscia,
oddechu. Moze to wyjasnia¢, dlaczego w naszym badaniu wskazniki HRV
w dziedzinie czestotliwosci (szczegolnie skladowa HF) byly stabszymi
wskaznikami modulacji ANS podczas kontrolowanego oddychania w poréwnaniu
z miarami w dziedzinie czasu.




Autoreferat dr inz. Agnieszka Uryga Strona | 23

— Zaobserwowane zmiany byly modulowane przez $rednie tetno oraz poziom
EtCO2, ktory znaczaco roéznit sie w zaleznosci od czestosci oddechu. Jest to
nastepstwem aktywacji chemoreceptoréow wplywajacych na oddechowa arytmie
zatokowa, zalezna od przywspotczulnego uktadu nerwowego i mogacych
zmienia¢ rownowage wspotczulno-przywspodlczulna.

— Przeprowadzone badania maja istotny wpltyw na dyscypline Inzynieria
Biomedyczna. Wykazano zasadnos¢ rownoleglego stosowania liniowych
i nieliniowych miar autonomicznego ukladu nerwowego. W naszym badaniu
miary PRSA wykazywaly umiarkowane korelacje zaréwno z czasowymi, jak
i czestotliwosciowymi parametrami HRV. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
manewr kontrolowanego oddychania  jest odpowiednim testem
hemodynamicznym do oceny modulacji autonomicznego uktadu nerwowego,
a zaproponowany w niniejszej pracy protokol pomiarowy z uzyciem cyfrowego
metronomu i nieinwazyjnych  urzadzenn = pomiarowych  jest  prosty
w implementacji w warunkach laboratoryjnych.

4.4.3. Ocena wplywu autonomicznego ukladu nerwowego i sprzezenia
sercowo-naczyniowego na autoregulacje mézgowa w czasie kontrolowanego
oddechu

Omowienie artykutu [H1] A. Uryga, M. Najdek, P. Urbanski, M. Kasprowicz, T. Buchner. Relationship
between the autonomic nervous system and cerebral autorequlation during controlled breathing. European

Journal of Applied Physiology. 2025. s. 1-18; https://doi.org/10.1007/s00421-025-05933-9

Dane powstale w czasie estymacji wszystkich opisywanych parametréw udostepniono w Otwartym

Dostepie za posrednictwem repozytorium CERN: https://doi.org/10.5281/zenodo.14005642

Autoregulacja mozgowa jest mechanizmem zapewniajacym utrzymanie prawidtowego
przeptywu krwi mozgowej przy zachowanej perfuzji mézgu. Koncepcyjnie do jej analizy
uzywany jest model filtru goérno-przepustowego, ktorego najwicksza skutecznosé
obserwowana jest dla zakresu bardzo niskich czestotliwosci (Giller, 1990). Podczas gdy
tetniczki mozgowe nie sa w stanie reagowac wystarczajaco szybko, aby przeciwdziataé
oscylacjom ci$nienia krwi o wysokiej czestotliwosci, skutecznie buforuja wolniejsze
(<0,05 Hz) oscylacje. Poniewaz autoregulacja mozgowa odzwierciedla dynamiczny
zwiazek pomiedzy cisnieniem a przeptywem (lub w uproszczeniu predkoscia przeptywu)
krwi mozgowej do jej analizy stosuje sie funkcje przenoszenia (Claassen et al., 2021).
W dotychczasowych ~ badaniach  nad  modulacja  autoregulacji = mozgowej
za posrednictwem autonomicznego uktadu nerwowego brakowato dwoch elementow:
po pierwsze zastosowania nieliniowych metod oceny aktywnoséci autonomicznego
uktadu nerwowego i po drugie badania tej zaleznosci w warunkach, ktore wpltywaja
jednoczesnie na oba te mechanizmy regulacji. Przedstawione wyniki moich badan
odpowiadaja i adresuja oba te zagadnienia.
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W swojej pracy do oceny sprzezenia sercowo-naczyniowego zaproponowalam uzycie
analizy symbolicznej (ang. joint symbolic analysis, JSA) z wykorzystaniem
nieinwazyjnego sygnatu ABP (nABP) w czasie kontrolowanego oddechu u zdrowych
i mtodych ochotnikéw. Metoda JSA byla wczesniej stosowana do oceny dynamiki
sercowo-naczyniowej w roznych kontekstach klinicznych, m.in. w ostrym przebiegu
schizofrenii (Voss et al., 2010), kardiomiopatii (Baumert et al., 2005), cukrzycy typu
pierwszego (Javorka et al., 2011) oraz w zespole obturacyjnego bezdechu sennego
(Suhrbier et al., 2010). Metode JSA opisano szczegdétowo w omawianej pracy [H1]
(Uryga, Najdek, et al., 2025), ponizej przedstawiono jedynie skrotowy opis.

Dwuwymiarowy wektor X o dlugosci n, zawierajacy szereg czasowy interwatéow RR
oraz ci$nienia skurczowego (ang. systolic arterial pressure, SAP), jest przeksztalcany
w dwuwymiarowa sekwencje symboli S w nastepujacy sposob (Baumert et al., 2005) :

S—{[sE%, s34 ) ()

gdzie s €{0,1}. We wzorze tym s jest definiowane jako 1 gdy xiR — xI, < IR

sSAP jest definiowane jako 1 gdy x5AY — §i§<lSAP W przeciwnym razie sf? oraz s3A¥

oraz

sg definiowane jako 0. Wartosci progowe ustawiono jako: lR =0 oraz
1SAF— 0. Przy dhugosci stowa rownej trzy metoda JSA generuje 64 mozliwe typy stow,
ktore zestawiane sa w macierz W. Zapewnia to wystarczajaca reprezentacje dynamiki
ukladu  sercowo-naczyniowego dla  sygnalow trwajacych do 30 minut.
Na Rys. 7 przedstawiono schematycznie przeksztalcenie wektora X w macierz W.
Na podstawie macierzy W mozliwe jest okreslenie wzglednej czestosci wystepowania
typow stow odzwierciedlajacych barorefleks (JSDsym) oraz wzglednej czestosci wzorcow

przeciwnych do zachowania barorefleksu (JSDdiam) (Baumert et al., 2013, 2015).

Wartosé czutosci baroreceptorow tetniczych (ang. barorefler sensitivity, BRS)
wyznaczono metoda opoznionej korelacji wzajemnej (okreslang rowniez jako xBRS),
zaproponowang przez Westerhofa (Wesseling et al., 2017; Westerhof et al., 2004).
Metoda ta estymuje BRS jako nachylenie linii regresji pomiedzy 10-sek odcinkami
szeregu RR a odpowiadajacymi im wartosciami SAP wyodrebnionymi z sygnatu nABP,
z uwzglednieniem opo6znienia 0-5 sek. Ze wzgledu na nieznane opdzZnienie czasowe
pomiedzy tymi dwoma szeregami czasowymi stosuje sie funkcje korelacji krzyzowe;j
w celu uzyskania maksymalnego wspolczynnika korelacji przy poziomie istotnosci
p = 0,01. Wartos¢ BRS byta wyznaczana w sposob ciagly w ruchomym oknie 10-sek
i wyrazana w ms/mmHg. Analize HRV wykonano w dziedzinie czasu i czestotliwosci
zgodnie z opisem przedstawionym w sekcji 4.4.2. Jednakze do estymacji wprowadzono
dwie zmiany. Pierwsza dotyczyla wykorzystania sygnatu EKG do wyznaczenia metryk
HRV zamiast poprzednio stosowanego nABP. Druga zmiana dotyczyta metryk HRV
w dziedzinie czestotliwoéci. Do estymacji widma gestoS$ci mocy zamiast metody
periodogramu Lomb-Scargle’a zastosowano szybka transformate Fouriera (FFT),
a nastepnie znormalizowano uzyskane wartosci dzielac wartosci dla pasm LF i HF przez
wartosci TP, uzyskujac odpowiednio wartosci LFn i HFn.
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Rysunek 7 Schemat analizy symbolicznej dla szeregéw sygnalow odjeto wartosé $rednia.

cisnienia skurczowego (SAP) oraz odstepéw pomiedzy Analize TFA dla zaleznosci nABP-
uderzeniami serca (RR). Opracowanie wlasne na o
podstawie [H1] (Uryga, Najdek, et al., 2025) CBv przeprowadzono przy uzyciu

metody Welcha z oknem Hanninga.
Dane podzielono na okna o dtugosci 102.4 s z 50% naktadaniem si¢. Ujemne wartosci
fazy dla czestotliwosci ponizej 0,1 Hz usunieto, aby uniknaé zjawiska zawijania fazy.
Zastosowano prog dla koherencji z 95% przedziatem ufnosci obliczony na podstawie
liczby okien zgodnie z wytycznymi (Panerai et al., 2023). Wartosci przesuniecia
fazowego (ang. phase shift, PS) i wzmocnienia dla czestotliwosci, w ktorej wystepowala
za niska warto$¢ koherencji, wykluczono z analizy. Analize TFA wykonano w zakresie
bardzo niskich czestotliwosci (ang. wvery-low frequency, VLF, 0,02-0,07 Hz) oraz
w trzech pasmach czestotliwosci oddechu (ang. breathing frequency, BF, wyrazonych
jako 0,1 Hz; 0,17 Hz oraz 0,25 Hz (£ 0,02 Hz), co odpowiadato czestosci oddechu 6, 10
i 15 odd/min. Dla spontanicznego oddychania zakres BF okreslono indywidulanie dla
kazdego ochotnika jako wartos¢ érednia + odchylenie standardowe. Zakres VLF
reprezentowal pasmo czestotliwosci, w ktorym autoregulacja mozgowa jest najbardziej
aktywna (Diehl et al., 1995). Pasmo BF zastosowano w celu oceny przenoszenia
oscylacji ci$nienia krwi wywolanych wymuszonym oddychaniem w naczyniach
mozgowych, zgodnie z wczesniejszymi badaniami (Reinhard et al., 2003). Na Rys. 8
przedstawiono przyktadows krzywa koherencji, przesuniecia fazowego i wzmocnienia
w czasie manewru kontrolowanego oddychania.
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Rysunek 8 Krzywe wzmocnienia, przesuniecia fazowego i koherencji w czasie wolnego oddechu
(6 odd/min). Opracowano na podstawie [H1]| (Uryga, Najdek, et al., 2025).

Pomiary w czasie kontrolowanego oddechu wykonano zgodnie z protokolem opisanym
w sekcji 4.4.2 niniejszego dokumentu. Wartosci sygnatu CBv byly rejestrowane
w tetnicy Srodkowej moézgu przy uzyciu  przezczaszkowej  ultrasonografii
Dopplerowskiej. W celu weryfikacji hipotezy badawczej w okresie od pazdziernika 2023
do stycznia 2024 wykonalam rejestracje sygnatow u 37 zdrowych, mtodych (<35 lat)
ochotnikow w czasie kontrolowanego oddychania. W celu zwickszenia badanej grupy
wykorzystano dane udostepnione przez prof. Magdalene Kasprowicz, zawierajace
rejestracje u 53 zdrowych ochotnikow w czasie wykonywania tego samego manewru
hemodynamicznego. Na potrzeby tego badania po wstepnej analizie sygnatow,
ze wzgledu na brak sygnaltu EKG, staba jako$¢ sygnatu CBv lub nieukoniczenie pelnego
protokotu z badania wykluczono 29 ochotnikéw. Finalnie do analizy zakwalifikowano
61 osob. Badania odbywaly sie za zgoda Komisji Bioetycznej (KB-179/2023/N oraz
KB-170/2014).

Zaobserwowano, ze w zakresie VLF warto$ci koherencji oraz wzmocnienia nie zmieniaty
sie istotnie w czasie kontrolowanego oddechu. Natomiast PS wzrastal istotnie wraz z
wyzszymi czestotliwosciami oddechu (p = 0,025). W zakresie BF warto$¢ koherencji
nie zmieniala si¢ istotnie w czasie kontrolowanego oddechu. PS znaczaco malat
(p<<0.001) a wzmocnienie rosto (p<0.001) wraz z wyzszymi czestotliwosciami oddechu.
Liniowy model mieszany (LMM), skorygowany o EtCO: i czestos¢ oddechow, wykazal,
ze EtCO: istotnie wptywal na wszystkie parametry analizy TFA zarowno w zakresie
VLF, jak i BF.

Zmiany wskaznikow autonomicznego uktadu nerwowego byly najbardziej widoczne
przy 6 odd/min. Wraz ze wzrostem czestosci oddechu stwierdzono istotny spadek
parametrow HRV w dziedzinie czasu (p < 0,01 dla wszystkich). W dziedzinie
czestotliwosci wartosé LFn malala wraz ze wzrostem czestosci oddechowej (p < 0,001),
natomiast HFn byla najnizsza przy 6 odd/min i rosta wraz ze wzrostem czestosci
oddechowej (p < 0,001). Wszystkie miary entropii (SampEn, MSEn, ApEn i FuzzyEn)
istotnie wzrosly ze wzrostem czestotliwosci oddechu (p < 0,001).
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LMM skorygowany o $rednie EtCO:2 i czestosé oddechow, wykazal, ze EtCO2
pozostawalo istotnym czynnikiem wptywajacym na wskazniki autonomicznego ukltadu
nerwowego. Wyzsze czestosci oddechowe byly zwiazane z istotnym zmniejszeniem
JSDgym (p=0,002) oraz JSDgiam (p < 0,001), co sugeruje obnizona aktywnosé
barorefleksu i przesuniecie w kierunku bardziej stochastycznego zachowania uktadu
sercowo-naczyniowego (Rys. 9). LMM, skorygowany o $rednie EtCO2 i czestosé
oddechow, wykazal, ze EtCO2 pozostawal istotnym czynnikiem modulujacym

wskazniki JSD.

A

spoczynek B 6 odd/min

Rysunek 9 Macierze rozkladu
stow w analizie symbolicznej
dynamiki  ukladu  sercowo-
naczyniowego podczas
oddychania A) spontanicznego
B) C) D) kontrolowanego z
czest. B) 6 odd/min, C) 10
odd/min i D) 15 odd/min dla

wzgledna czgstotliwosé
wzgledna czestotliwosc

calej grupy zdrowych
_ R-R ochotnikéw. Wzgledna czestosé
¢ B {8 ddinin wystepowania wybranych

wzorcow jest przedstawiona na
skali kolorow: czerwony
(JSDgym) i niebieski (JSDdiam)-
Opracowano na podstawie [H1]
(Uryga, Najdek, et al., 2025).

wzgledna czestotliwosé

wzgledna czestotliwosc

W naszym badaniu korelacja Spearmana miedzy parametrami autonomicznego uktadu
nerwowego a metrykami autoregulacji mozgowej roéznita sie¢ pomiedzy oddychaniem
spontanicznym a kontrolowanym, zmieniajac zarowno site, jak i kierunek wraz
ze wzrostem czestosci oddechow, co utrudniato interpretacje. Duzo lepsze rezultaty
zaobserwowano przy zastosowaniu LMM. Model LMM skorygowany o EtCOz21i czestosé
oddechow, wykazal, ze PS w zakresie VLF byl istotnie modulowany przez wskazniki
HRYV w dziedzinie czasu oraz przez BRS i wybrane metryki entropowe HRV. Podobnie
PS w zakresie BF byl zalezny niemal od wszystkich analizowanych parametrow
autonomicznego uktadu nerwowego: HRV w dziedzinie czasu oraz HRV w dziedzinie
czestotliwoscei i wybranych nieliniowych metryk. Zmiany we wzmocnieniu w zakresie
VLF byly modulowane przez EtCOg2, a nie przez wskazniki autonomicznego ukladu
nerwowego. Podobnie, w zakresie BF zmiany we wzmocnieniu byly glownie
modulowane przez czesto$¢é oddechow i EtCO2 natomiast wplyw parametrow
autonomicznego uktadu nerwowego byt nieistotny.
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Podsumowanie wraz z krotka dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ich wplyw na

dyscypline Inzynieria Biomedyczna przedstawia sie nastepujaco:

Uzyskane wyniki badan pozwolily na potwierdzenie sformutowanej uprzednio
hipotezy badawczej: Wplyw autonomicznego uktadu nerwowego na
autoregulacje mozgowa jest istotny i ulega modyfikacji w zaleznosci od czestosci
oddechu.

Manewr $wiadomie kontrolowanego oddechu wptywa zaréwno na aktywnosé
baroreceptorow tetniczych, jak i chemoreceptoréow oraz na autoregulacje
mozgowa.

Analiza liniowego modelu efektéw mieszanych (LMM) wykazala, ze przesuniecie
fazowe w zakresie bardzo niskiej czestotliwosci i czestotliwosci oddechowej,
skorygowane o EtCOz oraz czestosé oddechow, byto istotnie modulowane przez
aktywno$é¢ autonomicznego ukladu nerwowego podczas kontrolowanego
oddychania.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze ostabienie oscylacji cisnienia tetniczego oraz
zmniejszona ich kontrola, odzwierciedlone w obnizonej BRS, nizszych
warto$ciach wskaznikow JSD oraz zmniejszonych parametrach HRV, wptywa
na autoregulacje mozgowa. Obserwowane zmniejszenie BRS i nizsze wartosci
wskaznikow JSD przy wyzszych czestotliwosciach oddechu wystepuja
prawdopodobnie z powodu krotszego czasu dostepnego na wyrazenie zmienno$ci
w tym ukladzie o charakterze inercyjnym (Buchner et al., 2010).

W ztozonych protokotach fizjologicznych, takich jak $wiadomie kontrolowane
oddychanie, korzystne jest stosowanie zaawansowanych metod analitycznych,
takich jak LMM. Wyniki te podkreslaja znaczenie uwzgledniania czynnikow
oddechowych w budowanych modelach.

Moje badania wykazaty, ze protokot kontrolowanego oddechu jest skutecznym
i nieinwazyjnym narzedziem do oceny zlozonych odruchoéw autonomicznych oraz
modulacji autoregulacji mozgowej, a co istotne jest tatwy do zastosowania
w warunkach klinicznych i ambulatoryjnych.

Uzyskane wyniki maja potencjal kliniczny, poniewaz zrozumienie zwigzku
pomiedzy autoregulacja mozgowa a aktywnoscia autonomicznego uktadu
nerwowego  moze  przynies¢  korzysci pacjentom  z  patologiami
wewnatrzczaszkowymi i chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Wyniki badain maja istotny wplyw na Inzynierie Biomedyczna, gdyz pokazuja
potencjal metod analizy sygnalow, ktore w polaczeniu z zaawansowanymi
modelami statystycznymi moga by¢ wykorzystywane do precyzyjnej oceny
dynamiki sercowo-naczyniowej. W dalszej perspektywie uzyskane dane moga
byé¢ wykorzystywane do projektowania inteligentnych systemoé6w monitorowania,
a takze nowych protokotow badawczych w Inzynierii Biomedyczne;j.
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4.4.4 Wplyw dlugosci analizowanego sygnalu i stosowanego okna
obliczeniowego na metryki autonomicznego ukladu nerwowego

Omowienie artykutu [H2] A. Uryga, B. Olszewski, D. Pietron, M. Kasprowicz. Impact of signal length
and window size on heart rate variability and pulse rate variability metrics. Physiological Measurement.
2025, vol. 46, nr 7, art. 075006, s. 1-18. https://doi.org/10.1088/1361-6579 /adece2

Skrypty obliczeniowe powstale w trakcie realizacji tego tematu badawczego udostepniono w Otwartym
Dostepie za posrednictwem platformy GitHub: https://github.com/AUTOMATIC-BRAIN-ANS

Dane powstale w czasie estymacji wszystkich opisywanych parametréw udostepniono w Otwartym

Dostepie za posrednictwem repozytorium CERN: https://doi.org/10.5281/zenodo.14987739

Analiza zapisu HRV na podstawie sygnalu EKG stanowi ‘ztoty standard’ w ocenie
aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego. Z roku na rok obserwuje sie wzrost
zainteresowania nieinwazyjnymi alternatywami, takimi jak pomiar ci$nienia metoda
‘volume-clamp’ (nABP) czy fotopletyzmografia (PPG). Prowadzone dotychczas
badania wskazywaly na potencjal uzycia PPG lub nABP do wyznaczenia zmiennosci
rytmu serca (ang. pulse rate variability, PRV) w celu oceny autonomicznego uktadu
nerwowego (Chand et al., 2024; Nakajima et al., 1996; Petek et al., 2023). Wraz
z rosngcym wyktadniczo zainteresowaniem mobilnymi urzadzeniami typu ‘smartwatch’
czy ‘smartband’ zastosowanie PRV zyskuje uwage jako wygodna alternatywa dla HRV.
Jednakze, pomimo ze badania wskazuja na przydatno$é pomiarow PRV w czasie
dtuzszego okresu (np. podczas snu), pojawiaja sie problemy ze zgodnoscig PRV i HRV
w czasie wykonywania szybkich zadan.

Czas rejestracji wymagany do wiarygodnej oceny aktywnosci autonomicznego uktadu
nerwowego pozostaje kluczowym zagadnieniem w analizie HRV. Podczas gdy 24-godz
rejestracje dostarczaja kompleksowej charakterystyki autonomicznego ukladu
nerwowego w trakcie codziennych aktywnosci, analizy trwajace od 5 min do 10 min
pozostaja bardziej odpowiednie w warunkach testow hemodynamicznych. Okreslenie
minimalnej dlugosci sygnatlu, niezbednej do wiarygodnej oceny HRV ma szczegdlne
znaczenia w badaniach medycyny sportu czy przy testach zwigzanych ze zmiang pozycji
ciata (Plews et al., 2012). Minimalna dlugosé¢ sygnatu konieczna do doktadnej oceny
aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego, pozostaje wcigz kwestia otwarta,
szczegoOlnie jesli wzia¢ pod uwage mozliwy wplyw rodzaju analizowanego sygnatu:
EKG, nABP czy PPG. Dlatego tez temat zostal podjety w niniejszej pracy, bedacej
czescia cyklu habilitacyjnego.

Nalezy rowniez wskazaé, ze wplyw dlugosci rejestracji na parametry HRV moze sie
rozni¢ w zaleznosci od domeny analizy. Dodatkowo wczesniejsze badania w znaczacej
mierze koncentrowaly sie wokot wpltywu skrocenia analizowanego sygnatu na metryki
liniowe HRYV. Minimalna dlugos¢ sygnalu, wymagana do analizy HRV przy
zastosowaniu nieliniowych metryk, takich jak miary ztozonosci czy fraktale pozostaje
stabo poznane. Dlatego tez temat ten dodatkowo zostal podjety w niniejszej pracy,
bedacej czedcig cyklu habilitacyjnego.
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Waznym aspektem jest réwniez rozmiar okna obliczeniowego stosowanego
do wyznaczenia parametrow HRV lub PRV. Wykazano, ze parametry HRV sa wrazliwe
na zmiany dtugosci analizowanego segmentu EKG, przy czym rozwazano przedziaty od
10 s do 10 min (McNames & Aboy, 2006). Jednak niewiele badan ocenialo wplyw
rozmiaru okna w analizie HRV opartej na przesuwnym oknie czasowym. W badaniu,
w ktorym sygnaly PPG byly symulowane jako suma dwoch funkcji Gaussa wykazano,
ze sygnaly trwajace okoto 90 s moga dostarcza¢ wiarygodnych wskaznikow w dziedzinie
czasu, czestotliwosci oraz w analizie wykresow Poincaré (Mejia-Mejia & Kyriacou,
2023). Wskazano natomiast, ze konieczne sa dalsze badania eksperymentalne
poszerzajace badania symulacyjne w tym temacie, aby zbada¢ wplyw dtugosci sygnatu
obliczeniowego na metryki aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego.

Celem realizowanych badari bylo zweryfikowanie jak skrocenie sygnatu (z 5 min do
3 min) oraz rozmiar okna obliczeniowego (15 min vs 5 min vs 3 min) wplywaja na
parametry autonomicznego ukladu nerwowego w dziedzinie czasu, czestotliwosci
i w analizie nieliniowej. Przeanalizowatam rowniez ich wpltyw na zgodnosé pomiedzy
HRV i PRV. Przedstawione w cyklu habilitacyjnym badanie odnosi si¢ do kluczowego
wyzwania w technologiach mobilnych i krétkotrwalym monitorowaniu parametrow
fizjologicznych. Schemat realizowanego badania przedstawiono na Rys. 10.
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Rysunek 10 Schemat badania nad wplywem dlugosci sygnatu (L) oraz wplywem okna obliczeniowego
(K) w omawianym badaniu. Opracowano na podstawie [H2] (Uryga, Olszewski, et al., 2025) w programie

BioRender.

W celu realizacji badan wykorzystano dwie bazy danych opisane w rozdziatach 4.4.2
oraz 4.4.3 niniejszego referatu.
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W celu zbadania wplywu dtugosci sygnatu EKG na metryki HRV uzyto 5-min zapisow
pochodzacych od 70 zdrowych ochotnikéw. W celu zbadania wplywu dtugosci sygnatu
nABP na metryki PRV uzyto 5-min zapisow pochodzacych od 86 zdrowych
ochotnikow. Wplyw okna obliczeniowego analizowano na 15-min sygnalach
pochodzacych od 16 zdrowych ochotnikow. Rejestracje wykonano w calosci w czasie
spoczynku w kontrolowanych warunkach. Baza sygnalow zbierana przeze mnie
powstata w okresie od pazdziernika 2023 do stycznia 2024 za zgodg Komisji Bioetycznej
(KB-179/2023/N). Baza danych uzyczona przez prof. Kasprowicz powstata w okresie
od pazdziernika 2014 do czerwca 2015 za zgoda Komisji Bioetycznej (KB—170/2014).
Szczegdlowy opis urzadzen pomiarowych oraz opis kryteriow wtaczenia i wytaczenia
z analizy znajduje sie w omawianym artykule [H2| (Uryga, Olszewski, et al., 2025).
Metryki autonomicznego ukladu nerwowego w dziedzinie czasu, czestotliwosci oraz
indeksy nieliniowe wyznaczono zgodnie z metodologia opisana w rozdzialach 4.4.2 oraz
4.4.3 niniejszego referatu.

W dziedzinie czasu nie zaobserwowano istotnych roznic w parametrach HRV dla
zapisow 3-min oraz 5-min. Dla PRV stwierdzono wyzsze wartosci SDNN (p=0,040)
oraz nizsze wartosci RMSSD (p<0,001) w zapisach 5-min w porownaniu do zapisow
3-min. Jednak wspoétczynniki zgodnosci ICC wskazywaly na doskonala zgodnosé
pomiedzy parametrami (3 min vs 5 min), uzyskujac najwyzsze wartosci ICC dla
meanNN oraz dla pNN50 zar6wno dla HRV jak i PRV. W dziedzinie czestotliwosci
zaobserwowano istotne réznice pomiedzy metrykami estymowanymi z zapisow 3-min
oraz 5-min. Wartosci LFn oraz HFn byly nizsze gdy estymowano je na podstawie
5-min zapisow. Umiarkowana zgodnos$¢ miedzy 3 min a 5 min stwierdzono dla indeksu
LF/HF w analizie HRV oraz PRV. Wsrod parametrow nieliniowych wartosci ApEn
estymowane z 5-min byly istotnie wyzsze niz z 3-min, zar6wno dla HRV jak i PRV.
Miary entropowe wykazywaly umiarkowana zgodno$¢, przy czym najnizsze wartosci
ICC odnotowano dla MSEn, ApEn. Dla poréwnania parametry SD1 oraz SD2
wykazywaly doskonala zgodnosé zaréwno w analizie HRV jak i PRV. Analize zgodnosci
pomiedzy metrykami HRV i PRV przeprowadzono osobno dla nagran o dtugosci 3 min
oraz 5 min z wykorzystaniem analizy Blanda-Altmana. Dobra zgodnosé stwierdzono
dla metryk w dziedzinie czestotliwosci. Wybrane metryki entropowe rowniez wykazaty
dobra zgodnos¢ PRV i HRV z waskim przedzialem ufnosci. Dla poréwnania wartosci
SDNN i RMSSD byty nizsze dla HRV niz dla PRV, z relatywnie szerokimi przedziatami
ufnosci.

Rozmiar okna obliczeniowego byl zwiazany ze zmiana warto$ci wybranych metryk
w dziedzinie czasu. Pomimo tych roznic analiza ICC wykazata doskonata zgodnosé we
wszystkich analizowanych rozmiarach okna. Najwyzsze wartosci ICC uzyskano dla
MeanNN (Rys. 11). Rozmiar okna mial istotny wpltyw na metryki w dziedzinie
czestotliwoscei. Krotsze okna obliczeniowe byly zwigzane z wyzszymi warto$ciami LFn
i HFn (p<0,001 dla HRV i PRV). Najnizsza zgodnos¢ pomiedzy metrykami dla roznych
okien obliczeniowych odnotowano dla LFn. Dla metryk nieliniowych krotszy rozmiar
okna powodowal nizsze wartosci SD2 zarowno w HRV (p=0,003) oraz PRV (p<0,001).
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Rozmiar okna mial rowniez istotny wplyw na metryki entropowe: ApEn malala
(p<0,001 dla PRV i HRV) natomiast FuzzyEn wzrastata (p<0,001) wraz ze skroceniem
dtugosci okna (Rys. 11). Najnizsze wartosci ICC zaobserwowano dla MSEn oraz ApEn.
Analize zgodnosci pomiedzy metrykami HRV i PRV przeprowadzono osobno dla
kazdego z rozpatrywanych okien obliczeniowych (K=15 min, K=5min, K=3min)
z wykorzystaniem analizy Blanda-Altmana. Dobra zgodno$¢ uzyskano dla LFn i HFn
we wszystkich analizowanych oknach obliczeniowych. Wybrane metryki entropowe
wykazaly dobra zgodnosé miedzy HRV i PRV. Wartosci SDNN i RMSSD byty nizsze
dla HRV w poréwnaniu z PRV, przy stosunkowo szerokich granicach przedziatu ufnosci
w analizie Blanda-Altmana. Poziom zgodnosci miedzy HRV a PRV byl poréwnywalny
we wszystkich analizowanych oknach obliczeniowych, co wskazuje, ze rozmiar okna
obliczeniowego nie mial istotnego wpltywu na uzyskana zgodnosc.
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Rysunek 11 Poréwnanie wybranych metryk zmiennosci rytmu serca (HRV) (A), (C), (D) oraz metryk
zmiennosci rytmu tetna (PRV) (B), wyznaczonych z okien obliczeniowych (K) o dlugosci 15 min
(czerwony), 5 min (zielony) oraz 3 min (niebieski) z wykorzystaniem sygnalow EKG (A), (C), (D) oraz
nieinwazyjnego sygnalu cisnienia tetniczego krwi (nABP) (B). Panele (A) i (B) przedstawiaja metryki
o dobrej zgodnosci i nieistotnym wplywie dlugosci okna, natomiast panele (C) i (D) ukazuja staba
zgodnosé z istotnym wplywem dlugosci okna. Opracowano na podstawie [H2] (Uryga, Olszewski, et al.,
2025).
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Podsumowanie wraz z krotka dyskusja uzyskanych wynikow oraz ich wptyw na

dyscypline Inzynieria Biomedyczna przedstawia sie nastepujaco:

Uzyskane wyniki badan pozwolily na potwierdzenie sformutowanej uprzednio
hipotezy badawczej: Dhugosé sygnalu nieinwazyjnego ci$nienia tetniczego
(nABP), dlugos¢ sygnatu EKG oraz wielkos¢ zastosowanego okna
obliczeniowego wplywaja znaczaco na parametry zmiennosci rytmu zatokowego
oraz na zgodno$é¢ metryk uzyskiwanych na podstawie nABP i EKG.

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja, ze skrocenie dlugosci sygnatu EKG
z 5 min do 3 min nie miato istotnego wptywu na metryki HRV w dziedzinie
czasu, co potwierdzaja wysokie wartosci ICC. Metryki w dziedzinie
czestotliwosci oraz miary entropowe byly bardziej wrazliwe na zmiane dhugosci

sygnalu w analizowanym zakresie. Podobne tendencje zaobserwowano dla
metryk PRV.

Analiza rozmiaru okna obliczeniowego wykazata, ze zmiany dltugosci okna miaty
najwickszy wplyw na entropowe metryki zarowno HRV jak i PRV. Rozmiar
okna obliczeniowego nie mial istotnego wplywu na zgodnosé pomiedzy HRV
a PRV.

Najwicksza zgodnosé pomiedzy HRV a PRV wykazano dla metryk
czestotliwosciowych ~ oraz ~ wybranych  metryk  entropowych,  ktore
charakteryzowaly sie najwezszymi przedzialami ufno$ci w analizie Blanda-
Altmana i nie byty istotnie zalezne od dtugosci sygnatu. Nasze wyniki wskazuja
rOwniez, ze najstabsza zgodnosé¢ pomiedzy HRV a PRV wystepowata dla
wybranych metryk w dziedzinie czasu: SDNN i RMSSD.

Przeprowadzone przeze mnie badania maja istotny wklad w rozwo6j Inzynierii
Biomedycznej i  odpowiadaja na  praktyczne wyzwania  zwigzane
z monitorowaniem  krotkookresowym, w  ktorym  skrocenie  dlugosci
rejestrowanego sygnalu oraz dobor okna obliczeniowego ma kluczowe znaczenie.
Dodatkowo badania nad zastapieniem sygnatu EKG bardziej dostepnym nABP
lub PPG sa istotne dla rozwoju technologii mobilnych. Uzyskane wyniki maja
bezposrednie zastosowanie w projektowaniu i walidacji algorytmoéw stosowanych
w urzadzeniach ‘wearable’ i systemach zdalnego monitorowania. Wskazuja one,
ze analiza krotszych sygnatow moze byé¢ wystarczajaca do oceny podstawowych
metryk HRV lub PRV w dziedzinie czasu, co zmniejsza obciazenie
pacjenta/ochotnika i utatwia akwizycje danych w warunkach laboratoryjnych.
Wrazliwo$¢ metryk entropowych i czestotliwosciowych na dlugosé sygnatu
podkresla konieczno$é¢ standaryzacji metod obliczeniowych w stosowanych
algorytmach. Wyniki te wspieraja rozw6j nowoczesnych technologii, w ktorych
ograniczenia pamieciowe i czasowe sg szczeg6lnie istotne.
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4.5. Czes¢ II cyklu habilitacyjnego: rozwdj i zastosowanie nowych
metod analitycznych

4.5.1. Wprowadzenie i sformulowane hipotezy badawcze

Ocena aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego jest wskazywana jako czynnik
prognostyczny rokowania i émiertelnosci u pacjentéw z urazem czaszkowo-mozgowym
(ang. traumatic brain injury, TBI) oraz krwotokiem podpajeczynowkowym
z peknietego tetniaka (ang. aneurysmal subarachnoid haemorrhage, aSAH) (Callaway
& Kosofsky, 2019). Zaburzenia w autonomicznym ukladzie nerwowym moga
manifestowaé sie poprzez uposledzona regulacje sercowo-naczyniows, zaburzong
rownowage wspoltczulno-przywspotczulng (Sykora et al., 2016) czy dysautonomie, do
ktorej objawdéw naleza problemy z oddychaniem, zaburzenia réwnowagi czy regulacji
temperatury. Pomimo dostepnosci metryk takich jak HRV czy BRS, ich analiza
w izolacji — bez odniesienia do autoregulacji i hemodynamiki mozgowej — moze by¢é
niewystarczajaca, zwtaszcza w warunkach urazu, kiedy zachodza gwaltowne zmiany
fizjologiczne i biochemiczne.

Waznym aspektem jest metodologia uzywana do badania zwigzku pomiedzy
aktywnoscia autonomicznego uktadu nerwowego a hemodynamika mozgows oraz
autoregulacja mozgowa. W zdecydowanej wickszosci badan wykorzystywano bardzo
prosta metode, jaka jest analiza korelacji Pearsona, do opisu zwiazku pomiedzy
usrednionymi wartosciami parametrow (Hamner & Tan, 2014; Ogoh et al., 2010; Witter
et al., 2017). Takie podejscie moze prowadzi¢ do utraty istotnych informacji o zwigzku
pomiedzy aktywnodcia autonomicznego uktadu nerwowego a hemodynamika mozgowa
oraz autoregulacja mozgowa, poniewaz nie uwzglednia wahan i fluktuacji tej relacji
w czasie, skutkiem czego tracona jest dodatkowa informacja prognostyczna.
Weczesniejsze badania wskazywaly, ze aktywnosé autonomicznego uktadu nerwowego
jest dynamiczna i charakteryzuje sie rytmem dobowym (Makino et al., 1997) czy
hormonalnym (Dart et al., 2002). Zwracano tez uwage na zmiany w autoregulacji
mozgowej 1 hemodynamice mozgowej po TBI i aSAH (Czosnyka et al., 1996; Zeiler et
al., 2020). Zaproponowalam wiec nowa metodologie do opisu zaleznosci miedzy
wspomnianymi dwoma mechanizmami w celu lepszego poznania mechanizméw kontroli
po urazach czaszkowo-moézgowych. Rozpatrywanie HRV czy BRS jako szeregu
czasowego zamiast sprowadzania tych parametrow do wartosci $redniej (najczesciej
sredniej grupowej/kohortowej) jest innowacja zaproponowana w moich badaniach.
Na zastosowanie tego typu rozwiazan wskazywal prof. Sykora w pracy dotyczacej
analizy aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego u pacjentow z TBI (Sykora et
al., 2016), ale podejscie to nie zostato dotychczas zrealizowane. Zastosowanie bardziej
zaawansowanych metod analitycznych byto tez zaproponowane w pracy Froese, jednak
jego badania koncentrowaly sie na wykorzystaniu metod przyczynowo-skutkowych
(takich jak analiza przyczynowosci Grangera), nie rozwijajac tematu dynamiki zwigzku
w czasie (Froese et al., 2022).
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W praktyce klinicznej kluczowe moze byé zidentyfikowanie krytycznego momentu
w ktorym dochodzi do pogorszenia stanu hemodynamiki moézgowej i funkcji
autonomicznego uktadu nerwowego. Informacje z obu mechanizmoéw powinny byé
traktowane jako wzajemnie uzupekiajace sie. Dysautonomia jest zespotem trudnym
we wezesnym wykryciu na podstawie obserwacji klinicznej czy wartoéci parametrow
zyciowych. Zmiany nie sa tez uchwytne w prosty sposoéb w badaniach laboratoryjnych.
Rozpoznanie dysautonomii, czyli zespotu napadowej nadpobudliwos$ci wspotczulnej
(ang. paroxysmal sympathetic hyperactivity, PSH), nastepuje z reguly dopiero
w momencie wystapienia objawow. Na podstawie obserwacji o komplementarnosci
funkcyjnej autonomicznego ukladu nerwowego i hemodynamiki mozgowe;j
w warunkach homeostazy mozna przypuszczaé, ze zmiany w ich wzajemnej relacji beda
swiadczy¢ o zwiekszonym ryzyku dysautonomii. Dlatego tez w czasie prowadzonych
badan sformutowalam nastepujaca hipoteze badawcza: Uwzglednienie zmiennosci
zwigzku pomiedzy autonomicznym ukladem nerwowym a hemodynamika mozgowa,
ocenianej przy uzyciu krotkookresowych i dlugookresowych okien obliczeniowych,
dostarcza nowych informacji predykcyjnych dotyczacych ryzyka wystapienia zespotu
napadowej nadpobudliwosci wspotczulnej u chorych po urazie czaszkowo-mozgowym.
Temat ten podjetam i hipoteze weryfikowatam w pracy [H3] (M. Najda,
C. Mataczynski, M. Burzynska, M. Kasprowicz, J. Kedziora, E. Hammarlund, E.P.
Thelin, A. Uryga. Paroxysmal sympathetic hyperactivity risk modeling based on
transients in time series describing the autonomic mnervous system and cerebral
hemodynamics. Acta Neurochirurgica. 2025, vol. 167, art. 158, s. 1-9), bedacej czescia
cyklu habilitacyjnego, ktora szczegélowo opisano w punkcie 4.5.2. niniejszego
Autoreferatu.

Pomiedzy sygnatami HRV i autoregulacji mozgowej moga wystepowaé opoOznienia,
ktorych nieuwzglednienie w analizie prowadzi do niepelnego czy nawet btednego obrazu
tej zaleznosci. Istotnym elementem pozostaje tez dobor okresu z ktorego analizowane
sa zapisy. W przypadku multimodalnego monitorowania do analizy dostepne sa dni,
a nawet tygodnie zapisu sygnalow probkowanych z czestotliwoscia 200 Hz. Obiecujaca
metoda, stosowang wczeéniej do analiz szeregow czasowych w geologii, analizie mowy
i ekonometrii jest okienkowana, opozniona korelacja wzajemna (ang. windowed time-
lag cross-correlation, WTLCC). W czasie prowadzonych badan sformutowalam wiec
nastepujaca hipoteze badawcza: Przejécie z jedno-wymiarowej korelacji sygnalow do
dwumiarowej korelacji uwzgledniajacej opo6znienie pomiedzy sygnalami oraz
parametryzowane okno obliczeniowe umozliwia pelniejsze wykorzystanie informacji
o zaburzeniach osi serce-moézg u pacjentow po urazie czaszkowo-mozgowym oraz
dostarcza danych prognostycznych dotyczacych wynikéw leczenia. Temat ten podjetam
i hipoteze weryfikowatam w pracy [H5] (A. Uryga, C. Mataczyniski, A. 1. Pelah,
M. Burzynska, C. Robba, M. Czosnyka. Ezploration of simultaneous transients between
cerebral hemodynamics and the autonomic nervous system using windowed time-lagged
cross-correlation matrices: o CENTER-TBI study. Acta Neurochirurgica. 2024,
vol. 166, art. 504, s. 1-15), bedacej czescia cyklu habilitacyjnego, ktora szczegotowo
opisano w punkcie 4.5.3. niniejszego Autoreferatu.
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Wspolczesna medycyna potrzebuje rozwiazan i algorytmoéow zindywidualizowanych,
dopasowanych do danego pacjenta. Nie inacze] jest z obserwacja zmian
w hemodynamice moézgowej czy HRV po urazach moézgu. Na podstawie wczesniejszych
badan mozna wyznaczy¢ proponowane progi odciecia dla wartosci §rednich parametrow
BRS czy HRV, predykcyjne w stosunku do $miertelnosci (Lavinio et al., 2008; Nasr et
al., 2018; Sykora et al., 2016). Brakowato jednak informacji, jak ocena indywidulanych,
dobowych trendow w parametrach moze wpltywa¢ na predykcyjnosé modeli.
Nie probowano wczesniej podja¢ tematu analizy wzorcow, przeprowadzane]
jednoczesnie dla parametrow hemodynamiki mozgowej (takich jak cisnienie
wewnatrzczaszkowe), autoregulacji mozgowej i aktywnosci autonomicznego uktadu
nerwowego. W czasie prowadzonych badan sformutowalam wiec nastepujaca hipoteze
badawcza: Zastapienie wartosci srednich szeregami czasowymi w ocenie aktywnosci
autonomicznego uktadu nerwowego i hemodynamiki moézgowej oraz analiza wzorcow
zwiazanych z dtugookresowym trendem (ksztaltem) wystepujacym w tych szeregach
pozwala na pozyskanie nowych informacji prognostycznych dotyczacych wynikow
leczenia u chorych po urazach czaszkowo-mozgowych. Temat ten podjeto i hipoteze
weryfikowano w pracy [H7] (A. Uryga, M. Kasprowicz, M. Burzynska,
A. Kazimierska, M. Czosnyka, N. Nasr. Association between temporal patterns of
baroreflexr sensitivity after traumatic brain injury and prognosis: a preliminary study.
Neurological Sciences. 2023, vol. 44, s. 1653-1663), bedacej czescia cyklu
habilitacyjnego, ktora szczegdltowo opisano w punkcie 4.5.4. niniejszego Autoreferatu.

4.5.2. Ocena zmiennosci zwigzku pomiedzy autonomicznym ukladem
nerwowym a hemodynamika mézgowa i jej wplyw na modele predykcyjne
ryzyka zespolu napadowej nadpobudliwosci wspoélczulnej u chorych
po urazie czaszkowo-moézgowym

Omowienie artykulu [H3] M. Najda, C. Mataczynski, M. Burzynska, M. Kasprowicz, J. Kedziora,
E. Hammarlund, E.P. Thelin, A. Uryga. Parozysmal sympathetic hyperactivity risk modeling based on
transients in time series describing the autonomic nervous system and cerebral hemodynamics. Acta

Neurochirurgica. 2025, vol. 167, art. 158, s. 1-9

Skrypty obliczeniowe powstale w trakcie realizacji tego tematu badawczego udostepniono w Otwartym
Dostepie za posrednictwem platformy GitHub: https://github.com/AUTOMATIC-BRAIN-ANS

Uraz mozgu prowadzi do zwickszenia aktywnosci uktadu wspolczulnego z powodu
utrzymujacego sie nawet do 10 dni zwiekszonego stezenia amin katecholowych. Chociaz
z zalozenia mechanizm ten nakierowany jest na utrzymanie prawidtowej perfuzji moézgu
przy wzrastajacym ci$nieniu wewnatrzczaszkowym (ang. intracranial pressure, ICP)
moze mie¢ rowniez negatywne skutki (Gregory & Smith, 2012). Zwiekszenie aktywacji
uktadu wspotczulnego po urazie mozgu jest mechanizmem obronnym, ale przedtuzony
stan hiperadrenergiczny moze mie¢ niekorzytsne skutki (Rizoli et al., 2017). Jednym
z nich jest wystapienie dysautonomii, czyli zespolu napadowej nadpobudliwosci
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wspotczulnej (ang. paroxysmal sympathetic hyperactivity, PSH), ktorej czestotliwosé
w grupie pacjentéw z TBI szacuje sie na 8% do 33%. Zespol PSH charakteryzuje sie
tachykardia, goraczka, nadci$nieniem i nadmierna potliwoscia (Heffernan et al., 2010).
Jego rozpoznanie jest trudne z uwagi na podobienstwo do innych jednostek
chorobowych, takich jak sepsa czy hiperglikemia (Meyfroidt et al., 2017; Perkes et al.,
2010). Dodatkowo pojawia sie trudnos$é zwiazana z op6znionym pojawieniem sie czesci
objawow, ktore wystepuja dopiero na etapie rozwinietego PSH. Dlatego potrzeba badan
nad wczesnymi markerami ryzyka zespotu PSH u pacjentow z TBI.

Dotychczasowe badania podkreslaty potrzebe analizowania zwiazku pomiedzy
autonomicznym ukladem nerwowym a hemodynamika mozgowa (Fedriga et al., 2021;
Froese et al., 2022). Jednakze zadna z dotychczasowych analiz nie zostala
przeprowadzona w kontekscie oceny ryzyka zespotu PSH. Celem przeprowadzonych
przeze mnie badan byta ocena wplywu interakcji pomiedzy aktywnoscia
autonomicznego ukladu nerwowego a hemodynamika mozgowa na rozwoj PSH.
Weryfikowatam czy przejsciowe zmiany w korelacji pomiedzy aktywnoscia
autonomicznego uktadu nerwowego a hemodynamika mozgowa, po uwzglednieniu cech
klinicznych, moga poprawi¢ wczesng identyfikacje pacjentdéw zagrozonych rozwojem
zespotu PSH.

Analizie podlegaly dane =zarejestrowane u  pacjentéw  hospitalizowanych
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu z powodu TBI w latach 2011-
2020. Sygnaly biomedyczne oraz dane kliniczne zostaly pozyskane dzieki wspolpracy
z Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, ze szczegdlnym wsparciem dr n.med.
Maltgorzaty Burzynskiej. Dane analizowano retrospektywnie za zgoda Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (KB-133/2023). W analizie
uwzgledniono tych pacjentoéw u ktorych zarejestrowano co najmniej sygnaty ABP oraz
ICP w ciggu pierwszych 72 h po urazie, a brakujace dane (np. z powodu zabiegu
operacyjnego) stanowily maksymalnie 10% calego zapisu. ABP monitorowano
inwazyjnie za pomocg czujnika ci$nienia wprowadzanego do tetnicy promieniowej. ICP
mierzono za pomocg sond Srédmigzszowych wprowadzonych do kory czotowej mozgu.
Dane rejestrowano z czestotliwoscia probkowania 200 Hz przy uzyciu systemu Intensive
Care Monitor (ICM+). Lacznie do badania zakwalifikowano 41 pacjentow, wsrod
ktorych 14 zostato sklasyfikowanych jako pacjenci z ryzykiem wystapienia PSH.

Hemodynamika mozgowa zostata oceniona przy uzyciu Sredniego ICP oraz indeksu
autoregulacji mozgowej PRx. Indeks PRx wyznaczono jako wspolczynnik korelacji
liniowej Pearsona pomiedzy 30 kolejnymi probkami usrednionego (co 10 s) sygnatu ICP
oraz ABP. Wartosé¢ wspotczynnika PRx przekraczajaca 0,3 Swiadczy o pasywnej reakcji
ICP na zmiany ABP, wskazujac na niesprawna autoregulacje (Czosnyka et al., 1997).
Analiza aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego zostala przeprowadzona
z wykorzystaniem Sredniego ABP, $redniego tetna (ang. heart rate, HR) oraz czutosci
baroreceptoréw tetniczych (BRS). BRS zostal wyznaczony zgodnie z metodologia
zaproponowang przez Westerhofa (Westerhof et al., 2004), opisana we wczesniejszych
rozdziatach niniejszego Referatu.
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Korelacje parametrow hemodynamiki mozgowej (ICP, PRx) oraz autonomicznego
uktadu nerwowego (ABP, HR, BRS) przeprowadzono z wykorzystaniem ruchomego
okna w celu $ledzenia zaleznosci czasowych pomiedzy uktadami. Dla kazdej pary
obliczono kroczace korelacje Pearsona w oknach obejmujacych 3, 6, 12 i 24 godziny,
co pozwalalo na wieloskalowa analize. Z wartosci uzyskanych w kazdym oknie
wyznaczylam trzy metryki zmiennosci: $rednig korelacji (MEAN), odchylenie
standardowe (ang. standard deviation, STD), mierzace zmiennosé wartosci korelacji,
oraz wspoOlczynnik przejsé przez zero (ang. zero-crossing rate, ZCR), ktory okresla, jak
czesto korelacja zmienia znak, wyrazony réwnaniem:

ZCRzﬁ YY1 |sgn(corr[n]) — sgn(corr[n-1])] (6)

gdzie N oznacza caltkowita liczbe probek korelacji kroczacej, corr|n| to wartosé korelacji
kroczacej dla probki n € {0,...,N}, a sgn to funkcja signum zwracajgca znak liczby
rzeczywistej. Algorytm ZCR byl wczesniej stosowany m.in. w rozpoznawaniu mowy,
ale nie rozpatrywano jego uzycia do opisu zaleznosci pomiedzy hemodynamika
mozgowa, a autonomicznym uktadem nerwowym, szczegélnie w kontekscie diagnostyki
zespotu PSH.

W niniejszym badaniu zaproponowalismy model ryzyka PSH wykorzystujacy regresje
logistyczna, obejmujacy trzy rozne zestawy cech. Zestaw I obejmowal dane kliniczne
(charakterystyke ogolna, laczna punktacje Glasgow Coma Scale (GCS), punktacje
w skali opisujacej ciezkosé urazu, typ urazu, podstawowe wyniki morfologii krwi oraz
obecnos$¢ zmian pourazowych w tomografii komputerowej). Zestaw II obejmowat cechy
z zestawu | oraz wartosci parametrow neuromonitorowania (ABP, HR, BRS, ICP
i PRx) usrednione z pierwszych 72 godzin. Zestaw III obejmowal cechy z zestawu II
oraz jeden rodzaj zagregowanej metryki zmiennosci (ZCR, STD Ilub MEAN),
wyodrebnionej z korelacji kroczacej pomiedzy metrykami hemodynamiki mozgowej
i autonomicznego uktadu nerwowego w pierwszych 72 godzinach, w jednym
z nastepujacych okien: 3, 6, 12 i 24 godziny. W celu oceny waznosci cech w modelu
zastosowano dwie metody: metode waznosci cech (ang. feature importance),
definiowana jako wartodci absolutne wspotczynnikow regresji, oraz metoda SHapley
Additive exPlanations (SHAP). Wartosci SHAP dostarczaja informacji o wplywie
kazdej z cech na istotnos¢ modelu, odzwierciedlajac wpltyw w poréwnaniu do wartosci
bazowej. Schemat koncepcji badania przedstawiono na Rys. 12.

Poréwnanie cech klinicznych nie wykazato istotnych roznic pomiedzy grupa pacjentow
sklasyfikowanych jako bedacych w grupie ryzyka PSH i bez ryzyka. Wyjatkiem byta
liczba biatych ciatek krwi (WBC), ktora byla istotnie wyzsza u pacjentow z ryzykiem
PSH (20,3 (15,8-21,9) x 10°/ul) niz u pacjentow bez ryzyka PSH (14,2 (10,1-17,4) x
103/p1), p=0.004. Najlepszy model regresji logistycznej dla ryzyka PSH oparty na
metadanych klinicznych osiagnat wartosé pola pod krzywag ROC AUC=0,64+0,18 oraz
doktadnosé¢ 0,56+0,17. Dodanie wartosci srednich neuromonitoringu do modelu nie
poprawilo jego doktadnosci. Uzyskano wartos¢ ROC AUC = 0,52+0,26 i doktadnosé
0,66+0,05.
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Przeprowadzona analiza zestawu parametrow wskazata, ze sposrod trzech
analizowanych metryk zmiennosci (STD, ZCR lub MEAN) oraz okien (3, 6, 12 i 24-
godz.) najlepsze wartosci uzyskano dla modelu zawierajacego parametr ZCR w 3-godz.
oknie czasowym. Model regresji logistycznej dla ryzyka PSH, oparty o zestaw I, I oraz
zestaw 111 uwzgledniajacy ZCR z 3-godzinnego okna uzyskat wartosé ROC AUC rowna
0,724+0,27 oraz doktadnos¢ réwng 0,64+0,19. Wykonano takze profil czasowy istotnosci
korelacji w calym analizowanym okresie 72 godzin. Wyniki wskazuja, ze najbardziej
istotne byly trzy pierwsze godziny monitoringu (Rys. 13).
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Rysunek 13 Przedzial czasowy istotnoséci korelacji pomiedzy autonomicznym ukladem nerwowym
a hemodynamika mozgowa, mierzony z wykorzystaniem metryki przejScia przez zero (ZCR)
w 3-godz. oknie dla modelu ryzyka wystapienia zespotu napadowe]j nadpobudliwosci wspdlczulnej (PSH).
Waznosé¢ cech (metoda feature importance) oraz metoda SHAP zostaly zagregowane dla wszystkich
modeli w 5-krotnej walidacji krzyzowej oraz przeskalowane metoda normalizacji. Najbardziej istotny byt
przedzial obejmujacy pierwsze trzy godziny. Opracowano na podstawie [H3] (Najda et al., 2025).
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Analize istotnosci cech w modelu oceny ryzyka zespotu PSH przeprowadzono
z wykorzystaniem metod: Feature Importance oraz SHAP w oparciu o wartosci
zagregowane dla wszystkich modeli w 5-krotnej walidacji krzyzowej oraz przeskalowane
metoda normalizacji. Dla cech ze zbioru III najistotniejszymi czynnikami ryzyka
okazaly sie korelacje HR-PRx oraz HR-ICP. Analiza sredniej dla zagregowanych
wspotczynnikow regresji  logistycznej dla ZCRur-prx  (0,30+0,32) i ZCRHur-1cP
(0,36+0,33) wskazuje, ze wieksza niestabilnos¢ byta zwigzana z wyZszym
prawdopodobieristwem wystapienia PSH. Obie metody (SHAP oraz Feature
Importance) byly spojne i pozwolily na uzyskanie zblizonych wynikow.

Podsumowanie wraz z krotka dyskusja uzyskanych wynikow oraz ich wplyw
na dyscypline Inzynieria Biomedyczna przedstawia sie nastepujaco:

— Uzyskane wyniki pozwolity potwierdzi¢ zaproponowana hipoteze badawcza:
Uwzglednienie zmiennosci zwiazku pomiedzy autonomicznym uktadem
nerwowym a hemodynamika moézgowa, ocenianej przy uzyciu krotkookresowych
i dlugookresowych okien obliczeniowych, dostarcza nowych informacji
predykcyjnych  dotyczacych ryzyka  wystapienia zespolu napadowej
nadpobudliwosci wspotczulnej u chorych po urazie czaszkowo-mozgowym.

— W niniejszym badaniu zaproponowalam zintegrowane podej$cie do modelowania
zespotu dysautonomii u pacjentoéw z TBI, kladac nacisk na analize zaleznosci
pomiedzy autonomicznym ukltadem nerwowym a autoregulacja mozgowa
w ciggu pierwszych 72 godzin po wurazie. Uzyskane wyniki wskazuja,
ze uwzglednienie oceny korelacji pomiedzy tymi uktadami poprawia skutecznosé
modelu. Nowoscig w przedstawionych badaniach jest zaproponowanie korelacji
w ruchomym oknie o zmiennej rozdzielczosci i poszerzenie oceny o parametry
zmienno$ci, takie jak odchylenie standardowe i indeks przejscia przez zero.
Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze usrednianie dtugookresowe moze prowadzi¢
do utraty informacji prognostycznej, a uwzglednienie dynamiki czasowej
i zmiennosci  relacji  pomiedzy  autonomicznym  ukladem  nerwowym
a autoregulacja mozgows moga dostarcza¢ dodatkowych informacji przydatnych
w ocenie ryzyka PSH. Profil czasowy istotnosci korelacji wskazuje na kluczowsa
role pierwszych trzech godzin po urazie w rozwoju PSH. Zmiana istotnosci
opisywanej korelacji, obserwowana w czasie trzech pierwszych dni po urazie,
wskazuje na zasadnosé¢ analizy okienkowane;j.

— Najistotniejsze dla oceny ryzyka PSH okazaty sie zaleznosci pomiedzy HR a ICP
oraz HR a PRx, wyrazone za pomoca parametru ZCR. Zwiazek HR-ICP
odzwierciedla wplyw urazu czaszkowo-mobzgowego na krazenie systemowe. TBI
czesto prowadzi do krwawienia Srodczaszkowego czy obrzeku mozgu, powodujac
wzrost ICP i obnizenie perfuzji mozgu, co aktywuje odpowiedz autonomicznego
uktadu nerwowego. Redukcja przeptywu krwi moézgowej stymuluje uwalnianie
substancji aktywnych w naczyniach i rozszerzenia tetnic, kontrolowane przez
czes¢ przywspolczulna. Czesé wspodlczulna moduluje ABP i HR w celu
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zwiekszenia perfuzji mozgu (Y. S. Chen et al., 2021; Fedriga et al., 2021).
Weczesne zmiany patologiczne w uktadzie nerwowym moga zaburzaé opisane
mechanizmy, wplywajac na relacje pomiedzy HR a ICP. Z kolei znaczenie
zalezno$ci HR-PRx wynika z wplywu autonomicznego uktadu nerwowego na
regulacje mozgowego przeptywu krwi. Sam zwiazek pomiedzy dysfunkcja
autonomicznego uktadu nerwowego a autoregulacja mozgowsa po urazach mozgu
byl wcze$niej badany, ale nigdy w kontekscie wystapienia dysautonomii,
co podkresla nowatorski charakter moich badan.

— Wyniki badan maja istotne znaczenie dla Inzynierii Biomedycznej, wskazujac na
mozliwosé  wykorzystania zaawansowanych metod analizy sygnalow
i modelowania u pacjentow z TBI. W dalszej perspektywie integracja danych
z roznych zrodet w modelach predykcyjnych otwiera mozliwosci projektowania
inteligentnych systemow wspomagania decyzji klinicznych. Wyniki pokazuja
rOwniez potencjal rozwijania klinicznych systemoéw wczesnego ostrzegania,
taczacych ocene stanu pacjenta, dane biochemiczne i wysokoczestotliwosciowe
sygnaly biomedyczne w celu przewidywania epizodow dysautonomii,
poprawiajac skutecznosé leczenia pacjentow z TBI.

4.5.3. Zastosowanie okienkowanej korelacji z opdézZnieniem do opisu
interakcji pomiedzy autonomicznym ukladem nerwowym a autoregulacja
mozgowa po urazie czaszkowo-moézgowym

Omowienie artykulu [H5] A. Uryga, C. Mataczynski, A. I Pelah, M. Burzyiniska, C. Robba,
M. Czosnyka. Ezploration of simultaneous transients between cerebral hemodynamics and the autonomic
nervous system using windowed time-lagged cross-correlation matrices: a CENTER-TBI study. Acta
Neurochirurgica. 2024, vol. 166, art. 504, s. 1-15

Skrypty obliczeniowe i algorytmy powstale w trakcie realizacji tego tematu badawczego udostepniono
w Otwartym Dostepie na platformy GitHub: https://github.com/AUTOMATIC-BRAIN-ANS

Urazowe uszkodzenie mozgu (TBI) pozostaje wiodaca przyczyna zgonow
i niepelnosprawnosci na swiecie. Pomimo postepu w medycynie nie nastepuje progres
w przezywalnosci i lepszych wynikach pacjentow z TBI (Maas et al., 2022). Potencjat
do zrewolucjonizowania intensywnej terapii upatrywany jest w rozwoju
zaawansowanego przetwarzania sygnalow biomedycznych wraz z uzyciem metod
sztucznej inteligencji. W niniejszej pracy opracowatam nowy sposob opisu interakcji
osi serce-mozg a nastepnie wykorzystalam go do modelu predykcyjnego wynikow
leczenia u pacjentow z TBI. W tym celu zaproponowatam wykorzystanie okienkowanej
opoznionej korelacji (ang. windowed time-lagged cross-correlation, WTLCC). Metoda
WTLCC stanowi balans pomiedzy ztozonymi metodami opartymi m.in. o teori¢ grafow,
a prostym podejsciem zwigzanym z uSrednianiem zapisow i wyznaczaniem kohortowe;j
korelacji Pearsona. WTLCC jest metoda stosowang do opisu szeregdw czasowych.
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Zastosowana do sygnalow z neuromonitoringu (takich jak ICP czy ABP) pozwala na
uzyskanie tysiecy macierzy korelacji wzajemnej dla jednego pacjenta, przenoszac
dotychczasowe analizy interakcji pomiedzy hemodynamika mézgowa a autonomicznym
uktadem nerwowym na zupelnie nowy poziom. Przyktad macierzy WTLCC
przedstawiono na Rys. 14. WTLCC zastosowana do dwoch szeregow I1(n) oraz Ia(n)
o dtugosci N tworzy macierz o K wierszach i J kolumnach, w ktorej kazdy wiersz
k odpowiada opodznionej korelacji wzajemnej dla k-tego okna pomiedzy sygnalami.
Kazda warto$¢ w danym wierszu jest wartoscig korelacji z opéznieniem lij, przy czym
dla j-tej kolumny opdznienie to wynosi lx; = j-J/2 probek. Nastepnie z sygnatu
generowane jest okno o diugodci N, ktorego poczatek przesuwany jest o krok S,
co pozwala na wygenerowanie wielu nakladajacych sie okien dla danego pacjenta.
Hiperparametry uzywane do generowania macierzy WTLCC (N, S oraz K) byty
wybierane z nastepujacych zbiorow: N: 360 min, 720 min, 1080 min; S: 15 min, 30 min,
60 min, 90 min oraz K: 15, 30, 60. Domyslnie opdznienie czasowe (J) zostalo ustawione
jako stata wartos¢ 240 minut (z rozdzielczoscia 1 minuty, w zakresie £ 120 minut).

macierz WTLCC
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£
o
g 0.0
[=]
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Rysunek 14 Przyktadowa reprezentacja macierzy WTLCC charakteryzujaca interakcje pomiedzy dwoma
szeregami czasowymi. WTLCC stosuje sie do dwoch serii danych (I1(n) oraz Is(n)) o dtugosci N, tworzac
macierz o K wierszach i J kolumnach, gdzie kazdy wiersz k odpowiada opdznionej korelacji wzajemnej
dla k-tego okna obu sygnaléw. Kazda wartos¢ w danym wierszu jest wartoscia korelacji z opdznieniem
lxj, przy czym dla j-tej kolumny opo6znienie to wynosi lxj = j—J/2 probek (ujemna liczba probek oznacza,
ze okno serii I; jest przesuniete do przodu wzgledem serii I»). Opracowano na podstawie [H5| (Uryga,
Mataczynski, et al., 2024).

Schemat przeprowadzonej analizy przedstawiono na Rys. 15. Hiperparametry macierzy
WTLCC zoptymalizowano z wykorzystaniem techniki optymalizacji bayesowskiej. Jako
uogo6lniony aproksymator dla odwzorowania macierzy WTLCC na zmienng binarna,
okreslajaca niekorzystny wynik leczenia, wykorzystano konwolucyjna sie¢ neuronows,
(CNN). Modele oceniano przy uzyciu zagregowanych metryk obliczanych dla
wszystkich macierzy uzyskanych od danego pacjenta. Procedura uczenia zostala
szczegotowo opisana w omawianym artykule (Suplement do artykutu [H5| (Uryga,
Mataczynski, et al., 2024). Przydatnos¢ modelu oceniono przy uzyciu pola pod krzywa
ROC (AUC), doktadnosci oraz miary F1, bedacej $rednig harmoniczna precyzji
i czutodci.
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Rysunek 15 (Gorny panel) WTLCC zostalo zastosowane do dwoch szeregow I1(n) i I2(n) o dlugosci N,
tworzac macierz o K wierszach i J kolumnach. (Dolny panel) Dedykowana konwolucyjna sie¢ neuronowa
zostala wykorzystana jako ogblny aproksymator w zadaniu odwzorowania macierzy WTLCC na zmienna
binarng, bedaca informacja o niekorzystnym wyniku leczenia. Szczegoély dotyczace WTLCC i uzytej sieci
przedstawiono w omawianym artykule [H5] (Uryga, Mataczynski, et al., 2024).

W niniejszym badaniu do analizy interakcji w osi serce-moézg wykorzystano sygnaly
rejestrowane w ciggu pierwszych 72 godzin hospitalizacji, opisujace dwa uklady:
autonomiczny uktad nerwowy oraz hemodynamike mozgowsa. Autonomiczny uktad
nerwowy charakteryzowano za pomoca BRS oraz indeksu rownowagi wspotczulno-
przywspolczulnej (LF/HF). Hemodynamike mozgowa opisano za pomoca sygnatow
ICP, ci$nienia perfuzyjnego w mozgu (ang. cerebral perfusion pressure, CPP) oraz
PRx).
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W ramach badan przeprowadzono dwie oddzielne analizy. W ramach analizy I
(,Analiza uzytecznosci WTLCC”) wykorzystano macierze WTLCC do predykcji
wczesnych wynikow leczenia ocenianych przy wypisie ze szpitala. W tym celu, dzieki
wspotpracy z Uniwersyteckim Szpitalem Klinicznym we Wroclawiu (szczegolnie dzieki
uprzejmosci i zaangazowaniu dr n. med. Malgorzaty Burzynskiej) wykorzystano dane
zarejestrowane u pacjentow z TBI leczonych w tamtejszym szpitalu (zgoda Komisji
Bioetycznej KB-133/2023). W ramach analizy II (,Analiza generalizacji WTLCC”)
wykorzystano macierze WTLCC do predykcji odlegtych wynikoéw leczenia ocenianych
odpowiednio 3 miesiace lub 6 miesiecy po wypisie ze szpitala. W tym celu oprocz
danych z Uniwersyteckiego Szpitala we Wroctawiu wykorzystano dane rejestrowane
u pacjentow z miedzynarodowego projektu CENTER-TBI (EU grant 602,150; zgoda
projektowa nr 514). Bazy danych na zadnym etapie analizy nie byly taczone.

W ramach analizy 1 baza szpitala we Wroclawiu zostala losowo podzielona na dwie
oddzielne grupy: treningowa (n = 31, 1079 macierzy WTLCC) oraz walidacyjna
(n = 16, 573 macierze WTLCC). Najlepsze wyniki uzyskano przy nastepujacych
hiperparametrach: [1-ICP, I>-LF/HF, dlugos¢ sygnatow (N) réwna 1080 min, krok
korelacji (S) rowny 90 min oraz liczba okien (K) rowna 60. Najlepsza sie¢ CNN
wykorzystana do odwzorowania macierzy WTLCC na wynik leczenia przy wypisie
osiggneta doktadnosé 88%, wynik F1 rowny 0,92 oraz AUC rowne 0.80. W celu
skorygowania macierzy WTLCC o kliniczne parametry (zgodnie z modelem
stosowanym w badaniach u pacjentow urazowych — IMPACT (Steyerberg et al., 2008))
wykonano analize z wykorzystaniem algorytmu wzmocnienia gradientowego XGBoost
(T. Chen & Guestrin, 2016). Skorygowane wartosci srednie sygnalow hemodynamiki
mozgowej i autonomicznego uktadu nerwowego (wyznaczone dla pierwszych 72 godzin)
osiggnety w modelu XGBoost doktadnosé 75%, wynik F1 rowny 0,82 oraz AUC rowne
0,71. Natomiast skorygowane macierze WTLCC (wektory w przestrzeni zanurzonej dla
macierzy, ang. embeddings) uzyskaly doktadnosé¢ 88%, F1 rowny 0,92 i AUC 0,80.

W ramach analizy II baza danych pacjentow zostala podzielona na zbior treningowy
(baza CENTER-TBI, n = 100, 17 062 macierze WTLCC) oraz zbiér walidacyjny (baza
szpitala we Wroctawiu, n = 47, 6 220 macierzy WTLCC). We wszystkich
przeprowadzanych iteracjach mnajlepsze wyniki wuzyskano przy nastepujacych
hiperparametrach: I1-ICP, Io>-LF/HF, dlugos¢ sygnatow (N) rowna 1080 min, krok
korelacji (S) rowny 15 min oraz liczba okien (K) rowna 60. Najlepsza sie¢ CNN
wykorzystana do odwzorowania macierzy WTLCC na odleglty wynik leczenia osiagnela
doktadnosé¢ 59%, wynik F1 rowny 0,64 oraz AUC 0.65. W skorygowanej analizie
XGBoost wykorzystane dane od 92 pacjentow z bazy CENTER-TBI jako zbior
treningowy (brak kompletu wymaganych metadanych u 8 pacjentow) oraz dane
od 47 pacjentow z bazy ze szpitala we Wroctawiu jako zbior walidacyjny. Skorygowane
wartosci $rednie sygnaldow hemodynamiki moézgowej i autonomicznego uktadu
nerwowego osiaggnelty w modelu XGBoost doktadnosé 65%, wynik F1 rowny 0,67 oraz
AUC 0,66. Natomiast skorygowane macierze WTLCC uzyskaly doktadnosé 63%,
F1 rowny 0,62 oraz AUC 0,63.
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Podsumowanie wraz z krotka dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ich wplyw na

dyscypline Inzynieria Biomedyczna przedstawia sie nastepujaco:

Uzyskane wyniki pozwolily potwierdzi¢ zaproponowana hipoteze badawcza:
Przejscie z jednowymiarowej korelacji sygnaléw do dwumiarowej korelacji
uwzgledniajacej opdznienie pomiedzy sygnalami oraz parametryzowane okno
obliczeniowe umozliwia petniejsze wykorzystanie informacji o zaburzeniach osi
serce-mozg u pacjentéw po urazie czaszkowo-mozgowym oraz dostarcza danych
prognostycznych dotyczacych wynikéw leczenia

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja, ze =zalezno$ci pomiedzy ICP
a rownowaga wspotczulno-przywspotczulng (LF/HF) maja duza wartosé
predykcyjna w kontekscie wezesnych wynikéw leczenia. Charakteryzuja sie one
lepsza skutecznoscia niz wartosci Srednie, nawet po uwzglednieniu cech
klinicznych. Natomiast w modelowaniu odlegtych, kilkumiesiecznych wynikow
leczenia maja umiarkowane znaczenie, porownywalne z wykorzystaniem
wartosci srednich.

Zaproponowana metoda WTLCC jest nowatorskim rozwiazaniem i nie bytla
wczesniej stosowana do badania interakcji w osi serce-mozg. Zaproponowane
podejscie przeksztalca jednowymiarowy szereg czasowy w dwuwymiarows,
macierz, ktora mozna analizowaé¢ podobnie jak obrazy przy wykorzystaniu
konwolucyjnej sieci neuronowej.

Wykazano, ze najwieksze znaczenie ma analiza interakcji ICP z indeksem
LF/HF. Badania wskazuja, ze aktywnosé autonomicznego uktadu nerwowego
zmienia si¢ w trakcie zmian ICP, odzwierciedlajac dynamike uktadu sercowo-
naczyniowego (Callaway & Kosofsky, 2019; Schmidt et al., 2018). Sugeruje sie,
ze niska warto$¢ indeksu LF/HF wskazuje na wysoka aktywnoscé
przywspotczulng lub w ogélnosci na duza nierownowage w galeziach
autonomicznego ukladu nerwowego.

Zaproponowana metodologia stanowi wyraz integracji metod uczenia
maszynowego 1 zaawansowanych algorytmoéw przetwarzania sygnatow.
Uwzglednia ona zaré6wno dobor parametrow dla generowania macierzy WTLCC
jak i hiperparametréw treningu sieci neuronowej, co pozwala na bardziej
precyzyjne dopasowanie modelu do danych pacjentow. Uzyskane wyniki
i zaproponowana metodologia wykazuja w dalszej perspektywie mozliwosé
zastosowania do analizy innych interakcji ukladéw biologicznych (np. serce-
ptuca). Umozliwia identyfikacje pacjentow zagrozonych niekorzystnym
wynikiem leczenia, stanowiac krok w strone medycyny spersonalizowanej oraz
wspiera rozwoj inteligentnych systemoéw monitorujacych. Wszystkie te aspekty
stanowia wktad w rozwoj Inzynierii Biomedyczne;j.
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4.5.4 Prognostyczne znaczenie indywidualnych wzorcéow w aktywnosci
autonomicznego ukladu nerwowego, ciSnienia wewnatrzczaszkowego
i autoregulacji médzgowej dla wynikéw leczenia po urazie czaszkowo-
mozgowym

Omowienie artykutu [H7] A. Uryga, M. Kasprowicz, M. Burzynska, A. Kazimierska, M. Czosnyka,
N. Nasr. Association between temporal patterns of baroreflex sensitivity after traumatic brain injury and

prognosis: a preliminary study. Neurological Sciences. 2023, vol. 44, s. 1653-1663

Skrypty obliczeniowe i algorytmy powstate w trakcie realizacji tego tematu badawczego udostepniono
w Otwartym Dostepie na platformie GitHub: https://github.com /AUTOMATIC-BRAIN-ANS

BRS dostarcza syntetycznej informacji opisujacej uktad sercowo-naczyniowy, mierzac
odpowiedz czestosci akeji serca na zmiane cisnienia tetniczego krwi. Moze byé w tatwy
sposob oceniony przy tozku pacjenta na oddziatach intensywnej terapii medycznej przy
wykorzystaniu jedynie sygnatu ABP. We wczesniejszych badaniach wykazano,
ze wzrost ICP wiaze sie ze znacznym zwiekszeniem BRS, az do osiggniecia punktu
krytycznego (Fedriga et al., 2021). Jednakze zwiazek pomiedzy dynamika dobowych
trendow BRS a rokowaniem w TBI pozostawal nieznany. W swoich badaniach
zaproponowalam analize indywidulanych dobowych zmian w BRS, zwracajac
szczegblng uwage na ksztatty wynikajace z dynamiki BRS w stosunku do dynamiki
pozostatych parametrow, tj. ICP oraz autoregulacji mozgowe;.

Do analizy wykorzystano dane retrospektywne zarejestrowane w grupie 29 pacjentow
hospitalizowanych w latach 2014-2019 w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym
we Wroctawiu z powodu TBI. Sygnaly biomedyczne oraz dane kliniczne zostaty
pozyskane dzieki wspotpracy z Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, ze
szczegdlnym wsparciem dr n.med. Malgorzaty Burzyriskiej. Analiza odbyta sie za zgoda
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (KB-624/2014).
Szczegdlowe kryteria wlaczenia 1 wylgczenia pacjentow z grupy badawcze]
przedstawiono w omawianym artykule [H7] (Uryga, Kasprowicz, et al., 2022). Sygnatl
ICP monitorowano inwazyjnie, S$roédmiagzszowo w korze czolowej. Sygnal ABP
monitorowano inwazyjnie w  tetnicy promieniowej. Sygnaly  rejestrowano
z czestotliwoscia 200 Hz przy uzyciu oprogramowania ICM-+. BRS oraz PRx
wyznaczono w sposob opisany we wczesniejszych rozdziatach niniejszego Autoreferatu.
Wynik leczenia rozpatrywano w kontekécie $miertelnosci trzydziestodniowej oraz
krotkookresowych wynikoéw leczenia w skali Glasgow Outcome Scale.

Analiza trendow obejmowala zapisy w okresie od dnia urazu (lub dnia nastepujacego,
jednak nie pdzniej niz 48 godzin od urazu) do siodmej doby wlacznie. Do predykcji
$miertelnosci oraz oceny zaleznosci pomiedzy BRS a ICP zastosowano niepokrywajace
sie 12-godzinne okna. Proponowane rozwiazanie nie bylo do tej pory stosowane
w badaniach nad autonomicznym uktadem nerwowym w TBI. Najczesciej zapis
z danego dnia lub danego okresu usredniany jest do jednej wartosci, ktora nie
odzwierciedla dynamiki ani nie pozwala na interpretacje w kontekscie pozostalych
zmiennych.
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W grupie pacjentow z dobrym wynikiem leczenia indeks BRS w ciggu pierwszych
siedmiu dni po TBI przyjmowal ksztalt krzywej U-ksztaltnej lub stopniowo wzrastat
w czasie. Przyklad szeregdw czasowych obserwowanych u 20-letniego pacjenta
z dobrym wynikiem leczenia przedstawiono na Rys. 16, panel A-B. U pacjentow,
ktorzy zmarli indeks BRS byt przez caly okres monitorowania bardzo niski
(< 5ms/mmHg) lub malal w czasie (Rys. 16, panel C-D). Na podstawie
przeprowadzonych obserwacji w niniejszym badaniu wyodrebniono trzy dominujace
wzorce wystepujace u pacjentow z dobrymi wynikami leczenia oraz wzorce dominujace
u pacjentow z niekorzystnym wynikiem leczenia. Proponowane oznaczenia

przedstawiono na Rys. 17.

ICP [mm Hg]
BRS [ms/mm Hg]
ICP [mm Hg]
® BRS [ms/mm Hg]

A = 50 ‘

PRx [a.u.]
PRx [a.u.]

’ czas”[‘um] v o i 2 ;zas[dm] :
Rysunek 16 Przykladowe szeregi czasowe cinienia wewnatrzczaszkowego (ICP) 1 czulosci
baroreceptoréw tetniczych (BRS) oraz autoregulacji mozgowej (PRx) u A-B) 20-letniego mezczyzny,
ktory przezyl z dobrym wynikiem leczenia oraz C-D) u 69-letniej kobiety, ktora zmarta. U pacjentow,

ktorzy przezyli, obserwowano stopniowy wzrost BRS po drugiej dobie. Natomiast u pacjentéw, ktorzy
zmarli, stwierdzono stopniowy spadek BRS po ponad dwoch dobach. Opracowano na podstawie [H7]

(Uryga, Kasprowicz, et al., 2022).

Prawidiowe wzorce BRS w kolejnych dniach po TBI

krzywa 'U-ksztattna' trend rosnacy trend rosnacy
poprzedzony niskim poziomem

A 7 o~

Nieprawidiowe wzorce BRS w kolejnych dniach po TBI

odwrocona krzywa ‘U-ksztattna' trend malejacy bardzo niski poziom

- ow
<5mmHg «* *

Rysunek 17 Zaproponowane w niniejszym badaniu wzorce wystepujace w szeregach czasowych czulosci
baroreceptorow tetniczych w okresie tygodnia po urazie czaszkowo-moézgowym. Opracowanie wlasne

w programie BioRender.
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Dodatkowo w niniejszym badaniu zwracano uwage na zachowanie pozostalych
szeregdw czasowych. Zaobserwowano, ze u pacjentéw z dobrym wynikiem leczenia
oprocz wzrostu BRS w czasie, wartosci ICP i PRx miedcity sie w zakresie normy
(ICP < 22 mmHg oraz PRx < 0,3). Natomiast u pacjentéw z niekorzystnym wynikiem
leczenia wartosci ICP i PRx wazrastaly, podczas gdy wartos¢ BRS pozostawata niska,
co wskazuje na brak istotnej odpowiedzi na stymulacje ICP. Analiza punktow
charakterystycznych dla dobowych trendow BRS wykazata, ze BRS osiagal minimalng
warto$¢ okoto 2 dnia po TBI, co wskazuje na najwicksza aktywnos¢ uktadu
wspodtczulnego, prawdopodobnie w skutek duzego wyrzutu amin katecholowych. Indeks
PRx osiggal wartosci najwyzsze (najbardziej zaburzona autoregulacja mozgowa)
roOwniez nieznacznie powyzej 2 dnia po urazie. Wartosci BRS odnotowane
po 36 godzinach (1,5 dnia) po urazie byly istotnie zwigzane ze $miertelnoscia.
Wyznaczony na podstawie krzywej ROC punkt odciecia wynosit 1,8 ms/mmHg
(AUC=0,83, p<0,001). Podwyzszone wartosci PRx rowniez pozostawaly w zwiazku
ze $miertelnoscia przyjmujac wartosci odciecia od 0,17 do 0,35 w dniach 1-3 po urazie.

Na podstawie uzyskanych wynikow wykonano model predykcyjny smiertelnosci oparty
o predyktory wczesne i odlegte. Wezesng predykcje Smiertelnosci oparto na wartosciach
skali ciezkosci stanu pacjenta przy przyjeciu (Glasgow Coma Scale (GCS) < 8), czulosci
baroreceptoréw tetniczych (BRS) < 1,8 ms/mm Hg oznaczonych 36 godzin po urazie
lub wskazniku reaktywnosci cisnieniowej (PRx) > 0,17 oznaczonych 36 godzin
po urazie. Model oparty na GCS wykazal wysoka czulo$¢ ale niska swoistosé. Modele
oparte zarowno o BRS jak i PRx wykazywaly sie wyzszg swoistoscig (Tabela 1).
Odlegta predykcje Smiertelnosci wykonano w oparciu o nieprawidtowy wzorzec BRS
wciggu 7 dni po urazie (odwrocona krzywa U-ksztaltna, trend malejacy lub
BRS<5 mm Hg) lub éredni PRx >0,3. Model wykorzystujacy nieprawidtowy wzorzec
BRS wykazal si¢ wyzsza czuloscia, ale nizsza specyficznoscia w porownaniu z modelem
opartym o PRx (Tabela 1).

Tabela 1 Skuteczno$é modeli dla wczesnej i péznej predykeji $miertelnosci. Dane przedstawiono jako
srednie (95% przedzial ufnosci). Opracowano na podstawie [H7] (Uryga, Kasprowicz, et al., 2022).

Woeczesna predykcja smiertelnosci Poézna predykcja $miertelnosci
GCS<—8  BRS<18  PRx=o17 | Meprawidlowy o PRx =03
wzorzec BRS

SE 100,00 60,00 60,00 87,50 62,50
(63,06-100,00) (14,66-94,73) (14,66-94,73) (47,35-99,68) (24,49-91,48)

SPE 14,29 84,21 72,22 80,95 95,24
(3,05-36,64) (60,42-96,62) (46,52-90,31) (58,09-94,55) (76,18-99,88)

PPV 30,77 50,00 37,50 63,64 83,33
(27,18-34,64) (22,08-77,92) (17,60-62,77) (41,09-81,45) (40,68-97,33)

NPV 100.00 88,98 86,67 94,44 86,96
’ (72,88-95,97) (68,15-95,18) (72,87-99,08) (73,05-94,25)

ACC 37,93 79,17 69,57 82,76 86,21
(20,69-57,74) (57,85-92,87) (47,08-86,79) (64,23-94,15) (68,34-96,11)

Oznaczenia: SE, czulosé; SPE, specyficznosé (swoistosé); PPV, wartosé predykcyjna dodatnia; NPV,

wartosé predykcyjna ujemna; ACC, dokladnosé.
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Podsumowanie wraz z krotka dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ich wplyw na

dyscypline Inzynieria Biomedyczna przedstawia sie nastepujaco:

Uzyskane wyniki pozwolity potwierdzi¢ zaproponowana hipoteze badawcza:
Zastapienie warto$ci Srednich szeregami czasowymi w ocenie aktywnosci
autonomicznego ukladu nerwowego i hemodynamiki mozgowej oraz analiza
wzorcow zwiazanych z dlugookresowym trendem (ksztaltem) wystepujacym
w tych szeregach pozwala na pozyskanie nowych informacji prognostycznych
dotyczacych wynikow leczenia u chorych po urazach czaszkowo-mozgowych.

Wykazano zwiazek pomiedzy wzorcami czasowymi BRS a rokowaniem
w kolejnych dniach po TBI. U pacjentéw z dobrym wynikiem odnotowano
istotny wzrost BRS, przy czym wartosci wykazywaly stopniowy wzrost w czasie.
BRS estymowany po 36 godzinach od wurazu byt istotnym predyktorem
Smiertelnodci z lepsza doktadnoscia niz PRx.

Jednoczesna obserwacja trendéw BRS i ICP wykazala, ze u pacjentow ktorzy
zmarli wartosci BRS stopniowo malaty lub utrzymywaly sie niezmiennie na
niskim poziomie pomimo stymulacji wysokim ICP.

Wyniki niniejszego badania wskazuja, ze BRS moze byé¢ zalezny od czasu
u pacjentow z TBI, a dynamika jego zmian w pierwszych dniach po TBI moze
stanowi¢ predyktor $miertelnosci.

Zaproponowana integracja analizy wieloparametrowej wykazata zjawisko braku
odpowiedzi uktadu autonomicznego na stymulacje ICP przy jednoczesnym
zaburzeniu autoregulacji mozgowej. Wskazuje to na potencjal nowych
algorytmow, laczacych wiele sygnalow biomedycznych w celu lepszego
odwzorowania ztozonych mechanizmoéw patofizjologicznych.

Zaproponowane modele $miertelnosci, wykazujace wiekszy potencjal niz
rutynowa ocena w skali GCS wskazuja, ze zaawansowane metody analizy
sygnalow moga wspiera¢ personalizacje terapii oraz wczesng identyfikacje
pacjentow z podwyzszonym ryzykiem $miertelnosci.

Przeprowadzone badania wnosza istotny wklad w rozwdj Inzynierii
Biomedycznej, rozwijajac metody analizy sygnalow biomedycznych jak
i wskazujac na ich praktyczne znaczenie kliniczne. Zamiast standardowego
usredniania parametrow zaproponowatam ocene ksztaltow szeregdéw czasowych,
co pozwolito na uchwycenie dynamiki procesow fizjologicznych i relacji miedzy
nimi. Takie podejécie umozliwia wyodrebnienie nowych cech prognostycznych,
niedostepnych przy analizie wartosci srednich. Wykazanie potencjatu wzorcow
prognostycznych stwarza mozliwosé opracowania modeli wzorcowych opartych
o rozpoznawanie ksztaltow, co moze wspomoc decyzje terapeutyczne.
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4.6. Czes¢ III cyklu habilitacyjnego: identyfikacja nowych
mechanizmoéw i zaleznosci [H4, H8, H9]

4.6.1. Wprowadzenie i sformulowane hipotezy badawcze

[stotnym zagadnieniem, bedacym wcigz przedmiotem badan, jest dynamika zmian
aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego i jej wptyw na autoregulacje mozgowa,
wyniki leczenia i émiertelnosé u chorych z ostrym uszkodzeniem mozgu (Sykora et al.,
2016; Tzeng et al., 2010). Oprocz wspomnianego we wczesniejszych rozdziatach TBI,
istotna patologia wewnatrzczaszkowa, dotykajaca mtodych dorostych i osoby przed
65 rokiem zycia, jest krwotok podpajeczyndéwkowy z peknietego tetniaka
(ang. aneurysmal subarachnoid haemorrhage, aSAH) (Abraham & Chang, 2016).
Wiekszosé tetniakow zlokalizowanych jest w obrebie tetniczego kota Willisa,
stanowigcego kluczowy element krazenia mozgowego (Suarez et al.,, 2006).
Najistotniejszym czynnikiem prognostycznym pozostaje zachowana $wiadomo$é,
oceniana w skali Glasgow Coma Scale (GCS) (Guinto & Guinto, 2014; Macdonald &
Schweizer, 2017), chociaz sama skala zostata zaproponowana w latach 70-tych XX
wieku (Teasdale & Jennett, 1974). Pomimo, ze aktualne wysitki w badaniach nad aSAH
koncentruja sie¢ w znacznej mierze na zapobieganiu lub wczesnym wykrywaniu rozwoju
opoOznionej strefy niedokrwiennej (ang. delayed cerebral ischemia, DCI) (Francoeur &
Mayer, 2016; Ikram et al., 2021), powaznym problemem klinicznym pozostaje
poprzedzajacy go skurcz naczyni mozgowych (Findlay et al., 2016), a takze zaburzenia
ze strony autoregulacji mozgowej (Budohoski et al., 2013). Dodatkowo u pacjentow
z aSAH, m.in. wskutek pojawienia si¢ wynaczynionej krwi w przestrzeni
podpajeczynowkowej, dochodzi do spadkéw regionalnego utlenowania mozgu
(Burzynska et al., 2020; Yousef et al., 2014), co dodatkowo pogarsza perfuzje mozgu.
7, punktu widzenia poprawy wynikéw leczenia kluczowe pozostaje wykrycie mozliwych
powiktan zanim przeloza si¢ one na pogorszenie stanu klinicznego pacjenta.

W $wietle ostatnich badan obiecujacym markerem zmian w homeostazie mozgowej
moze by¢ aktywno$é autonomicznego uktadu nerwowego i jej zwiazek z autoregulacja
mozgowa. Prawidlowy przeplyw krwi w mozgu zalezy od zintegrowanego dziatania
dwoch uktadow regulacyjnych: autoregulacji mozgowej oraz odruchu z baroreceptorow,
kontrolowanych odpowiednio przez mechanizmy regulacji mozgowo-naczyniowej
i sercowo-naczyniowej (Ogoh et al., 2010; Tzeng et al., 2010). Barorefleks, bedacy
reakcja autonomicznego uktadu nerwowego na zmiany ci$nienia tetniczego, dziata
poprzez ujemne sprzezenie zwrotne (E. E. Benarroch, 2008; Lanfranchi & Somers,
2002). Moduluje on czestosé¢ akcji serca i opdr naczyniowy, utrzymujac prawidlowe
ci$nienie perfuzyjne i zapewniajac ciaglty przeptyw krwi do wszystkich narzadéow, w tym
mozgu (Rickards et al., 2011). Zalezno$¢ pomiedzy autoregulacja mozgowa
a autonomicznym uktadem nerwowym jest przedmiotem pogtebionych badan, zar6wno
z wykorzystaniem modeli zwierzecych, jak i u ludzi (Ainslie & Brassard, 2014; Goadsby,
2013; Mankoo et al., 2023; Ogoh et al., 2010; Witter et al., 2017; Zhang et al., 2002).
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W dotychczasowych badaniach nie wyjasniono, czy spadki regionalnego utlenowania
mozgu u chorych po aSAH wiaza sie ze zmianami w aktywno$ci autonomicznego uktadu
nerwowego i czy moga przyczynia¢ sie do wystepowania niekorzystnych wynikow
leczenia. Sformulowano wiec nastepujaca hipoteze badawcza: epizody spadku
utlenowania moézgu wplywaja na aktywnosé autonomicznego uktadu nerwowego,
powodujac jej zaburzenia. Temat ten podjeto i hipoteze weryfikowano w pracy [H8|
(A. Uryga, N. Nasr, M. Kasprowicz, J. Wozniak, W. Gozdzik, M. Burzynska. Changes
i autonomic nervous system during cerebral desaturation episodes in aneurysmal
subarachnoid hemorrhage. Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical. 2022, vol. 239,
art. 102968, s. 1-10), bedacej czescia cyklu habilitacyjnego, ktora szczegotowo opisano
w punkcie 4.6.3. niniejszego Autoreferatu.

Drugie podjete zagadnienie badawcze, zwiagzane jest mechanizmem rozwoju skurczu
naczyniowego po aSAH. Pomimo, ze podejmowane sa proby identyfikacji procesow
patofizjologicznych odpowiedzialnych za rozwoj skurczu naczyn mozgowych (Cossu et
al., 2014; Frontera et al., 2009; Lin et al., 2014), rola aktywnosci autonomicznego
ukladu nerwowego oraz nasilonej impulsacji ze strony ukladu wspotczulnego
w kontekscie wczesnego wykrywania zagrozenia skurczem naczyn mozgowych nie
zostata dotad w pelni wyjasniona. Sformutowano wiec nastepujaca hipoteze badawcza:
ocena zmian w relacji pomiedzy aktywnoscia autonomicznego uktadu nerwowego
a autoregulacja mozgows dostarcza informacji prognostycznych w kontekscie ryzyka
rozwoju skurczu naczyn mozgowych po krwotoku podpajeczynéwkowym. Temat ten
podjeto i hipoteze weryfikowano w pracy [H9] (A. Uryga, N. Nasr, M. Kasprowicz,
K.P. Budohoski, M. Sykora, P. Smielewski, M. Burzynska, M. Czosnyka. Relationship
between baroreflex and cerebral autoregulation in patients with cerebral vasospasm after
aneurysmal subarachnoid haemorrhage. Frontiers in Neurology. 2022, vol. 12, art.
740338, s. 1-11), bedacej czescia cyklu habilitacyjnego, ktora szczegotowo opisano
w punkcie 4.6.4. niniejszego Autoreferatu.

Tematem nie podejmowanym dotychczas w badaniach jest rowniez wplyw
farmakoterapii na modele predykcyjne, wykorzystujace aktywno$é¢ autonomicznego
uktadu nerwowego. Nie analizowano w jaki sposob uwzglednienie tej grupy pacjentow
wplywa na warto$¢ prognostyczng modeli. Sformutowatam wiec nastepujaca hipoteze
badawcza: model matematyczny opisujacy zwiazek pomiedzy aktywnoscia
autonomicznego uktadu nerwowego a wynikami leczenia u chorych po krwotoku
podpajeczynowkowym z peknietego tetniaka zmienia sie w zaleznosci od uwzgledniania
w nim informacji o lekach oddziatywujacych na baroreceptory, w tym beta-blokerach
i noradrenalinie. Hipoteze te weryfikowano w pracy [H4| (A. Uryga, M. Czosnyka,
M. Kasprowicz, M. Burzyniska, B. Dragan, K.P. Budohoski, N. Nasr. Can ‘noisy data’
perform as well as ‘clean data’ in outcome modeling after aneurysmal subarachnoid
haemorrhage? Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical. 2025, vol. 260, art. 103292,
s. 1-8), bedacej czescig cyklu habilitacyjnego, ktora opisano w punkcie 4.6.2. niniejszego
Autoreferatu.
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4.6.2. Ocena wplywu farmakoterapii (lekéw dzialajacych na baroreceptory)
na wartos$é predykcyjna parametréw autonomicznego ukladu nerwowego
u pacjentow z krwotokiem podpajeczynéwkowym z peknietego tetniaka
[H4]

Omowienie artykutu [H4] A. Uryga, M. Czosnyka, M. Kasprowicz, M. Burzynska, B. Dragan,
K.P. Budohoski, N. Nasr. Can ‘noisy data’ perform as well as ‘clean data’ in outcome modeling after
aneurysmal subarachnoid haemorrhage? Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical. 2025, vol. 260, art.
103292, s. 1-8

Powiktania sercowo-naczyniowe po aSAH wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem
niekorzystnych  wynikéw  leczenia, zaréwno w  krotkoterminowym, — jak
i dlugoterminowym okresie (Crago et al., 2004). Zmiany w autonomicznej kontroli
uktadu sercowo-naczyniowego byly rowniez obserwowane w innych krwotokach
wewnatrzczaszkowych (w tym $rodmozgowych) (Borutta et al., 2022). Zaburzona
rownowaga  wspoOtczulno-przywspotczulna  obserwowana po aSAH  prowadzi
do obnizenia BRS (Subha et al., 2016). Wczesne zaburzenia obserwowane na podstawie
BRS wiaza sie z kolei z wyzsza $miertelnoscia i sa uznawane za niekorzystny czynnik
rokowniczy (Nasr et al., 2018).

Dlatego tez, jak podkreslano wielokrotnie w niniejszym dokumencie, charakterystyka
aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego moze stanowié istotny element
monitorowania pacjentow na oddziatach intensywnej terapii medycznej w przebiegu
aSAH. Pomimo wykazania we wczesniejszych badaniach naukowych istotnosci pomiaru
i oceny aktywnosci autonomicznego ukladu nerwowego u pacjentéow z aSAH i urazem
mozgu (Fedriga et al., 2021; Nasr et al., 2018; Sykora et al., 2008), brakowalo badan
przeprowadzonych na danych obejmujgcych warunki rzeczywiste. Wczesniejsze prace
dotyczace multimodalnego monitorowania, obejmujacego autonomiczny uktad
nerwowy, wykluczaly pacjentow objetych leczeniem terapeutykami wchodzgcymi
w interakcje z autonomicznym ukladem nerwowym (Nasr et al., 2018) lub tez nie
odnosity sie do tego tematu, wskazujac na krotkotrwaly efekt dziatania leku lub
przypisujac efekt dziatania leku do grupy innych czynnikow zaktocajacych (Sykora et
al., 2016). Noradrenalina, lek sympatykomimetyczny, jest stosowana w formie terapii
krytycznie niskiego ci$nienia tetniczego (Krishnaiyan & Thompson, 2013). Jako
neuroprzekaznik w pozazwojowych wloknach wspotczulnych (Lopa et al., 2023)
noradrenalina moze wpltywa¢ na BRS. U pacjentéw po urazach mozgu, u ktoérych
ostabiona jest zdolno$¢ barorefleksu do tlumienia wahan ABP, obserwuje sie
nadwrazliwo$¢ na leki wazoaktywne (Jordan et al., 2002). Wcze$niejsze badania
analizowaly wplyw podawania lekow wazopresyjnych na HRV (Salahuddin et al., 2018)
oraz BRS (Airaksinen et al., 2001). Badanie przeprowadzone u pacjentow poddawanych
resuscytacji wykazalo, ze stosowanie wazopresoré6w nie mialo istotnego wplywu na
parametry HRV (Salahuddin et al., 2018). Badanie oceniajace wptyw dozylnej podazy
noradrenaliny na BRS u 0s6b zdrowych wykazato, ze wartosci BRS oceniane metoda
widmowsg (ang. cross-spectral) wzrosty, natomiast wartosci BRS oceniane metoda
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sekwencyjng nie zmienity sie istotnie po podaniu noradrenaliny. Autorzy badania
stwierdzili, ze wzrost stezenia krazacej noradrenaliny do wysokich, ale fizjologicznych
poziomow, nie obniza BRS, lecz zaburza $ciste sprzezenie pomiedzy ABP a HR,
w ktorym to posredniczy mechanizm barorefleksu (Airaksinen et al., 2001).
Beta-blokery sg lekami sympatykolitycznymi (Krishnaiyan & Thompson, 2013).
Nadmierna aktywno$é¢ wspotczulna, wystepujaca we wczesnej fazie po peknieciu
tetniaka, prowadzi do nadmiernej stymulacji receptoréw 3-1 w sercu, apoptozy komorek
miesnia sercowego oraz negatywnych efektow inotropowych w ktorych posrednicza
receptory -2 (van der Jagt & Miranda, 2012). W praktyce klinicznej przyjmuje sie, ze
beta-blokery moga poprawia¢ przezywalno$¢ u pacjentéow z aSAH, redukujagc HR,
objetos¢ wyrzutowa i $rednie ABP, a tym samym zmniejszajac zapotrzebowanie
miesnia sercowego na tlen oraz obnizajac ryzyko powiktan ze strony miesnia sercowego
(Heliste et al., 2022). Badanie oceniajace wplyw blokady receptorow beta na HRV
u pacjentow z chorobg wiericowa wykazato istotny wzrost HRV (Niemeld et al., 1994).
Pomimo przeciwstawnych mechanizméw obu grup lekow w ukladzie krazenia, istotne
jest, ze mogg one znaczgco wptywaé na aktywnosé autonomicznego uktadu nerwowego.

Glownym celem zaproponowanych przeze mnie badan bylo wykonanie analizy
poréwnawczej modeli predykcyjnych wezesnych wynikow leczenia pacjentow z aSAH
z uwzglednieniem informacji o przyjmowaniu lekow  (beta-blokerow  oraz
noradrenaliny). Badania przeprowadzono we wspolpracy z dwoma osrodkami
zagranicznymi: Brain Physics Laboratory, Department of Clinical Neurosciences,
University of Cambridge, Wielka Brytania (prof. M. Czosnyka) oraz Department of
Neurology, Poitiers University Hospital, Laboratoire de Neurosciences Expérimentales
et Cliniques, University of Poitiers, Francja (prof. N. Nasr) i jednym os$rodkiem
krajowym: Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Wydzial Medyczny,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu (dr n.med. M. Burzyriska).

Grupa badawcza obejmowata 153 pacjentow z rozpoznanym aSAH z dwoch osrodkow
klinicznych: Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu (hospitalizacja
w okresie 2011-2015) oraz Addenbrooke’s Hospital w Cambridge (hospitalizacja
w okresie 2010-2012). Analiza sygnalow zostala wykonana za zgoda odpowiednich
Komisji Bioetycznych (Research FEthics Committee of Addenbrooke’s Hospital
(Protocol 29 LREC: 97/291) wraz ze zgoda na badania retrospektywne (REC
23/YH/0085) oraz Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu
(KB—620/2020)). Gtownym kryterium wtaczenie pacjenta do analizy byla dostepnosé
wysokoczestotliwosciowych (min. 100 Hz) sygnatow cisnienia tetniczego krwi (ABP)
w przeciagu pierwszych 24 h po przyjeciu do szpitala oraz pelna informacja na temat
podawanych lekoéw. Z powodu choréob wspotistniejacych, rozpoczecia zapisu sygnalow
w pozniejszym okresie lub stabej jakosci sygnalow z analizy wykluczono 45 pacjentow,
przyjmujac do grupy analizowanej w badaniu 108 pacjentow. Analizie podlegatl
pojedynczy, najwczesniejszy zapis u danego pacjenta. Sygnaly rejestrowano za pomoca
oprogramowania ICM+. BRS wyznaczono metoda opoéznionej korelacji wzajemnej
(okreslang rowniez jako xBRS), opisana w sekcji 4.4.2 niniejszego dokumentu.
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moc dyskryminacyjna (Rys. 18A). Wyzsza
punktacja GCS (OR 1,38, 95% CI [1,12—
Rysunek 18 Krzywa ROC w A) grupie pacjentow 1,69]) byla zwiazana ze zwigkszong szansg
nieleczonych beta-blokerami i/lub noradrenaling korzystnego wyniku, tj. kazdy dodatkowy
B) cala badana grupa. Opracowano na podstawie punkt w skali GCS ZWikazal szanse na
[H4] (Uryga, Czosnyka, et al., 2025). korzystny wynik o 38%. Z kolei wyzsza
wartos¢ HR (OR 0,93, 95% CI [0,87-0,99]) byla zwiazana z niekorzystnym wynikiem,
tj. jednostkowe zwiekszenie $redniego HR obnizato szanse na korzystny wynik o 7%.

Cala badana grupa obejmowala 108 pacjentow (w tym 73 pacjentow (68%)
z korzystnym wynikiem leczenia w skali GOS. Pacjenci z korzystnym wynikiem mieli
istotnie wyzszag wartos¢ BRS (11,1 £+ 10,5 ms/mmHg) oraz nizsza wartos¢ HR
(69,7 + 16,1 wuderzeri/min) niz pacjenci z niekorzystnym wynikiem leczenia
(6,0 +£ 7,8 ms/mmHg, p = 0,005 oraz 77,3 + 27,9 uderzeni/min, p = 0,019). Najlepszy
wieloczynnikowy model regresji logistycznej dla korzystnego wyniku leczenia
uwzgledniajacy GCS i BRS (¥%2=32,27; p=0,001) wykazal istotny zwiazek tych
parametrow z korzystnym wynikiem leczenia. Doktadnosé modelu, mierzona wartoscia,
AUC, wyniosta 0,84, co wskazuje na duza moc dyskryminacyjna (Rys. 18B).
Wyzsza wartos¢ GCS (OR 1,32, 95% CI [1,16-1,51]) byta zwiazana ze zwiekszona
szansa korzystnego wyniku, co oznacza, ze kazdy wzrost o jeden punkt w skali GCS
zwiekszal to prawdopodobieristwo o 32%. Podobnie, wyzsze wartosci BRS (OR 1,10,
95% CI [1,01-1,20]) byty zwiazane z korzystnym wynikiem, wskazujac, ze jednostkowy
wzrost $redniego BRS zwickszal szanse korzystnego wyniku o 10%.
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Podsumowanie wraz z krotks dyskusjg uzyskanych wynikéw oraz ich wplyw na

dyscypline Inzynieria Biomedyczna przedstawia sie nastepujaco:

Uzyskane wyniki badan pozwolilty na potwierdzenie sformutowanej uprzednio
hipotezy badawczej: Model matematyczny opisujacy zwiazek pomiedzy
aktywnoscig autonomicznego uktadu nerwowego a wynikami leczenia u chorych
po krwotoku podpajeczyndéwkowym z peknietego tetniaka zmienia sie
w zaleznosci od uwzgledniania w nim informacji o lekach oddziatywujacych na
baroreceptory, w tym beta-blokerach i noradrenalinie.

Wartosci BRS, estymowane na podstawie wczesnych zapisow sygnatow ABP,
byty zwigzane z krotkoterminowym wynikiem leczenia pacjentow z aSAH,
niezaleznie od stosowania beta-blokerow i/lub noradrenaliny.

U pacjentow u ktoérych nie stosowano beta-blokerow i/lub noradrenaliny jedynie
HR pozostawal predyktorem w wieloczynnikowym modelu korzystnych wynikow
leczenia, podczas gdy w calej badanej grupie BRS pozostawal istotnie zwigzany
z wynikiem leczenia.

Barorefleks, ktory dziala na zasadzie ©petli sprzezenia zwrotnego,
odzwierciedlajac wzmocnienie w petli kontrolnej zmian ci$nienia krwi
w stosunku do zmian czestosci akcji serca, moze integrowaé wiecej informacji
niz sam HR.

W  przeprowadzonym przeze mnie badaniu BRS i HR, jako niezalezne
predyktory, byly umiarkowanie zwigzane z wynikiem leczenia w poréwnaniu
do skali GCS. Niemniej jednak ich uwzglednienie w modelu wieloczynnikowym
znaczaco zwiekszylo jego zdolnosé do prognozowania wyniku leczenia.

Wiaczenie zmiennych zwiazanych z regulacja autonomiczng ukladu sercowo-
naczyniowego, wraz ze standardowymi parametrami monitorowania, moze
stanowi¢ kompleksowe narzedzie do wczesnego wykrywania pogorszenia stanu
klinicznego w warunkach intensywnej opieki pacjentow z aSAH.

Wyniki badan nad BRS i HR po aSAH nie tylko poglebiaja wiedze kliniczna,
ale takze maja bezposrednie zastosowanie w Inzynierii Biomedycznej, zwlaszcza
w obszarach monitorowania pacjenta, systemach wspomagania decyzji,
personalizacji terapii oraz rozwoju inteligentnych urzadzen medycznych.
Uwzglednienie wplywu beta-blokeréw i noradrenaliny na BRS i HR pozwala na
rozwo6j modeli uwzgledniajacych farmakologiczna modulacje autonomicznego
uktadu nerwowego, co moze wspomagaé personalizacje terapii w systemach
medycyny precyzyjnej oraz sta¢ sie podstawag do tworzenia zaawansowanego
oprogramowania do analizy danych pacjentow w czasie rzeczywistym.
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4.6.3. Zmiana aktywno$ci autonomicznego ukladu nerwowego w czasie epizodow
spadkéw utlenowania regionalnego moézgu u pacjentéw z krwotokiem
podpajeczynéwkowym z peknietego tetniaka [H8]

Omowienie artykulu [H8] A. Uryga, N. Nasr, M. Kasprowicz, J. Wozniak, W. Gozdzik, M. Burzyniska.
Changes in autonomic nervous system during cerebral desaturation episodes in aneurysmal subarachnoid

hemorrhage. Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical. 2022, vol. 239, art. 102968, s. 1-10

Pomimo, ze rola uktadu wspotczulnego w aSAH jest przedmiotem badan, znaczenie
zmian w aktywnosci autonomicznego ukladu nerwowego dla patofizjologii aSAH
pozostaje niejasna, miedzy innymi ze wzgledu na ztozone interakcje miedzy uktadem
wspotczulnym a SAH, obejmujace liczne czynniki regulacyjne. Weczesniejsze badania
sugeruja, ze nadaktywno$é uktadu wspotczulnego po krwotoku spowodowana jest
dysfunkcja czesci centralnej sieci autonomicznej (obejmujacej podwzgorze, ciato
migdatowate, kore wyspy oraz pien mozgu) (E. Benarroch, 1993). Poniewaz podwzgorze
znajduje sie w sasiedztwie przestrzeni podpajeczynoéwkowej oraz duzych zbiornikow
podpajeczyndéwkowych, w tym zbiornika miedzykonarowego i skrzyzowania
wzrokowego, moze by¢ szczegolnie podatne na uszkodzenia w przebiegu aSAH (Lee &
Jang, 2021). Postuluje sie, ze niedokrwienie i/lub zawal tylnej czesci podwzgorza
stanowi glowny czynnik wyzwalajacy aktywacje wspolczulng (Macmillan et al., 2002).
Badanie obejmujace pacjentow z SAH wykazalo, ze u czesci z nich wystepowaly zmiany
w podwzgorzu z histologicznymi dowodami niedokrwienia, mikrowylewow, masywnego
krwotoku lub potaczenia niedokrwienia z krwotokiem (Crompton, 1963). Pekniety
tetniak moze wpltywaé na dysfunkcje autonomiczna, co wspiera teori¢ uszkodzenia
podwzgorza jako przyczyny dysfunkcji sercowej w wyniku bezposredniego urazu lub
uszkodzenia naczyn perforujacych podwzgorze (Horie et al., 2014).

Dodatkowo, jednym z kluczowych problemoéw po aSAH jest nierownowaga pojawiajaca
sie pomiedzy zapotrzebowaniem mozgu na tlen a jego dostarczaniem. U chorych
pojawiaja sie epizody regionalnej desaturacji mozgowej, czyli stosunkowo dtugie okresy
niskiego poziomu regionalnego utlenowania tkanki mozgu (ang. regional ozygen
saturation, rSO2) mierzone przy uzyciu spektroskopii w bliskiej podczerwieni (ang. near
infrared spectroscopy, NIRS). W naszej wczesniejszej pracy wykazaliSmy, ze catkowita
dtugoé¢ pojawiajacych sie epizodow niedokrwiennych jest zwigzana z ciezkoscig
krwotoku i moze rzutowaé¢ na pozniejsze wyniki leczenia w tej grupie pacjentow
(Burzynska et al., 2020). Regionalne utlenowanie mozgu moze zostaé¢ obnizone w skutek
bezposredniego dziatania neurotoksycznego krwi z przestrzeni podpajeczyndéwkowej
oraz wskutek wzrostu aktywnosci receptorow kaspazo-zaleznych i kaspazo-niezaleznych
(S. Chen et al., 2014). Ponadto, niewystarczajace utlenowanie mozgu moze byé
wynikiem urazu niedokrwiennego, urazu reperfuzyjnego lub obnizonego lokalnego
metabolizmu, ktore to zjawiska obserwowane sa w ostrej fazie po aSAH (Reis et al.,
2017). Jednakze zwiazek pomiedzy okresami niskiego utlenowania regionalnego mozgu
a autoregulacjg mozgows i aktywnoscia autonomicznego uktadu nerwowego nie zostat
do tej pory zbadany i opisany.
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Glownym celem zaproponowanych przeze mnie badan byta analiza wptywu epizodéw
regionalnej desaturacji mozgu, wystepujacych w ciggu pierwszych dni po aSAH,
na aktywnosé autonomicznego uktadu nerwowego i hemodynamike systemowa.
W niniejszej pracy ocenitam wplyw epizodow regionalnej desaturacji mozgu na
wartosci BRS, rzutu serca, wskaznika sercowego oraz autoregulacje mozgowsa. Badania
przeprowadzono we wspdlpracy z jednym osrodkiem zagranicznym: Department
of Neurology, Toulouse University Hospital, Toulouse, Francja (prof. Nathalie Nasr)
i jednym osrodkiem krajowym: Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Klinika
Neurochirurgii Wydziat Medyczny, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu (dr n.med.
Malgorzata Burzynska, prof n.med. Waldemar Gozdzik, dr n.med. Jowita Wozniak).
Grupa badawcza obejmowala 96 pacjentoéw z rozpoznanym aSAH, hospitalizowanych
w latach 2014-2017 w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu. Analiza
sygnatow 1 danych biomedycznych wykonana =zostala z zachowaniem zasad
anonimizacji oraz za zgoda Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu (KB—620/2020). Glownym kryterium wtlaczenie pacjenta do analizy byta
dostepnosé wysokoczestotliwosciowych sygnatow ABP i rSO2 w przeciggu pierwszych
pieciu dniu po aSAH. Z powodu chorob wspoélistniejacych lub rozpoczecia zapisu
sygnalow w okresie pdzniejszym niz wymagany, z analizy wykluczono 60 pacjentow,
przyjmujac do grupy analizowanej w badaniu 36 pacjentéw z rozpoznanym aSAH.
Wartosé BRS zostala wyznaczona w sposdb opisany we wczesniejszych rozdziatach
niniejszego referatu. Wartosci sygnalu rSO2 byly mierzone w sposob nieinwazyjny za
pomoca monitora NIRS. Rzut serca (CO) i wskaznik sercowy (CI) monitorowano za
pomoca systemu FloTrack@®) lub systemu EV1000. Autoregulacje mozgowa oceniano
na podstawie autoregulacyjnego indeksu utlenowania mozgowego (TOxa), bedacym
korelacja Pearsona wyznaczona w ruchomym oknie o dtugosci 5 min z przesunieciem
10-sek. pomiedzy sygnatami ABP oraz rSO..

Epizod regionalnej desaturacji mozgowej (ang. regional cerebral desaturation episode,
rCD) byl identyfikowany zgodnie z wlasng, zaproponowana definicja w 30-min
ruchomym oknie, aktualizowanym co 5 minut, aby wykry¢ okresy, w ktorych rSO:2 byto
nizsze niz 65% przez co najmniej 80% czasu trwania danego okna. Propozycja takiego
sformutowania rCD wynikala 2z poprzednich prac dotyczacych regionalnego
utlenowania mozgu (Battisti-Charbonney et al., 2011; Burzynska et al., 2020;
Chakravarti et al., 2009), zawiera jednak korekte na charakterystyke spadkow
obserwowanych w analizowanej grupie oraz z koniecznosci dodania korekty na dtugosé
czasu trwania epizodu, tak aby unika¢ uwzgledniania relatywnie krotkich zmian.
Srednie wartosci analizowanych parametréw obliczano w dwoch okresach: w kazdym
oknie spelniajacym kryteria rCD i wartosci te oznaczono jako ,wartos¢ podczas rCD”
oraz w pozostalych oknach czasowych, oznaczanych jako ,warto$¢ podstawowa”. Jesli
u pacjenta nie wystepowaly epizody rCD, caly czas monitorowania byl klasyfikowany
jako podstawowy. Epizody rCD analizowano osobno dla strony ipsilateralnej
i kontrlateralnej (tj. strony mozgu po ktorej pekt tetniak lub strony wystapienia
skurczu naczyniowego i strony przeciwnej). Przyktad wyznaczonych parametrow wraz
z zaznaczeniem wartosci podczas rCD oraz podstawowych przedstawiono na Rys. 19.
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Rysunek 19 Epizod regionalnej desaturacji mézgowej (rCD) byl obliczany w 30-min ruchomym oknie,
aktualizowanym co 5 minut, w celu wykrycia okresoéw, w ktorych rSO= bylo nizsze niz 65% przez co
najmniej 80% czasu trwania okna. Srednie wartosci parametréw fizjologicznych i autoregulacji moézgowej
obliczano podczas rCD oraz w warunkach wyjsciowych (baseline): rSO., regionalna oksygenacja
mozgowa, TOxa, wskaznik utlenowania tkankowego autoregulacji moézgowej, BRS, czutosé
baroreceptorow tetniczych, CO, rzut serca, CI, indeks sercowy. Opracowano na podstawie [H8| (Uryga,
Nasr, Kasprowicz, Wozniak, et al., 2022).

Epizody rCD zidentyfikowano u 24 pacjentow (67% grupy), w tym u 14 pacjentow
(39% grupy) wystapily po obu stronach oraz u 17 pacjentow (47% grupy) po stronie
ipsilateralnej. Na podstawie dystrybucji czasu trwania rCD w catej badanej grupie
skategoryzowano ich dlugoéé jako: krotkie, tj. trwajace tacznie u danego pacjenta mniej
niz 10 godzin oraz dlugie, tj. trwajace lacznie u danego pacjenta wiecej niz 10 godzin.
Stwierdzono ostabiong autoregulacje mozgowa w czasie okresu podstawowego zaré6wno
u pacjentow z epizodami rCD jak i w grupie bez epizodéw. W okresie podstawowym
nie zaobserwowano roznic w wartosciach CO, CI oraz BRS pomiedzy grupa u ktorej
wystapity epizody rCD jak i w grupie bez epizodow.

W grupie pacjentow z dtugim czasem trwania epizodéw rCD po stronie ipsilateralnej,
warto$¢ BRS ulegla istotnemu zmniejszeniu podczas rCD (7,63 (3,01-10,30)
ms/mmHg) w poréwnaniu z wartosciami w okresie podstawowym (9,79 (4,31-11,49)
ms/mmHg); p=0,027, z duzym efektem sity r = 0,65 (Rys. 20A). Dodatkowo w czasie
wystapienia epizodow rCD zaobserwowano poprawe dziatania autoregulacji mozgowe;j
na podstawie indeksu TOxa (0,23 (0,20-0,25)) w porownaniu z wartoSciami w okresie
podstawowym (0,25 (0,22-0,26)); p = 0,017, z duzym efektem sity r = 0.53. Dla
epizodow rCD po stronie kontrlateralnej nie stwierdzono znaczacych réznic w BRS oraz
autoregulacji mozgowej w okresie wystgpienia epizodow w poroéwnaniu do okresu
podstawowego.
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Dodatkowo w grupie pacjentow z krotkim czasem trwania epizodow rCD nie
stwierdzono roznic w BRS, autoregulacji mézgowej oraz w parametrach hemodynamiki
systemowej w okresie wystapienia epizodow w poréwnaniu do okresu podstawowego,
niezaleznie od analizowanej strony (Rys. 20B).

A {gczny czas trwania epizodow rCD po stronie ipsilateralnej > 10 h B {aczny czas trwania epizodéw rCD po stronie ipsilateralnej <10 h Rysunek 20 “fartoéci Czuloéci
- - baroreceptoréw tetniczych (BRS)

® Mediana m Mediana 8
Q1-Q3 Ea1-a3 w okresie podstawowym oraz
14 t T Min-Max 14 | T Min-Max

w okresie wystapienia epizodéw
desaturacji mozgowej (rCD)
w grupie pacjentéow A) z dlugim
czasem trwania (> 10h) epizodow
po stronie ipsilateralnej B)
z krotkim czasem trwania
epizodéw (< 10h) po stronie
ipsilateralnej. Opracowano na
podstawie [H8] (Uryga, Nasr,
Kasprowicz, Wozniak, et al.,
2022).

BRS [ms/mm Hg]
(=}

BRS [ms/mm Hg]
(e}

okres okres okres okres
podstawowy rCD podstawowy rCD

U pacjentow z rozlegtym krwotokiem podpajeczynoéwkowym (ocena w pieciopunktowe;j
skali neurochirurgicznej Hunta-Hessa 4-5) warto$¢ BRS byla znaczaco nizsza w czasie
trwania epizodow rCD po stronie kontrlateralnej (5,43 (4,04-7,98) ms/mm Hg) niz
u pacjentow z umiarkowanym krwotokiem (11,67 (9,73-14,29) ms/mm Hg); p = 0.019
z sitg efektu r = 0.40. Natomiast stopien rozlegtosci krwotoku nie wptywal znaczaco
na autoregulacje mozgowa, wartosci CO oraz CI.

W ostatnim etapie analizy oceniano zwigzek pomiedzy wczesnymi wynikami leczenia,
ocenianymi w skali Glasgow Outcome Scale (GOS, 1-3 niekorzystne; 4-5 korzystne)
a epizodami rCD. Analiza przeprowadzona w calej grupie badanych chorych nie
wykazata istotnych roznic w poziomie rSO2 po stronie ipsilateralnej u pacjentow
z korzystnym wynikiem leczenia w stosunku do pacjentéw z niekorzystnym wynikiem
leczenia. W grupie pacjentow z epizodami rCD po stronie ipsilateralnej, u ktorych
stwierdzono poézniej niekorzystne wyniki leczenia, zaobserwowano obnizony poziom
rSO2 i CO w stosunku do pacjentow z dobrym wynikiem leczenia (odpowiednio:
p=0,028 oraz p = 0,033). Wykonano réwniez analize w celu oznaczenia krytycznych
wartosci uzyskiwanych w czasie epizodow rCD, ktore mogtyby poshuzyé jako punkt
odciecia dla ryzyka niekorzystnych wynikow leczenia. Oznaczono wartosci rSO2<62%
(p=0,002, AUC=0,83) oraz CO<5.47 L /min (p < 0,001, AUC = 0,91) podczas epizodu
rCD po stronie ipsilateralnej oraz CI < 2,91 L/min/m?* (p = 0,001, AUC = 0,84)
podczas epizodu rCD po stronie kontrlateralnej.



Autoreferat dr inz. Agnieszka Uryga Strona | 60

Podsumowanie wraz z krotka dyskusja uzyskanych wynikéow oraz ich wplyw na
dyscypline Inzynieria Biomedyczna przedstawia sie nastepujaco:

Uzyskane wyniki badan pozwolily na potwierdzenie sformutowanej uprzednio
hipotezy badawczej: Epizody spadku utlenowania moézgu wplywaja na
aktywnos$é autonomicznego ukltadu nerwowego, powodujac jej zaburzenia.

Zaobserwowano w niniejszym badaniu, ze u pacjentow z dtugim tacznym czasem
trwania epizodow rCD po stronie ipsilateralnej wystepuje istotny spadek BRS
w poréwnaniu z wartoSciami podstawowymi (obserwowanymi w czasie
prawidlowego utlenowania mozgu) w ciagu pierwszych pieciu dni po aSAH.
Ponadto stwierdzono, ze u pacjentow z ciezkim przebiegiem aSAH wartosci BRS
podczas epizodow 1CD po stronie kontrlateralnej byly istotnie nizsze
w poréwnaniu z pacjentami z umiarkowanym /lekkim aSAH.

Zaburzenie ze strony autoregulacji mozgowe] bylo obserwowane zaréwno
w grupie z epizodami rCD, jak i bez epizodéow rCD, jednakze autoregulacja
nieznacznie poprawiata sie podczas epizodéw rCD. Pomimo, ze wystepowanie
epizodow rCD w ciggu pierwszych pieciu dni po aSAH nie miatlo wpltywu na
wynik funkcjonalny przy wypisie, stwierdzono, ze niskie wartosci rSO-, CO i CI
podczas epizodow rCD byty zwiazane z niekorzystnym wynikiem leczenia aSAH.

Uzyskane przeze mnie wyniki potwierdzaja koniecznosé ciggtego multimodalnego
monitorowania sygnatow rSO: i estymacji parametrow autoregulacji méozgowej
oraz autonomicznego uktadu nerwowego.

Wyniki wskazuja na przydatno$é automatycznego wykrywania epizodow rCD
w czasie rzeczywistym. Ich analiza moze pozwoli¢ na wczesne ostrzeganie
personelu medycznego o zblizajacym sie kryzysie u pacjenta. Otwiera to rOwniez
droge do tworzenia spersonalizowanych protokotow leczenia, powstalych na
podstawie obserwowanych wartosci parametrow multimodalnego
monitorowania, tak aby uwzgledni¢ indywidualny prog akceptacji pacjenta na
epizody niedotlenienia mozgu.

Zaproponowana definicja rCD z dodatkowym kryterium czasu trwania obnizonej
saturacji moze by¢ punktem wyjscia do standaryzacji metod detekcji epizodow
rCD. Otwiera to mozliwos¢ rozwoju algorytmow detekcji o wysokiej czutosci,
ktore eliminuja krotkotrwale artefakty i skupiaja sie na zmianach klinicznie
istotnych. Dodatkowo wyniki potwierdzaja przydatno$¢ metody NIRS
w praktyce klinicznej i podkreslaja role nieinwazyjnych technik monitorowania.

Uzyskane wyniki badan sugeruja, ze obserwacja dynamiki epizodéow rCD i zmian
w BRS moze postuzyé¢ jako model do badari nad mechanizmami interakcji
miedzy uktadem autonomicznym a autoregulacja mozgowa. W dalszej
perspektywie przyczyni¢é sie moze do opracowania modeli (w tym
symulacyjnych), ktore pomoga przewidywaé¢ skutki zaburzen perfuzji
i niedotlenienia w mozgu.
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4.6.4 Zalezno$¢ miedzy wystepowaniem skurczu naczyn médzgowych
a autoregulacjag moézgows i aktywnosciag autonomicznego uktadu nerwowego
u pacjentéw z krwotokiem podpajeczynéwkowym [H9]

Omowienie artykutu [H9] A. Uryga, N. Nasr, M. Kasprowicz, K.P. Budohoski, M. Sykora, P. Smielewski,
M. Burzyniska, M. Czosnyka. Relationship between baroreflex and cerebral autoregulation in patients
with cerebral vasospasm after aneurysmal subarachnoid haemorrhage. Frontiers in Neurology. 2022,
vol.12, art. 740338, s.1-11

Uktad wspotczulny odgrywa wazng role w regulacji uktadu sercowo-naczyniowego i jest
Scisle powiazany z naczyniami mozgowymi, przeptywem mozgowym oraz autoregulacja
mozgowa. Wecezesniejsze badania wskazuja, ze nieprawidlowa reakcja naczyn
mozgowych na katecholaminy oraz ich podwyzszony poziom moze przyczyniaé sie do
rozwoju skurczu naczyn mozgowych (Dilraj et al., 1992; Lobato et al., 1980; Naredi et
al., 2000). Jednakze w tym miejscu nalezy wskazaé, ze patofizjologia skurczu naczyn
mozgowych jest ztozona i obejmuje wptyw wielu substancji wazoaktywnych, takich jak
tlenek azotu, oksyhemoglobina czy endotelina (Cosentino & Katusi¢, 1994). Ponadto
skurcz naczyn mozgowych i wskutek niego niedokrwienie mozgu moga nasilaé
aktywacje wspolczulng poprzez uposledzong autoregulacje mozgows oraz aktywacje
szlakow neurozapalnych (Hasegawa et al., 2022). Stan zapalny tkanki nerwowej (tzw.
neurozapalenie) indukowane przez katecholaminy odgrywa istotna role w patologiach
wtornych mozgu (Ogura et al., 2012). Wykazano, ze prozapalne cytokiny w surowicy
zwiekszaja aktywno$¢ wspolczulnych nerwow mozgowych (Wei et al., 2015).
Uposledzona autoregulacja mozgowa moze odgrywacé istotna role w wystepowaniu
opdznionych deficytow niedokrwiennych u pacjentow, u ktorych w wyniku aSAH doszto
do rozwoju skurczu naczyniowego (Budohoski et al., 2012). Autoregulacja mozgowa
jest czesto uposledzona po aSAH, nawet bez wystapienia widocznych zmian predkosci
przeptywu krwi w duzych tetnicach mozgowych (Jaeger et al., 2012). Badania wskazuja
na zaburzong autoregulacje mozgowa u pacjentow z aSAH ze skurczem naczyn
w poroOwnaniu z wartosciami ocenianymi przed wystapieniem skurczu (Czosnyka et al.,
2003; Soehle et al., 2004). Wykazano rowniez, ze u wiekszosci pacjentow ze skurczem
duzych tetnic moézgowych wystepuje uposledzenie autoregulacji mozgowej z powodu
niskiego ci$nienia perfuzyjnego dystalnie od duzych tetnic oraz maksymalnego
rozszerzenia naczyn obwodowych w odpowiedzi na ten stan (Yundt et al., 1998).

Kompensacyjna interakcja pomiedzy BRS a autoregulacja mozgowsa zapewnia stabilng
perfuzje mozgu. Niewydolnosé obu tych systeméw byta wczesniej opisywana m.in.
w przypadkach omdlern (Faes et al.,, 2013). W jednym z wcze$niejszych badan
u zdrowych, mlodych os6b wykazano kompensacyjna interakcje pomiedzy
mechanizmami regulacji ci$nienia tetniczego i ci$nienia perfuzji mozgowej. Badania te
pokazaly, ze uposledzona autoregulacja moézgowa byta rownowazona przez sprawniejsze
dzialanie baroreceptrow i odwrotnie (Nasr et al., 2014; Tzeng et al., 2010). To samo
zjawisko zaobserwowano u pacjentéow ze zwezeniem lub zamknieciem tetnic
w przebiegu miazdzycy (Nasr et al., 2014).



Autoreferat dr inz. Agnieszka Uryga Strona | 62

Pionierskim spojrzeniem na wspotzaleznosé autoregulacji mozgowej i regulacji
realizowanej za pomoca impulsacji z baroreceptorow tetniczych jest wyjasnienie
zalezno$ci z perspektywy teorii systemoéw dynamicznych. Regulacja mobzgowego
przeptywu krwi odbywa sie zardwno przez kontrole cisnienia tetniczego za pomoca
odruchu z baroreceptorow, jak i przez autoregulacje mozgowa, dziatajaca poprzez
zmiany oporu naczyniowego w mozgu. Jednak relacja pomiedzy tymi dwoma
mechanizmami homeostatycznymi nadal nie jest w pelni poznana. Zamiast interpretacji
skupiajacej sie na koncowym efekcie dziatania tych mechanizmow (tzw. ‘finalistic
view’), w literaturze przewaza podejscie mechanistyczne (tzw. ‘mechanistic view’).
Ttumaczy ono odwrotng korelacje/odwrotny zwiazek poprzez powigzanie lepszej
autoregulacji mozgowej ze zwiekszonym napieciem wazomotorycznym naczyn
mozgowych, wynikajacym ze wzmozonej aktywnosci wspotczulnej, towarzyszacej
obnizonej BRS. Jednak ‘finalistic view’ nie moze zostaé¢ wykluczone, jako opierajace sie
na teorii zlozonosci uktadow fizjologicznych, zgodnie z ktora struktura organizmu jest
optymalnie skonfigurowana do wspierania swoich funkcji (Witter et al., 2017).

Glownym celem zaproponowanych przeze mnie badan byla ocena autoregulacji
mozgowej i BRS w odniesieniu do wystepowania skurczu naczyniowego. Postawilismy
hipoteze, ze odwrotna korelacja pomiedzy BRS a autoregulacja mozgowa, wczesniej
opisana w warunkach fizjologicznych oraz w przewleklych chorobach, moze zanikaé
u pacjentéw z aSAH, a w szczego6lnosci u pacjentdéw ze skurczem naczyniowym. Drugim
celem badania byta analiza zmian wartosci BRS w kolejnych dniach po aSAH. Badania
przeprowadzono we wspoOlpracy z oSrodkami zagranicznymi: Brain Physics Laboratory,
Division of Neurosurgery, Department of Clinical Neurosciences, Addenbrooke’s
Hospital, University of Cambridge, Wielka Brytania (prof. Marek Czosnyka, dr n.med.
Karol Budohoski, prof. Peter Smielewski) oraz Department of Neurology, Toulouse
University Hospital, Toulouse, Francja (prof. Nathalie Nasr) i osrodkiem krajowym:
Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Wydzial Medyczny, Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu (dr n.med. Malgorzata Burzynska). Grupa badawcza
obejmowata 97 pacjentow z rozpoznanym aSAH hospitalizowanych w latach 2010-2012
w Addenbrooke’s Hopsital (Cambridge, Wielka Brytania). Analiza sygnalow i danych
biomedycznych wykonana zostata za zgoda odpowiedniej Komisji Bioetycznej
(Research Ethics Committee of Addenbrooke’sHospital; Protocol 29 LREC: 97/291).
Po zastosowaniu kryteriow wylaczenia, obejmujacych m.in. zbyt dtugi okres czasu od
urazu do wykonania pomiaru przezczaszkowej ultrasonografii Dopplerowskiej lub
niezadowalajacej jakosci sygnatow do koncowej analizy zakwalifikowano 73 pacjentow
z aSAH. ABP monitorowano inwazyjnie w sposob ciagly. Predkosé przepltywu krwi
mozgowej (CBv) monitorowano bilateralnie przy uzyciu przezczaszkowej
ultrasonografii Dopplerowskiej w tetnicy srodkowej mozgu. Sygnaly rejestrowano z
czestotliwoscia 200 Hz. BRS wyznaczono zgodnie z metodologia opisang w punkcie
4.6.2. Indeks autoregulacji mozgowej Mxa wyznaczono w ruchomym oknie 5-min z
przesunieciem 10-s jako indeks korelacji pomiedzy ABP a CBv. Przyklad sygnatow
i parametrow pochodnych u pacjenta ze skurczem i bez skurczu naczyn mobzgowych
pokazano na Rys. 21.
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Rysunek 21 Przyklad multimodalnego monitorowania u A) 45-letniego mezczyzny bez skurczu naczyn
mozgowych po krwotoku podpajeczynéwkowym z peknietego tetniaka w tetnicy tylnej mozgu. Wysokie
wartosci indeksu autoregulacyjnego Mxa (pogorszona autoregulacja mozgowa) sa przeciwstawione
prawidlowym, wysokim wartosciom czultosci baroreceptorow tetniczych (BRS); B) 67-letnia kobieta ze
skurczem naczyn mozgowych po krwotoku podpajeczyndéwkowym z peknietego tetniaka w tetnicy
taczacej przedniej. Wysokie wartosci Mxa (zaburzona autoregulacja mozgowa) wystepuja rownoczesnie
z niskim BRS. Dolny panel oznaczony jako ‘Mxa ryzyko’ oznacza wartosci Mxa > 0.3 (czerwony obszar)
powiazane z pogorszona autoregulacja mozgowa. Wartosci sygnaléow i pochodnych parametrow
estymowano z usrednieniem 10-sek. Opracowano na podstawie [H9](Uryga, Nasr, Kasprowicz,
Budohoski, et al., 2022).

Nie stwierdzono istotnych réznic w BRS pomiedzy pacjentami bez skurczu naczyn
mozgowych a pacjentami ze skurczem, ani w okresie przed wystapieniem skurczu
naczyniowego, ani w jego trakcie. U pacjentow ze skurczem wartosci BRS byly znacznie
obnizone podczas skurczu naczyniowego w poréwnaniu z okresem przed skurczem: 9,53
(5,95-12,20) ms/mmHg vs. 13,73 (8,41-20,50) ms/mmHg; p < 0,001. Autoregulacja
mozgowa byla uposledzona u 74% pacjentow bez skurczu naczyni mozgowych.
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W grupie ze skurczem naczyn mozgowych autoregulacja mozgowa byla istotnie gorsza
podczas skurczu naczyniowego w porownaniu do okresu przed jego wystapieniem
(Mxa: 0,43 (0,36-0,52) vs. 0,37 (0,28-0,42); p = 0,002). Co wiecej, w grupie pacjentow
ze skurczem odsetek pacjentow z uposledzona autoregulacja mozgows wzrost z 68%
przed skurczem do prawie 90% w trakcie jego trwania. Zgodnie z testem McNemara,
wystapienie skurczu naczyniowego byto istotnie zwiazane z gorsza autoregulacja

(p = 0,001).

pacjenci bez skurczu naczyniowego
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Stwierdzono istotng i umiarkowana korelacje pomiedzy Mxa a BRS u pacjentow bez
skurczu naczyniowego: rs = 0,31, p = 0,040 (wyzsza wartos¢ BRS byta zwigzana
z wyzszym Mxa, tzn. gorszg autoregulacja mozgowa), Rys. 22A. Nie wykazano istotnej
korelacji pomiedzy Mxa a BRS w grupie ze skurczem naczyn moézgowym, ani przed
wystapieniem skurczu naczyniowego (rs = 0,24, p = 0,187; Rys. 22B), ani w jego trakcie
(rs = —0,04, p = 0,799; Rys. 22C). Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy uposledzeniem
autoregulacji mozgowej, wartoscia, BRS a wystapieniem opo6znionej strefy
niedokrwiennej. U pacjentow ze skurczem naczyn mozgowych analiza regresji liniowej
wielorakiej wykazalta istotny wzrost wartosci ABP, tetna oraz CBv w dniach
nastepujacych po aSAH, odpowiednio: ABP: R, = 0,31; p < 0,001; HR: Ry = 0,46;
p < 0,001; CBv: Rp = 0,29; p<0,001. Ponadto u pacjentow ze skurczem stwierdzono
umiarkowany spadek wartosci BRS w dniach po aSAH: R}, = —0,42; p<0,001, natomiast
zjawiska tego nie obserwowano u pacjentow bez skurczu naczyn mozgowych.
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Podsumowanie wraz z krotka dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ich wplyw na

dyscypline Inzynieria Biomedyczna przedstawia sie nastepujaco:

Uzyskane wyniki badan pozwolily na potwierdzenie sformutowanej uprzednio
hipotezy badawczej: Ocena zmian w relacji pomiedzy aktywnoscig
autonomicznego uktadu nerwowego a autoregulacja mozgows dostarcza
informacji prognostycznych w kontekscie ryzyka rozwoju skurczu naczyn
mozgowych po krwotoku podpajeczyndéwkowym.

Wykazano, ze odwrotna korelacja pomiedzy BRS a autoregulacja mozgowa
zanika u pacjentow z aSAH i wspolistniejacym skurczem naczyn mozgowym,
zardbwno w trakcie trwania skurczu jak i w okresie go poprzedzajacym. U tych
pacjentow wartosci BRS byly znacznie obnizone podczas skurczu naczyniowego
w poréwnaniu z okresem przed jego wystapieniem. Zjawisko to moze by¢ efektem
zmian spowodowanych modyfikacja napiecia wazomotorycznego, bedacego
efektem degradacji hemoglobiny po aSAH.

U pacjentéw bez skurczu naczyniowego wykazano istotna, umiarkowang
korelacje pomiedzy BRS a autoregulacja mozgows, przy czym nizsze wartosci
BRS byty zwiazane z lepsza autoregulacja mozgows.

Analiza regresji liniowej wielorakiej wykazala istotny zwiazek pomiedzy
spadkiem BRS a liczba dni, jakie uplynety od aSAH, w grupie pacjentow
ze skurczem naczyn mozgowych.

Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan potwierdzajacych utrate
odwrotnej kompensacyjnej korelacji pomiedzy BRS a autoregulacja u pacjentow
po aSAH. Kompleksowa, ciagla ocena w czasie rzeczywistym zaréwno BRS,
jak i autoregulacji moglaby dostarczy¢ nowych informacji, przydatnych
u pacjentoéw z aSAH czy z niewydolnoscig, serca.

Uzyskane wnioski maja duze znaczenie dla rozwoju Inzynierii Biomedycznej,
poniewaz wskazuja na potrzebe rozwijania metod i narzedzi pozwalajacych
na monitorowanie wielu parametrow oraz jednoczasowsa ocene kilku ukladow
regulacyjnych w czasie rzeczywistym. Integracja metod analizy sygnalow (w tym
podejs¢ opartych na teorii systemow dynamicznych) z multimodalnym
monitorowaniem pacjenta moze w przyszloéci stanowi¢ podstawe do
opracowania systeméw wspomagania decyzji klinicznych, ukierunkowanych
m.in. na wczesne przewidywanie wystapienia skurczu naczyniowego.

Badanie podkresla réwniez znaczenie ciaglej akwizycji i przetwarzania sygnatow
biomedycznych w celu okreslenia indywidualnej dynamiki zmian autoregulacji
mozgowej i autonomicznego uktadu nerwowego. W szerszej perspektywie takie
podejscie moze pozwoli¢ na opracowanie dynamicznych biomarkeréw ryzyka
opartych bezposrednio o wysokoczestotliwosciowe sygnaly.
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4.7. Podsumowanie i znaczenie przedstawionych badarn dla rozwoju
Inzynierii Biomedycznej

Analiza dynamiki zmian aktywnosci autonomicznego ukladu nerwowego i poznanie
wplywu zwigzku pomiedzy jej aktywnoscia a autoregulacja moézgows jest mozliwe przy
zastosowaniu trzech elementéw: po pierwsze, wysokoczestotliwo$ciowych sygnalow
monitorowanych na oddziatlach intensywnej terapii medycznej, ktore pozwalaja na
analize i budowanie skutecznych modeli predykcyjnych. Po drugie, zaawansowanych
algorytmoéw i metod matematycznych, ktore pozwalaja wyznaczy¢ parametry i metryki
opisujace zarejestrowane sygnaly. Po trzecie, eksperckiej wiedzy, ktéra pozwala na
zinterpretowanie wynikéw i zaproponowanie klinicznego zastosowania (Rys. 23).

Rysunek 23 Zmiany w aktywnosci

zmiany w aktywnosci autonomicznego ukladu nerwowego oraz
autonomicznego uktadu nerwowego 2 . . . .
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peknigtego tetniaka czestotliwosciowych sygnatow . 1.4 .
: P m— niekorzystnych wynikéw leczenia oraz
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ekspercka wiedza Kliniczna biomedycznych, algorytmy obliczeniowe

uposledzenie autoregulacji mozgowej oraz eksperck@ WIEdZQ khnlCZH@.

Przygotowano w programie BioRender.

Przedstawione w niniejszym cyklu habilitacyjnym badania podejmuja wszystkie trzy
wymienione aspekty oraz maja istotny wplyw na Inzynierie Biomedyczna. Uzyskane
wyniki potwierdzaja potencjal metod nieliniowych jako komplementarnych do
liniowych w analizie autonomicznego ukladu nerwowego oraz wskazuja na przydatnosé
kontrolowanego oddychania jako testu hemodynamicznego. Moje badania wykazuja
potencjal zaawansowanych modeli statystycznych w ocenie zlozonych odruchow
autonomicznych. Wspieraja rowniez rozwdj algorytmoéw dla mobilnych systemow
monitorowania, gdzie dobor dtugosci sygnatu ma kluczowe znaczenie. Zaproponowatam
trzy nowe sposoby opisu interakcji pomiedzy autonomicznym uktadem nerwowym
a autoregulacja mozgowa: wykorzystanie metody WTLCC, wykorzystanie zmiennosci
korelacji w ruchomym oknie, m.in. dzieki zastosowaniu oceny przejscia przez zero oraz
metody analizy wzorcow. Proponowane podejscia pozwalajg na uchwycenie dynamiki
procesow fizjologicznych, identyfikacje mnowych cech i opracowanie modeli
prognostycznych. Wykazana w niniejszym cyklu habilitacyjnym integracja danych
i sygnatlow biomedycznych z ich zaawansowana analizg otwiera nowe perspektywy,
m.in. w terapii pacjentéw z patologiami wewnatrzczaszkowymi i chorobami ukladu
krazenia.
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5. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA
AKTYWNOSCIA NAUKOWA ALBO ARTYSTYCZNA
REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI,
INSTYTUCJI NAUKOWEJ LUB INSTYTUCJI
KULTURY, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNEJ

W ramach prowadzonej dziatalnoéci naukowej podejmuje istotna aktywnosé naukowa
w zagranicznych instytucjach naukowych. Ponizej przedstawiono zestawienie osrodkow
zagranicznych i krajowych, z ktorymi wspotpracowatam w ramach pracy badawczej,
czego rezultatem sa opublikowane artykuty naukowe, doniesienia konferencyjne
i wizyty konsultacyjne.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora :
JEDNOSTKI ZAGRANICZNE

a) Division of Neurosurgery, Department of Clinical Neurosciences,
University of Cambridge, Cambridge, UK

Czas wspotpracy: 2020 — obecnie

Naukowcy z ktorymi wspotpracowatam: prof. Marek Czosnyka; Adam Pelah PhD;
prof. Peter Smielewski; K.P. Budohoski, PhD MD

Potwierdzenie wspolpracy znajduje sie w Zataczniku nr 7.

Efekty wspolpracy: Moja dziatalnosé naukowa z zespotem prof. Czosnyki obejmuje
zagadnienia  zwigzane 7z autonomicznym ukladem nerwowym, podatnoscia
wewnatrzczaszkowa, hemodynamika mozgowa oraz autoregulacja moOzgowa.
Dzieki wspotpracy uzyskatam dostep do unikatowych danych biomedycznych
zarejestrowanych u pacjentow leczonych w Addenbrooke’s Hospital w Cambridge.
W wyniku wspolpracy powstaly wspoélne publikacje naukowe, obejmujace zaréwno
analizy modelowe, jak i badania oparte na rzeczywistych danych, pochodzacych od
pacjentow z patologiami wewnatrzczaszkowymi. Praca zespotowa umozliwita
mi uzyskanie  oryginalnych  wynikow  badawczych  oraz ich  prezentacje
w miedzynarodowych czasopismach naukowych m.in. Neurocritical Care oraz Critical
Care, a takze podczas renomowanych konferencji naukowych, takich jak International
Neurotrauma Society (INTS) 2024 na Uniwersytecie w Cambridge. W ramach
wspolpracy odbylam trzy krotkoterminowe wizyty studyjne. Prof. Czosnyka oraz prof.
Smielewski udzielili mi referencji, co umozliwito mi uzyskanie zgody komitetu
sterujacego w  prestizowym  miedzynarodowym  programie @ CENTER-TBI
(https://www.center-tbi.eu) na dostep do wieloosrodkowej bazy pacjentow z urazami

czaszkowo-mozgowymi. Efektem wspolpracy byla intensywna wymiana wiedzy
i doswiadczen, ktora przelozyta sie na wzrost jakosci prowadzonych badan i publikacji.
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Szczegdlowy opis wspdlpracy: Wspolpraca naukowa z zespotem prof. Marka
Czosnyki koncentrowata sie wokol trzech glownych zagadniern badawczych. Pierwszy
z tematoéw, powiazany z tematyka osiagniecia habilitacyjnego, dotyczyl zwiazku
autonomicznego uktadu nerwowego z hemodynamika moézgows. W ramach wspolpracy
opracowatam model opisujacy zalezno$é¢ pomiedzy aktywnoscia autonomicznego uktadu
nerwowego, stanem autoregulacji mozgowej a ryzykiem wystapienia skurczu
naczyniowego po krwotoku podpajeczynowkowym. Analizowalam w tym celu sygnaly
fizjologiczne zarejestrowane u pacjentow leczonych w Addenbrooke’s Hospital
w Cambridge, udostepnione w ramach wspoétpracy z Department of Clinical
Neurosciences, University of Cambridge. Skoncentrowatam sie zwtaszcza na analizie
wzorcoOw wystepujacych w sygnatach ci$nienia wewnatrzczaszkowego oraz parametrach
autoregulacji mozgowej, porownujac je z charakterystykami parametrow
autonomicznego uktadu nerwowego. W kolejnym etapie wspotpracy, wspolnie
z zespolem prof. Czosnyki prowadzilam badania nad zastosowaniem metod
nieliniowych do analizy zalezno$ci pomiedzy parametrami autonomicznego ukladu
nerwowego a wskaznikami autoregulacji mozgowej w kontekscie predykcji
dtugoterminowych wynikow leczenia pacjentow po urazie czaszkowo-mozgowym.
Kolejny projekt dotyczyt wpltywu noradrenaliny i beta-blokerow na zwiazek pomiedzy
aktywnosciag autonomicznego ukladu nerwowego a wynikami leczenia. Efektem
realizacji tego zakresu badan sa wizyty krotkoterminowe, doniesienia konferencyjne
oraz artykuty naukowe. Drugi temat badawczy realizowany przeze mnie z grupa prof.
Czosnyki dotyczyl analizy interakcji pomiedzy predkoscia przeptywu krwi mozgowej
i ci$nieniem wewnatrzczaszkowym podczas manewru hipokapnii u pacjentow z urazem
mozgu. Pracowatam nad metodami nieliniowymi do oceny zwiazku pomiedzy
amplituda predkosci przeptywu krwi w mozgu oraz amplitudag cisnienia
wewnatrzczaszkowego. Trzeci z realizowanych z grupa prof. Czosnyki projektow
dotyczyl rozwoju metod estymacji zmian w podatnosci wewnatrzczaszkowej oraz
nieinwazyjnego pomiaru ci$nienia wewnatrzczaszkowego. W ramach wspolpracy
konsultowatam wyniki pomiaré6w wychylenia blony bebenkowej przy zastosowaniu
algorytmu wzmocnienia mikroprzemieszczen w grupie zdrowych ochotnikoéw oraz
u pacjentow z urazami czaszkowo-mozgowymi.

Wizyty studyjne:

— 18-20.03.2024 Krotkoterminowa wizyta studyjna w Division of Neurosurgery,
Department of Clinical Neurosciences, University of Cambridge, Cambridge, UK
Potwierdzenie wizyty znajduje si¢ w Zataczniku nr 7.

Opis wizyty: W czasie wizyty konsultowatam wyniki badan nad zwiazkiem pomiedzy
autoregulacja mozgowa a autonomicznym ukladem nerwowym, ze szczegdlnym
uwzglednieniem pacjentow z urazowym uszkodzeniem mozgu, korzystajac
z doswiadczen klinicznych zespotu prof. Czosnyki, pracujacych w Addenbrooke’s
Hospital w Cambridge. Konsultowatam rowniez modele statystyczne uzyte
w badaniach nad wplywem noradrenaliny na estymacje czulosci baroreceptorow
tetniczych.
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— 02-05.09.2022 Krotkoterminowa wizyta studyjna w Division of Neurosurgery,
Department of Clinical Neurosciences, University of Cambridge, Cambridge, UK
Potwierdzenie wizyty znajduje sie¢ w Zataczniku nr 7.

Opis wizyty: W czasie wizyty konsultowatam zalozenia projektowe i plan badawczy
projektu  SONATA-18 (UMO-2022/47/D/ST7/00229) dotyczacego badari nad
autonomicznym uktadem nerwowym u chorych z urazem czaszkowo-mozgowym.
Wyglositam wystapienie na seminarium zespotu ‘Brain Physics Laboratory’.
Zapoznatam sie z urzadzeniami do pomiaréw hemodynamiki mozgowej, znajdujacymi
sie w tamtejszym laboratorium.

— 01-07.05.2022 Krotkoterminowa wizyta studyjna w Division of Neurosurgery,
Department of Clinical Neurosciences, University of Cambridge, Cambridge, UK
Potwierdzenie wizyty znajduje sie¢ w Zalaczniku nr 7.

Opis wizyty: Wraz z zespotem prof. Czosnyki przeprowadzitam retrospekcje
przygotowanych algorytmow obliczeniowych do oceny aktywnosci autonomicznego
ukladu nerwowego w dziedzinie czasu i czestotliwosci, zastosowanych metod
matematycznych oraz krytyczna ocene uzyskanych wynikow analiz statystycznych.
Wyniki swoich badari nad autonomicznym ukladem nerwowym zaprezentowatam
w czasie seminarium zespotu ‘Brain Physics Laboratory’. Odbytam rowniez
indywidulane konsultacje naukowe z prof. Markiem Czosnyka, prof. Peterem
Smielewskim, prof. Gemma Bale. Bedac na Uniwersytecie w Cambridge uczestniczytam
w sympozjum Sérgio Mascarenhas oraz seminarium Department of Neurosurgery oraz
zapoznatam sie ze stanowiskiem pomiarowym do multimodalnego monitorowania
pacjenta przebywajacego na oddziale intensywnej terapii medyczne;j.

Wybrane wspolne artykuly mnaukowe. Za pomoca pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista artykutow
naukowych znajduje si¢ w Zalaczniku nr 3 "Wykaz osiagnie¢ naukowych":

A. Uryga, M. Czosnyka, M. Kasprowicz, M. Burzynska, B. Dragan,
K.P. Budohoski, N. Nasr. Can ‘noisy data’ perform as well as ‘clean data’ in outcome

modeling after aneurysmal subarachnoid haemorrhage? Autonomic Neuroscience: Basic
and Clinical. 2025, v. 260, 103292, s. 1-8; https://doi.org/10.1016/j.autneu.2025.103292

A. Uryga, C. Mataczynski, A.I. Pelah, M. Burzyniska, C. Robba, M. Czosnyka.
Ezxploration of simultaneous transients between cerebral hemodynamics and the
autonomic nervous system wusing windowed time-lagged cross-correlation matrices:
a CENTER-TBI study. Acta Neurochirurgica. 2024, vol. 166, art. 504, s. 1-15.
https://doi.org/10.1007/s00701-024-06375-6

A. Uryga, M. Kasprowicz, M. Burzynska, A. Kazimierska, M. Czosnyka, N. Nasr.
Association between temporal patterns of baroreflexr sensitivity after traumatic brain
mgury and prognosis: a preliminary study. Neurological Sciences. 2023, vol. 44, s. 1653-
1663. https://doi.org/10.1007 /s10072-022-06579-7
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A. Uryga, N. Nasr, M. Kasprowicz, K.P. Budohoski, M. Sykora,
P. Smielewski, M. Burzyriska, M. Czosnyka. Relationship between baroreflexr and
cerebral autoregulation in patients with cerebral wvasospasm after aneurysmal

subarachnoid haemorrhage. Frontiers in Neurology. 2022, vol. 12, art. 740338, s. 1-11.
https://doi.org/10.3389 /fneur.2021.740338

A.1. Pelah, M. Najdek, M. Czosnyka, A. Uryga. Relationship between the amplitudes
of cerebral blood flow velocity and intracranial pressure using linear and non-linear
approach. Journal of Clinical Monitoring and Computing. 2024, s. 1-13.
https://doi.org/10.1007 /s10877-024-01243-1

M. Kasprowicz, C. Mataczynski, A. Uryga, A.L. Pelah, E. Schmidt, M. Czosnyka,
A. Kazimierska. Impact of age and mean intracranial pressure on the morphology
of intracranial pressure waveform and its association with mortality in traumatic brain
injury. Critical Care. 2025, vol. 29, art. 78, s. 1-12.
https://doi.org/10.1186/s13054-025-05295-w

A. Kazimierska, A. Uryga, C. Mataczynski, M. Czosnyka, E.W. Lang,
M. Kasprowicz, CENTER-TBI  high-resolution sub-study participants and
investigators. Relationship between the shape of intracranial pressure pulse waveform
and computed tomography characteristics in patients after traumatic brain injury.
Critical Care. 2023, vol. 27, art. 447, s. 1-13.
https://doi.org/10.1186/s13054-023-04731-z

Wybrane wspolne doniesienia konferencyjne. Za pomoca pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista doniesien
konferencyjnych znajduje si¢ w Zataczniku nr 3 "Wykaz osiggnie¢ naukowych".

02-05.09.2024; A. Uryga, A. Kazimierska, C. Mataczynski, M. Czosnyka,
M. Kasprowicz, The relationship between autonomic nervous system activity and [CP

pulse morphology in traumatic brain injury patients, International Neurotrauma
Society (INTS) 2024 conference, Cambridge, UK

21-22.10.2022; A. Uryga, N. Nasr, M. Czosnyka, M. Kasprowicz, Application
of advanced methods of time series analysis to assess autonomic nervous system
disorders in patients with brain injuries. 4™ International Scientific Conference IC BCI
2021-2022 Opole

14-18.11.2022;  A. Uryga, A. Kazimierska, C. Mataczynski, M. Czosnyka,
M. Kasprowicz, CENTER-TBI high-resolution sub-study participants
and investigators. The relationship between intracranial pressure pulse waveform shape
and midline shift after traumatic brain injury. 18" International Symposium
on Intracranial Pressure and Brain Monitoring (ICP 2022), Kapsztad, Republika
Potudniowej Afryki
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b) Department of Neurology, Toulouse University Hospital, Toulouse,
France oraz Department of Neurology, Poitiers University Hospital,
Laboratoire de Neurosciences Expérimentales et Cliniques, U1084,
University of Poitiers, France

Czas wspotpracy: 2020 — obecnie

Naukowcy z ktorymi wspotpracowatam: prof. Nathalie Nasr, MD PhD

Potwierdzenie wspolpracy znajduje sie w Zataczniku nr 7.

Efekty wspolpracy: Moja wspotpraca z prof. Nasr koncentrowata sie wokot tematyki
zaburzen ze strony autonomicznego ukladu nerwowego u pacjentéw z krwotokiem
podpajeczynéwkowym z peknictego tetniaka oraz u pacjentow z urazem czaszkowo-
mozgowym. Szczegbdlny nacisk potozono na rozwdj modeli predykcyjnych oraz ocene
wplywu farmakoterapii na dynamike tych modeli. W ramach wspolnych dziatan
opracowano i opublikowano artykuly naukowe, m.in. w prestizowym czasopismie
z dziedziny autonomicznego uktadu nerwowego: Autonomic Neuroscience: Basic and
Clinical. Efektem wspotpracy byt réwniez udzial w miedzynarodowych konferencjach
naukowych, w tym CARNET 2023 na Tajwanie, a takze wspolna realizacja zadan
badawczych. Prof. Nathalie Nasr aktywnie wspierala zarowno przygotowanie, jak
i realizacje projektu finansowanego w ramach grantu SONATA-18, ktorego jestem
kierownikiem, wspotuczestniczac w opracowaniu i konsultacjach zatozenn badawczych.
Wspolpraca miata charakter interdyscyplinarny i przyniosta istotne rezultaty naukowe
w zakresie neurofizjologii klinicznej oraz modelowania regulacji autonomicznej.

Szczegdlowy opis wspdlpracy: Prof. Nathalie Nasr jest profesorem neurologii,
ekspertem 7z zakresu autonomicznego ukitadu nerwowego. Nasza wspolpraca
zaowocowala realizacjg czterech glownych projektow naukowych. Pierwszy z nich
dotyczyt oceny aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego przy wykorzystaniu
czutoéci baroreceptoréw tetniczych oraz pojemnosci minutowej serca w trakcie
epizodow regionalnej desaturacji mozgowej. ZaobserwowaliSmy zwiazek pomiedzy
czasem trwania epizodow desaturacyjnych a aktywnoscia autonomicznego uktadu
nerwowego oraz zaleznos¢ pomiedzy zmianami w autonomicznym uktadzie nerwowym,
autoregulacja mozgows a rozlegtosciag krwotoku podpajeczynéwkowego. Drugi projekt
dotyczyl predykcyjnego charakteru zwiazku pomiedzy odruchem z baroreceptorow
tetniczych a autoregulacja mozgowa u pacjentow z mozgowym skurczem naczyn po
krwotoku podpajeczynéwkowym z peknietego tetniaka. Celem tego badania bylo
sprawdzenie, czy odwrotna zaleznosé pomiedzy czuloscia baroreceptoréw tetniczych
a autoregulacja mozgows  zostaje utracona u  pacjentow po  krwotoku
podpajeczynowkowym z tetniaka w trakcie skurczu naczyn. W badaniu nie stwierdzono
istotnego zwigzku pomiedzy autoregulacja mozgowa a czuloscia baroreceptorow
tetniczych u pacjentow ze skurczem naczyn. Wielokrotna analiza regresji liniowej
wykazala istotne pogorszenie modulacji autonomicznego ukladu nerwowego po
krwotoku podpajeczynowkowym u pacjentow ze skurczem naczyn. Trzecim
realizowanym wspoOlnie tematem byly badania wstepne nad zwiazkiem pomiedzy
czasowymi wzorcami w czulo$ci baroreceptorow a rokowaniem po urazie mozgu.
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Badanie wykazato istotny zwiazek pomiedzy wzorcami w szeregach czasowych czutosci
baroreceptorow tetniczych a rokowaniem w pierwszych dniach po urazie mozgu.
Ostatnie wspolne badanie naukowe dotyczylo wplywu lekéw modulujacych odruch
z baroreceptoréow tetniczych na modele opisujace zwiazek pomiedzy aktywnoscia
autonomicznego uktadu nerwowego a wynikami leczenia. Dzicki wspodlpracy z prof.
Nasr uzyskano dostep do unikatowych danych dotyczycacych stosowania wybranych
lekow u pacjentow, u ktorych dostepne byty zapisy wysokoczestotliwo$ciowe sygnatow
biologicznych.

Wybrane wspoélne artykuly naukowe. Za pomoca pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista artykutow
naukowych znajduje sie w Zataczniku nr 3 "Wykaz osiggnie¢ naukowych":

A. Uryga, N. Nasr, M. Kasprowicz, K.P. Budohoski, M. Sykora, P. Smielewski,
M. Burzynska, M. Czosnyka. Relationship between baroreflex and cerebral
autoregulation in patients with cerebral vasospasm after aneurysmal subarachnoid
haemorrhage. Frontiers in Neurology. 2022, wvol. 12, art. 740338, s. 1-11.
https://doi.org/10.3389 /fneur.2021.740338

A. Uryga, M. Kasprowicz, M. Burzynska, A. Kazimierska, M. Czosnyka, N. Nasr.
Association between temporal patterns of baroreflex sensitivity after traumatic brain
mgury and prognosis: a preliminary study. Neurological Sciences. 2023, vol. 44, s. 1653-
1663. https://doi.org/10.1007/s10072-022-06579-7

A. Uryga, M. Czosnyka, M. Kasprowicz, M. Burzynska, B. Dragan, K.P. Budohoski,
N. Nasr. Can ‘noisy data’ perform as well as ‘clean data’ in outcome modeling after
aneurysmal subarachnoid haemorrhage? Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical.
2025, vol. 260, art. 103292 , s. 1-8; https://doi.org/10.1016/j.autneu.2025.103292

Wybrane wspoélne doniesienia konferencyjne. Za pomocg pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista doniesien
konferencyjnych znajduje si¢ w Zataczniku nr 3 "Wykaz osiagnie¢ naukowych".

21-22.10.2022; A. Uryga, N. Nasr, M. Czosnyka, M. Kasprowicz, Application
of advanced methods of time series analysis to assess autonomic nervous system

disorders in patients with brain injuries. 4™ International Scientific Conference IC BCI
2021-2022 Opole

9-11.06.2022; A. Uryga, N. Nasr, M. Czosnyka, M. Kasprowicz, M. Burzynska,
Prognostyczne znaczenie oceny czutosci baroreceptorow tetniczych oraz indeksu
ci$nieniowe] reaktywnosci mozgowo-naczyniowej w kolenych dniach u pacjentow
z urazowym uszkodzeniem mdzgu. XXXIII Konferencja Postepy w Anestezjologii
i Intensywnej Terapii / IV Polski Kongres Pokonaé¢ Sepse, Wroctaw
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c) Department of Clinical Neuroscience, Karolinska Institutet,
Stockholm, Sweden

Czas wspotpracy: 2024 — obecnie
Naukowcy z ktorymi pracowatam: Eric Thelin, MD PhD; Emma Hammarlund MD
Potwierdzenie wspolpracy znajduje si¢ w Zataczniku nr 7.

Efekty wspolpracy: Wspolpraca zostal rozpoczeta po konferencji International
NeuroTrauma Society (INTS) 2024 na Uniwersytecie w Cambridge i miata charakter
specjalistycznych  konsultacji naukowo-klinicznych. Dotyczyla analizy zmian
w funkcjonowaniu autonomicznego uktadu nerwowego u pacjentow z urazowym
uszkodzeniem mozgu. Zespot tej jednostki posiada unikalne doswiadczenie kliniczne
w zakresie autoregulacji mozgowej, reaktywnoséci naczyniowej oraz hemodynamiki
mozgowej. Konsultacje prowadzone bylty gléwnie z lekarzami klinicystami, bedacymi
specjalistami z zakresu zmian neurologicznych u pacjentéow z urazowym uszkodzeniem
mozgu. Wspolpraca ta byta realnym wsparciem w interpretacji wynikow moich badan,
pozwolita na lepsze dopasowanie zaproponowanych przeze mnie narzedzi analitycznych
do realiow praktyki klinicznej. Efektem konicowym byta publikacja w czasopismie Acta
Neurochirurgica. W przysztosci planowane jest kontynuowanie tej wspotpracy.

Wspolny artykut naukowy. Za pomoca pogrubienia zaznaczono naukowca/naukowcow
z opisywanej jednostki badawczej.

M. Najda, C. Mataczynski, M. Burzynska, M. Kasprowicz, J. Kedziora,
E. Hammarlund, E.P. Thelin, A. Uryga. Parozysmal sympathetic hyperactivity risk
modeling based on transients in time series describing the autonomic nervous system
and cerebral hemodynamics. Acta Neurochirurgica. 2025, vol. 167, art. 158, s. 1-9
https://doi.org/10.1007/s00701-025-06566-9

d) Department of Anaesthesia and Intensive Care, A.O.U. "Policlinico-San
Marco", Catania, Italy; Anesthesia and Critical Care, San Martino
Policlinico Hospital, IRCCS for Oncology and Neuroscience, Genoa, Italy
Anesthesia and Critical Care, San Martino Policlinico Hospital, IRCCS for
Oncology and Neuroscience, Genoa, Italy; Department of Surgical Sciences
and Integrated Diagnostics, University of Genoa, Genoa, Italy

Czas wspotpracy: 2023 — obecnie

Naukowcy z ktorymi wspotpracowatam: prof. Chiara Robba, PhD MD,
Filippo Sanfilippo MD PhD

Potwierdzenie wspolpracy znajduje sie w Zataczniku nr 7.
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Efekty wspolpracy: W ramach wspolpracy podejmowalam dziatania naukowe
w zakresie analizy sygnalow biomedycznych oraz modelowania matematycznego.
Wspoélpraca umozliwita mi dostep do unikatowych baz danych pacjentéow z urazowym
uszkodzeniem mozgu monitorowanych w czasie testow hemodynamicznych i dziatan
terapeutycznych oraz bazy danych pacjentow z naglym zatrzymaniem krazenia.
Miatam rowniez mozliwosé konsultowania wlasnych projektow badawczych
z ekspertami tej jednostki, co wniosto istotng wartosé merytoryczng do prowadzonych
przeze mnie prac. Wspolne dzialania mialy charakter interdyscyplinarny i znaczaco
przyczynity sie poglebienia wiedzy zaréwno w zakresie medycyny ratunkowe;j,
intensywnej terapii, neurologii oraz modelowania matematycznego. Zostatam réwniez
zaproszona do udzialu w prestizowym, miedzynarodowym programie badawczym
Targeted Temperature Management (TTM-2), w ramach ktorego prowadzitam prace
nad opracowaniem modelu ryzyka niekorzystnych wynikéw leczenia u pacjentow
po naglym zatrzymaniu krazenia. Efekty wspolnych prac badawczych opublikowano
w renomowanych czasopismach: Neurocritical Care oraz Resuscitation.

Szczegbdélowy opis wspolpracy: Pierwszy projekt realizowany wspolnie z prof. Robba
oraz dr Sanfilippo dotyczyt analizy danych opisujacych autonomiczny uktad nerwowy
i hemodynamike krazenia systemowego i mézgowego u chorych z ostrym uszkodzeniem
mozgu, u ktéorych zastosowano manewr rekrutacyjny. Manewry rekrutacyjne moga
poprawia¢ utlenowanie mozgu, ale moga rowniez wywiera¢ gleboki i niekorzystny
wplyw na autonomiczny uktad nerwowy. W ramach badan przeanalizowalam dane
pochodzace od pacjentéow hospitalizowanych w San Martino Policlinico Hospital
(Wlochy). Dokonalam oceny wplywu manewrow rekrutacyjnych na cisnienie
wewnatrzczaszkowe i ciSnienie perfuzyjne, srednie ci$nienie tetnicze oraz autoregulacje
mozgowa. Ocenitam takze funkcje skurczowa prawej komory w kontekscie pozniejszych
zmian hemodynamiki mozgu. Drugim projektem byla analiza ryzyka niekorzystnego
wyniku leczenia u pacjentow z naglym zatrzymaniem krazenia w zaleznosci
od zastosowanej dawki tlenu. Realizowany byt on z wykorzystaniem miedzynarodowe;j
bazy danych projektu T7TM-2. W ramach analizy badalam wplyw hipoksji oraz
hiperoksji ryzyko niekorzystnego wyniku leczenia. Zaproponowalam model
wykorzystujacy rozklad wzgledny, tj. nieparametryczne podejscie do wizualizacji
i analizy r6znic lub zmian w rozktadach zmiennych.

Wybrane wspolne artykuly naukowe. Za pomocag pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcoéw z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista artykulow
naukowych znajduje si¢ w Zalaczniku nr 3 "Wykaz osiagnie¢ naukowych":

F. Sanfilippo, A. Uryga, C. Santonocito, et al. Effects of very early hyperoremia on
neurologic outcome after out-of-hospital cardiac arrest: a secondary analysis of the
TTM-2  trial.  Resuscitation. 2025, vol. 207, art. 110460, s. 1-11.
https://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2024.110460
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F. Sanfilippo, A. Uryga, L.Ball, D. Battaglini, I.G. Iavarone, P. Smielewski, E. Beqiri,
M. Czosnyka, N. Patroniti, C. Robba. The effect of recruitment maneuvers on
cerebrovascular dynamics and right ventricular function in patients with acute brain
mgury: a single-center prospective study. Neurocritical Care. 2024, vol. 41, s. 38-48.
https://doi.org/10.1007 /s12028-024-01939-x

F. Sanfilippo, A. Uryga, L. Ball, D. Battaglini, P. Smielewski, E. Beqiri,
M. Czosnyka, C. Robba. Understanding the brain-heart-lung triangle: mission
impossible? Neurocritical Care. 2025, vol. 42, s. 310-311;
https://doi.org/10.1007/s12028-024-02109-9

e) RCCS Humanitas Research Hospital, Milan, Italy

Czas wspotpracy: 2023 — 2024
Naukowcy z ktorymi wspotpracowatam: Antonio Messina MD PhD

Potwierdzenie wspolpracy znajduje sie¢ w Zataczniku nr 7.

Efekty wspolpracy: W ramach wspotpracy bratam udzial w badaniu obserwacyjnym,
ktorego gltownym celem byta ocena wplywu manewru uniesienia koniczyn dolnych na
autoregulacje mozgowa, cisnienie srodczaszkowe oraz utlenowanie mozgu u pacjentow
z urazowym uszkodzeniem mozgu — zarowno w trakcie manewru, jak i po jego
zakonczeniu. Celem dodatkowym byla ocena tych zmian w zaleznosci od odpowiedzi
na plyny (respondenci vs. niereagujacy) oraz analiza korelacji pomiedzy parametrami
systemowymi a mozgowymi przed i po tescie. Wymiernym efektem wspotpracy byto
poszerzenie miedzynarodowej sieci kontaktow badawczych. W ramach tej wspotpracy
zaproponowano rozw0j wspolnych projektow naukowych oraz wymiane studentow
i doktorantéw miedzy jednostkami. Opublikowano roéwniez prace naukowa
w czasopiSmie Critical Care.

Opis szczegdélowy wspolpracy: W ramach wspotpracy prowadzitam prace naukowsq
z zespotem badawczym realizujacym projekt dotyczacy wplywu manewru uniesienia
koriczyn dolnych (PLR) na autoregulacje mozgowa u pacjentoéw po ostrym uszkodzeniu
mozgu. Cho¢ stosowanie PLR w ostrej fazie urazowego uszkodzenia mozgu w celu oceny
odpowiedzi na plyny moze by¢ postrzegane jako zbyt ryzykowne dla pacjenta, jego
wykorzystanie w pozniejszej fazie, kiedy cisnienie $rodczaszkowe nie wymaga juz
aktywnego leczenia, a pozostale zmienne fizjologiczne zwigzane z kontrola cisnienia
wewnatrzczaszkowego sa stabilne, nie zostato dotad zbadane. PostawiliSmy hipoteze,
ze PLR moze by¢ bezpieczniejsze w poznej fazie urazowego uszkodzenia mozgu
w porOwnaniu do fazy ostrej, ze wzgledu na mniejszy wplyw na ci$nienie
wewnatrzczaszkowe i perfuzje mozgowa. W ramach projektu wspotpracowatam przy
opracowaniu koncepcji badawczej i hipotezy oraz bylam odpowiedzialna za analize
zebranych danych i przeprowadzenie dyskusji uzyskanych wynikow.
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Wspolny artykut naukowy. Za pomoca pogrubienia zaznaczono naukowca/naukowcow
z opisywanej jednostki badawczej.

A. Messina, A. Uryga, A. Giardina, P. Ciliberti, D. Battaglini, N. Patroniti,
M. Czosnyka, X. Monnet, M. Cecconi, C. Robba. The effect of passive leg raising test
on intracranial pressure and cerebral autoregulation in brain injured patients:
a physiological observational study. Critical Care. 2024, vol. 28, art. 23, s. 1-10.
https://doi.org/10.1186/s13054-023-04785-z

f) The Collaborative European NeuroTrauma Effectiveness Research in TBI
(CENTER-TBI)

Strona internetowa projektu: https://www.center-tbi.eu

Czas wspotpracy: 2021 — obecnie

(2021- 2023 projekt dr hab. inz. Magdaleny Kasprowicz, prof. ucz.
2023 — obecnie — wlasny projekt)

Potwierdzenie wspolpracy znajduje sie w Zataczniku nr 7.

Efekty wspolpracy: Efektem wspotpracy sa dwa zaawansowane projekty badawcze,
dotyczace analizy morfologii sygnatu cisnienia wewnatrzczaszkowego (projekt
prowadzony przez dr hab. inz. Magdalene Kasprowicz) oraz badan nad
funkcjonowaniem autonomicznego uktadu nerwowego u pacjentow z urazowym
uszkodzeniem mozgu (wlasny projekt). Dzigki umowie o wspodtpracy uzyskano dostep
do unikatowej, wieloosrodkowej bazy sygnaldow  wysokoczestotliwosciowych
i powigzanych z nimi danych klinicznych. W wyniku przeprowadzonych badan
powstaly artykuly naukowe i doniesienia konferencyjne, ktore zaprezentowatam
na czotowych miedzynarodowych konferencjach dziedzinowych.

Opis szczegoélowy wspolpracy: W ramach umowy z Collaborative European
NeuroTrauma Effectiveness Research in TBI (CENTER-TBI) zrealizowano dwa
projekty naukowe. Pierwszy z nich, pod kierownictwem dr hab. inz. Magdaleny
Kasprowicz (Approval No. 359) koncentrowal sie na analizie morfologicznej
tetniczopochodnych pulsacji cisnienia wewnatrzczaszkowego. Wykorzystano w nim
udostepnione sygnaly cidnienia wewnatrzczaszkowego oraz cisnienia tetniczego.
Odpowiadalam za wyznaczanie 1 analize metryk: wysokoczestotliwosciowych
centroidow oraz centroidow wysokich harmonicznych wyznaczonych dla sygnaltu
ciSnienia wewnatrzczaszkowego. Bralam udzial w analizie morfologicznej pulsacji
tetniczopochodnej ci$nienia wewnatrzczaszkowego. Drugi projekt, ktorego jestem
kierownikiem (Approval No. 514) dotyczy zwiazku pomiedzy autonomicznym uktadem
nerwowym a autoregulacja mozgows z wykorzystaniem uczenia maszynowego. Dzieki
udostepnieniu unikatowych danych w postaci wysokoczestotliwosciowych sygnatow
ci$nienia wewnatrzczaszkowego oraz cisnienia tetniczego przeprowadzitam badania nad
zastosowaniem metody okienkowanej opoéznionej korelacji pomiedzy parametrami
autonomicznego uktadu nerwowego a parametrami autoregulacji mozgowe;j.
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Wybrane wspoélne artykuly naukowe. Za pomocg pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista artykutow
naukowych znajduje sie w Zalaczniku nr 3 "Wykaz osiagnie¢ naukowych":

A. Uryga, A. Ziotkowski, A. Kazimierska, A. Pudetko, C. Mataczynski, E.W. Lang,
M. Czosnyka, M. Kasprowicz. Analysis of intracranial pressure pulse waveform
in traumatic brain injury patients: a CENTER-TBI study. Journal of Neurosurgery.
2023, vol. 139, nr 1, s. 201-211. https://doi.ore/10.3171/2022.10.JNS221523

A. Uryga, C. Mataczynski, A. I. Pelah, M. Burzynska, C. Robba, M. Czosnyka.
Ezxploration of simultaneous transients between cerebral hemodynamics and the
autonomic nervous system wusing windowed time-lagged cross-correlation matrices:
a CENTER-TBI study. Acta Neurochirurgica. 2024, vol. 166, art. 504, s. 1-15.
https://doi.org/10.1007/s00701-024-06375-6

Wybrane wspolne doniesienia konferencyjne. Za pomoca pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista doniesien
konferencyjnych znajduje sie¢ w Zataczniku nr 3 "Wykaz osiagnie¢ naukowych".

02-05.09.2024; M. Kasprowicz, C. Mataczynski, A. Uryga, M. Czosnyka, A. Pelah,
Agnieszka Kazimierska, CENTER-TBI High-Resolution ICU (HR ICU) Sub-
Study Participants and Investigators, Impact of age and mean ICP on the
morphology of the ICP pulse waveform and Implications for QOutcome in TBI,
International Neurotrauma Society (INTS) 2024 conference, Cambridge, UK

14-18.11.2022; A. Uryga, A. Kazimierska, C. Mataczynski, M. Czosnyka,
M. Kasprowicz, CENTER-TBI high-resolution sub-study participants and
investigators. The relationship between intracranial pressure pulse waveform shape
and midline shift after traumatic brain injury. 18™ International Symposium
on Intracranial Pressure and Brain Monitoring (ICP 2022), Kapsztad, Republika
Potudniowej Afryki

JEDNOSTKI KRAJOWE
g) Zaklad Fizyki Ukladéw Zlozonych, Wydzial Fizyki, Politechnika

Warszawska

Czas wspotpracy: 2023 — obecnie
Naukowcy z ktorymi wspotpracowatam: dr hab. inz. Teodor Buchner
Potwierdzenie wspolpracy znajduje sie w Zataczniku nr 7.

Efekty wspolpracy: Wspotpraca z dr hab. Teodorem Buchnerem dotyczyta
wykorzystania  zaawansowanych metod analizy sygnalow  biomedycznych,
ze szczegOlnym  uwzglednieniem sygnalow  kardiologicznych (ci$nienie tetnicze,
elektrokardiogram). Prace badawcze obejmowaly zastosowanie i rozw6j metod analizy
symbolicznej oraz nieliniowych technik analizy dynamiki uktadéow fizjologicznych.
Nasze wspolne badania koncentrowaly sie na analizie wplywu oddychania na rytm
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serca, zastosowaniu miar entropii oraz metod czasowych i czestotliwosciowych w ocenie
zmienno$ci rytmu zatokowego serca. Wspotpraca zaowocowata wspolnymi publikacjami
w wysoko punktowanych czasopismach: Physiological Measurement oraz FEuropean
Journal of Applied Physiology. Rezultaty badan zostaly réwniez zaprezentowane na
prestizowej konferencji FEuropean Signal Processing Conference on the ECG and
Cardiorespiratory Oscillations 2024 w Hiszpanii. Wspolne prace mialy charakter
interdyscyplinarny i pozwolity na efektywne potaczenie wiedzy z zakresu fizyki
uktadow ztozonych oraz fizjologii cztowieka, co znaczaco wptynelo na rozwoj mojego
dorobku naukowego w obszarze analizy sygnatow fizjologicznych.

Opis szczegdlowy wspdlpracy: W ramach wspoélpracy z dr hab. inz. Teodorem
Buchnerem prowadzilam prace nad algorytmem usredniania z korekta fazy (ang. phase-
rectified signal avergaing, PRSA) w celu wyznaczenia dwoch metryk, opisujacych tzw.
‘pojemnos¢ serca’. Wspodlnie badano przydatnosé czterech metryk, opisujacych
ztozonos¢é zmiennosdci rytmu zatokowego serca, bedacych markerami entropowymi.
Nastepnie wspolnie pracowaliémy nad wykorzystaniem analizy symbolicznej do oceny
odruchu z baroreceptoréow tetniczych. W ramach wspotpracy badano rowniez
wykorzystanie liniowego modelu mieszanego do oceny zwigzku pomiedzy autoregulacja
moézgowa, oraz autonomicznym ukladem nerwowym, ktorego aktywno$é wyrazono
za pomoca metod czasowych, czestotliwo$ciowych oraz metod nieliniowych.

Wspolne artykuty naukowe. Za pomocg pogrubienia zaznaczono naukowca/naukowcow
z opisywanej jednostki badawczej.

A. Uryga, M. Najdek, P. Urbanski, M. Kasprowicz, T. Buchner. Relationship between
the autonomic nervous system and cerebral autoregulation during controlled breathing.

European Journal of Applied Physiology. 2025. s. 1-18
https://doi.org/10.1007 /s00421-025-05933-9

A. Uryga, M. Najda, I. Berent, C. Mataczynski, P. Urbanski, M. Kasprowicz,
T. Buchner. The impact of controlled breathing on autonomic nervous system
modulation: analysis using phase-rectified signal averaging, entropy and heart rate
variability. Physiological Measurement. 2024, vol. 45, nr 9, art. 095004, s. 1-14
https://doi.org/10.1088/1361-6579/ad 7778

Wspolne  doniesienia  konferencyjne. Za  pomocg  pogrubienia  zaznaczono
naukowca/naukowcoéw z opisywanej jednostki badawczej.

16-18.06.2025, A. Uryga, T. Buchner, M. Kasprowicz, Relationship between entropy
of heart rate variability and cerebral autoregulation in healthy volunteers, 20" Nordic-
Baltic Conference on Biomedical Engineering and the 24" Polish Conference
on Biocybernetics and Biomedical Engineering (NBC 2025 & PCBBE 2025), Warszawa

23-25.10.2024, A. Uryga, C. Mataczynski, M. Najdek, M. Najda, T. Buchner,
Nonlinear method to assess autonomic modulation during controlled breathing, 13t
ESGCO Meeting International conference of the FEuropean Study Group
on Cardiovascular Oscillations, Saragossa, Hiszpania
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h) Klinika Neurochirurgii oraz Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii,

Wydzial Medyczny, Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

Czas wspotpracy: 2020 — obecnie

Naukowcy =z ktorymi wspotpracowatam: prof. dr hab. Waldemar Gozdzik,
lek. Piotr Urbanski, dr n. med. Malgorzata Burzynska, dr n. med. Jarostaw Kedziora,
dr n. med. Barbara Dragan, dr n.med. Jowita Wozniak

Potwierdzenie wspolpracy znajduje sie w Zataczniku nr 7.

Efekty wspolpracy: Wspotpraca z zespotem badawczym z Kliniki Anestezjologii
i Intensywnej Terapii oraz Kliniki Neurochirurgii Wydziatu Medycznego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu koncentrowalta sie wokol zagadnien zwiazanych z analiza
sygnalow fizjologicznych i modelowaniem zjawisk wystepujacych u pacjentow
po ciezkich urazach mozgu, ze szczegblnym uwzglednieniem zespotu nadpobudliwosci
wspotczulnej. Prowadzone przeze mnie prace obejmowaly m.in. analize zmienno$ci
rytmu zatokowego serca, rozwdj modeli predykcyjnych oraz ocene wplywu leczenia
farmakologicznego na parametry regulacji autonomicznej. W ramach wspoélpracy
prowadzitam badania na udostepnionym przez jednostke zbiorze danych. Opracowatam
modele statystyczne, a takze prowadzitam biezace konsultacje naukowe dotyczace
planowanych analiz i interpretacji wynikow. Efektem wspotpracy sa liczne publikacje
naukowe, m.in. w czasopismie Acta Neurochirurgica, Neurocritical Care oraz aktywny
udzial w konferencjach naukowych, w tym w krajowych spotkaniach s$rodowiska
anestezjologicznego (np. XXI Miedzynarodowy Zjazd PTAIT w Gdansku).

Opis szczegdlowy wspolpracy: Wspolpraca z lekarzem Piotrem Urbanskim (Klinika
Anestezjologii i Intensywnej Terapii) dotyczyla wsparcia przy wykonywaniu pomiarow
hemodynamicznych w grupie zdrowych ochotnikow. Wspoélnie wykonaliémy pomiary
u czterdziestu zdrowych ochotnikow w czasie dtugotrwatego spoczynku oraz manewru
kontrolowanego oddechu. Nastepnie wspolnie zbadaliémy modulacje aktywnosci
autonomicznego uktadu nerwowego oraz wplyw autonomicznego ukladu nerwowego
na autoregulacje mozgowa w czasie manewru kontrolowanego oddychania. Wspotpraca
z Klinikg Neurochirurgii polegata na opracowaniu przez zespot z tamtejszej kliniki
zapisow radiologicznych tomografii komputerowej pacjentéw z urazem mozgu oraz
krwotokiem podpajeczynéowkowym w celu ich dalszej analizy w modelach
matematycznych. Zespot z Kliniki Anestezjologii i Intensywnej Terapii (prof. dr hab.
Waldemar Gozdzik, dr n. med. Malgorzata Burzynska, dr n. med. Jarostaw Kedziora,
dr n. med. Barbara Dragan) odpowiadal za rejestracje i opis danych klinicznych
i sygnalow wysokoczestotliwo$ciowych u pacjentow z urazem mozgu oraz krwotokiem
podpajeczynowkowym z peknietego tetniaka. Przeprowadzaliémy liczne konsultacje
dotyczace analizowanych zagadnien badawczych. Dzieki zaangazowaniu dr n. med.
Malgorzaty Burzyriskiej uzyskano dostep do unikatowych danych opisujacych ryzyko
napadowe]j nadpobudliwosci wspotczulnej u chorych z ciezkim i umiarkowanym urazem
czaszkowo-mozgowym, ktore polaczono z opracowywanymi w projekcie SONATA-18
metodami oceny synchronizacji pomiedzy szeregami czasowymi.
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Wybrane wspoélne artykuly naukowe. Za pomocag pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista artykutow
naukowych znajduje si¢ w Zalaczniku nr 3 "Wykaz osiagnie¢ naukowych":

A. Uryga, M. Najda, I. Berent, C. Mataczynski, P. Urbanski, M. Kasprowicz,
T. Buchner. The impact of controlled breathing on autonomic nervous system
modulation: analysis using phase-rectified signal averaging, entropy and heart rate
variability. Physiological Measurement. 2024, vol. 45, nr 9, art. 095004, s. 1-14
https://doi.org/10.1088/1361-6579 /ad 7778

A. Uryga, N. Nasr, M. Kasprowicz, K.P. Budohoski, M. Sykora, P. Smielewski,
M. Burzyniska, M. Czosnyka. Relationship between baroreflexr and cerebral
autoregulation in patients with cerebral vasospasm after aneurysmal subarachnoid
haemorrhage. Frontiers in Neurology. 2022, wvol. 12, art. 740338, s. 1-11.
https://doi.org/10.3389 /fneur.2021.740338

A. Uryga, N. Nasr, M. Kasprowicz, J. Wozniak, W. Gozdzik, M. Burzyiska.
Changes in autonomic nervous system during cerebral desaturation episodes in

aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical.
2022, vol. 239, art. 102968, s. 1-10. https://doi.org/10.1016/j.autneu.2022.102968

M. Burzynska, J. Wozniak, P. Urbanski, J. Kedziora, R. Zaluski,
W. Gozdzik, A. Uryga. Heart rate variability and cerebral autoregulation in patients
with traumatic brain injury with paroxysmal sympathetic hyperactivity syndrome.
Neurocritical Care. 2025, vol. 42, s. 864-877
https://doi.org/10.1007 /s12028-024-02149-1

Wybrane wspoélne doniesienia konferencyjne. Za pomoca pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista doniesien
konferencyjnych znajduje si¢ w Zalaczniku nr 3 "Wykaz osiagnie¢ naukowych".

14-17.07.2025, M. Najdek, C. Mataczynski, M. Burzyiiska, A. Uryga. Using canonical
correlation analysis to assess the risk of paroxysmal sympathetic hyperactivity in severe
traumatic brain injury, The Annual International Conference of the IEEE Engineering
in Medicine and Biology Society (EMBC), Kopenhaga, Dania

27-28.09.2024, A. Uryga, M. Najda, C. Mataczynski, M. Burzyiiska, Fzxplainable
artificial intelligence in predicting paroxysmal sympathetic hyperactivity after
traumatic brain injury, 13. Sympozjum Wspodlczesna My$l Techniczna w Naukach
Medycznych i Biologicznych, Wroctaw

12-14.09.2024, M. Burzynska, A. Uryga, J. Kedziora, Paroxysmal Sympathetic
Hyperactivity in traumatic brain injury patients, XXI Miedzynarodowy Zjazd PTAIIT,
Gdansk
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Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora:
JEDNOSTKI ZAGRANICZNE

a) Division of Neurosurgery, Department of Clinical Neurosciences,
University of Cambridge, Cambridge, UK

Czas wspotpracy: 2016 — 2019
Naukowcy z ktorymi wspotpracowatam: prof. Marek Czosnyka,
Leanne Calviello PhD MD

Potwierdzenie wspolpracy znajduje sie¢ w Zataczniku nr 7.

Efekty wspolpracy: Wspolpraca z prof. Czosnyka prowadzona w trakcie studiow
doktoranckich koncentrowala sie na rozwijaniu modeli przeplywu krwi w obrebie
uktadu naczyniowego mozgu. W ramach wspoétpracy opracowatam modyfikacje
klasycznego modelu hemodynamicznego, umozliwiajaca estymacje zmiany objetosci
krwi mozgowej w proksymalnym odcinku lozyska tetniczego mozgu. Zaproponowany
model nazwano modelem pulsacyjnego przeptywu krwi. Opracowanie, przy wsparciu
prof. Czosnyki powyzej opisanego modelu umozliwilo redefinicje wybranych
parametrow hemodynamiki mozgowej (krytycznego cisnienia zamkniecia tetnicy, statej
czasowej tetniczego lozyska naczyniowego) w sposob uwzgledniajacy dynamiczne
zmiany objetosci krwi w mozgowiu. Wspolpraca z zespotem prof. Czosnyki miata
kluczowe znaczenie dla rozwoju tej koncepcji badawczej i jej weryfikacji w warunkach
badawczych w czasie pomiaréw realizowanych u zdrowych ochotnikow.

Wybrane wspolne artykuly mnaukowe. Za pomocg pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista artykutow
naukowych znajduje si¢ w Zalaczniku nr 3 "Wykaz osiagnie¢ naukowych":

A. Uryga, M. Kasprowicz, M. Burzynska, L. Calviello, K. Kaczmarska,
M. Czosnyka. Cerebral arterial time constant calculated from healthy subjects’ middle
and posterior cerebral arteries. Journal of Clinical Monitoring and Computing, 2019,
vol. 33, nr 4, s. 605-613 https://doi.org/10.1007/s10877-018-0207-3

K. Kaczmarska, M. Kasprowicz, A. Uryga, L. Calviello, GV. Varsos, Z. Czosnyka,
M. Czosnyka. Critical closing pressure during controlled increase in intracranial
pressure—comparison of three methods. IEEE Transactions on Biomedical Engineering,
2018, 65(3), s.619-624 https://doi.org/10.1109/TBME.2017.2707547

Wybrane wspoélne doniesienia konferencyjne. Za pomoca pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcoéw z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista doniesien
konferencyjnych znajduje siec w Zalaczniku nr 3 "Wykaz osiggnie¢ naukowych".

13-14.03.2018; A. Uryga, M. Kasprowicz, M. Czosnyka, The changes of cerebral blood
volume assessed using the pulsatile blood outflow model, 3rd International Scientific
Conference on Brain — Computer Interfaces BCI 2018, Opole
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b) Laboratoire Charles Coulomb Université de Montpellier, Montpellier,
Francja

Czas wspotpracy: 2013 — 2014

Naukowcy z ktorymi wspotpracowatam: prof. Lucyna Firlej

Potwierdzenie wspolpracy znajduje sie w Zataczniku nr 7.

Efekty wspolpracy: W ramach wspolpracy zrealizowano trzymiesieczny staz
studencki od lipca do wrzesnia 2013 dotyczacy dynamiki makromolekularnej.
Staz koncentrowat sie wokot tematow zwiazanych z dynamika makromolekularna i jej
podstawami fizycznymi, obejmujac zarowno wyktady prezentowane przez zaproszonych
naukowcow, laboratoria oraz ¢éwiczenia praktyczne. Poruszono tematyke budowy
lipidow, liposomoéw, modelowania dwuwarstwy lipidowej, symulacji Monte Carlo,
zapoznano ze struktura plikow .NAMD, PSF, .PBD uzywanych w badaniach
symulacyjnych. W czesci praktycznej zapoznatam si¢ m.in. z ustawieniem pola sitowego
oraz zapoznalam sie z oprogramowaniem NAMD shizacym do wykonania symulacji.
Przeprowadzitam roéwniez badanie wnikania bromku cetylotrimetyloamoniowego
(CTAB) w btony lipidowe przy wykorzystaniu dynamiki molekularnej.

Wspoélne  doniesienia  konferencyjne. Za  pomoca pogrubienia  zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej.

12-13.04.2014; A. Uryga, A. Drzewicz, K. Walczak, L. Firlej, S. Kraszewski.
Wykorzystanie dynamiki molekularnej do wyznaczenia funkcji rozktadu radialnego
(RDF) dla wybranych jonow, III Wroctawska Konferencja Studentow Nauk
Technicznych i Scistych Puzzel 2014

27-28.09.2013; A. Uryga, A. Drzewicz, K. Walczak, L. Firlej, S. Kraszewski
Characterization of the CTAB conformation in water solution in the presence
of different force field. 11t Workshop on Bioinformatics and 6'h Symposium of the
Polish Society, Wroctaw

JEDNOSTKI KRAJOWE
c) Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Wydzial Medyczny,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
Czas wspotpracy: 2016 — 2019
Naukowcy z ktorymi wspotpracowatam: prof. dr hab. Andrzej Kiibler,
dr n. med. Matlgorzata Burzynska
Potwierdzenie wspolpracy znajduje si¢ w Zalaczniku nr 7.

Efekty wspélpracy: W czasie studiow doktoranckich wspolpraca z zespolem
z Uniwersytetu Medycznego koncentrowala sie na integracji wiedzy techniczne;j
z praktyka kliniczng w zakresie monitorowania pacjentow z ciezkimi patologiami
wewnatrzczaszkowymi. W ramach tej wspolpracy zapewniatam wsparcie w zakresie
monitorowania wieloparametrowego — obejmujace zaréwno aspekty techniczne jak
i wstepng analize sygnatow. Wspolnie realizowalam réwniez projekt analizy
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modelowych parametréw hemodynamiki mozgowej u pacjentow z krwotokiem
podpajeczynéowkowym z peknietego tetniaka. Dodatkowo opracowatam modele
zaleznosci  pomiedzy stezeniem biomarkerow sercowych (troponiny typu I)
a parametrami autoregulacji mozgowej. W efekcie przygotowano wspolng publikacje,
ktora ukazata sie w British Journal of Neurosurgery, a takze zaprezentowano
doniesienia konferencyjne.

Wybrane wspoélne artykuly naukowe. Za pomoca pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista artykutow
naukowych znajduje sie w Zataczniku nr 3 "Wykaz osiagnie¢ naukowych":

M. Burzynska, A. Uryga, M. Kasprowicz, J. Kedziora, E. Szewczyk, J.WozZniak,
W. Jarmundowicz, A. Kiibler. Changes in the level of cardiac troponine and
disorders in pulmonary gas exchange as predictors of short—and long—term outcomes of
patients with aneurysm subarachnoid haemorrhage. British Journal of Neurosurgery,
2017, 31(6), s. 653-660;

https://doi.org/10.1080/02688697.2017.1339301

A. Uryga, M. Kasprowicz, M. Burzytiska. Krwotok podpajeczynéwkowy i neurogenne
powiktania kardiologiczne - przeglgd. Acta Bio-Optica et Informatica Medica. 2016, vol.
22, nr 4, s. 267-272

Wybrane wspolne doniesienia konferencyjne. Za pomoca pogrubienia zaznaczono
naukowca/naukowcow z opisywanej jednostki badawczej. Pelna lista doniesien
konferencyjnych znajduje si¢ w Zataczniku nr 3 "Wykaz osiagnie¢ naukowych".

22-23.06.2018; A. Uryga, K. Forkasiewicz, M. Burzynska, Znaczenie optymalnego
cisnienia perfuzyjnego w terapii i rokowaniu pacjentow z urazowym uszkodzeniem
mozgu—doniesienie wstepne. IX Sympozjum Wspotczesna myél techniczna w naukach
medycznych i biologicznych, Wroctaw

02-04.06.2018; M. Burzynska, A. Uryga, M. Kasprowicz, J. Kedziora,
K. Forkasiewicz, A. Kiibler, Pathogenesis of delayed cerebral ischemia in
aneurysmal subarachnoid haemorrhage—a multimodality monitoring study. European
Society of Anaesthesiology (ESA)-Euroanaesthesia 2018, Kopenhaga, Dania

Oprocz wyzej opisanej wspolpracy podejmowano dziatania z innymi jednostkami
zagranicznymi i krajowymi. Byty to metodologiczne i kliniczne konsultacyjne, wsparcie
w przeprowadzeniu dyskusji wynikow i interpretacji rezultatow. Ponizej znajduje sie
zestawienie instytucji naukowych z ktorymi wspotpracowatam oraz efektow tej
wspolpracy. Numeracja artykutow zaczerpnieta zostata z Zatacznika nr 3.
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Nalezy podkresli¢ istotny wplyw wspotpracy miedzynarodowej i miedzyuczelnianej
na prowadzone badania:
A) w okresie po uzyskaniu stopnia doktora 22 artykuty naukowe sposrod 33
artykutow naukowych z listy JCR =zostalo opublikowanych we wspotpracy
z jednostka/jednostkami zagranicznymi, co stanowi 2/3 (67%) mojego dorobku
publikacyjnego;
B) w okresie przed uzyskaniem stopnia doktora 5 artykulow naukowych
sposrod 8 artykutow naukowych z listy JCR 5 zostalo opublikowanych we
wspotpracy z jednostka/jednostkami zagranicznymi, co stanowi 63% mojego
dorobku publikacyjnego.

Tabela 2 Zestawienie wspolpracy zagranicznej i krajowej z innymi jednostkami naukowymi
i badawczymi, prowadzonej przeze mnie w okresie po uzyskaniu stopnia doktora oraz przed uzyskaniu
stopnia doktora. H—publikacje wchodzace w sklad osiagniecia habilitacyjnego; A—publikacje z poza
osiagniecia habilitacyjnego K—konferencje naukowe.

Po uzyskaniu stopnia doktora

Uczelnie/Jednostki naukowe zagraniczne

. ) H A K
Nazwa jednostki
[H1-H9| | [A1-A24] | [K1-K52]
Department of Clinical Neuroscience,
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden H3 — —
Eric Thelin, Emma Hammarlund
K35
Department of Neurology, H4 K39
Toulouse University Hospital, H7 A5 K44
Toulouse, France HS A9 K45
Nathalie Nasr H9 K48
K49
A2 K16
A5 K17
A6 K18
AT K28
A8 K29
Division of Neurosurgery,
A9 K32
Department of Clinical Neurosciences, H4
A10 K33
University of Cambridge, H5
. A12 K35
Cambridge, UK H7
_ Al5 K36
Marek Czosnyka, Karol P. Budohoski, H9
) , A16 K39
Adam 1. Pelah, Peter Smielewski
A21 K44
A22 K45
A23 K47
A24 K48
L2 K52
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Al
Anesthesia and Critical Care, A5
San Martino Policlinico Hospital, A8
IRCCS for Oncology and Neuroscience, Genoa, Italy; A10
H5 K30
Department of Surgical Sciences and Integrated Diagnostics, All
University of Genoa, Genoa, Italy Al12
Chiara Robba A13
L2
Department of Anaesthesia and Intensive Care, A.O.U.
‘Policlinico-San Marco’, Catania, Italy; Al
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6. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH
DYDAKTYCZNYCH, ORGANIZACYJNYCH ORAZ
POPULARYZUJACYCH NAUKE LUB SZTUKE

6.1. Aktywnos$é w przygotowaniu nowych zajeé i materialéw dydaktycznych
na kierunku Inzynieria Biomedyczna

a) Opracowatam komplet instrukcji do kursu "Metody statystyczne w bioinzynierii"
FTP001045L; laboratorium dla studentow I st. z Wydziatu Podstawowych Problemow
Techniki na kierunku Inzynieria Biomedyczna. Ponizej przedstawiono wybrane tytuty:

— instrukcja laboratoryjna "Test T-Studenta dla zmiennych niepowiazanych"

— instrukcja laboratoryjna "Test T-Studenta dla zmiennych powiazanych"

— instrukcja laboratoryjna "Test U Manna-Whitney’a"

— instrukcja laboratoryjna "Test Wilcoxona i test znakow"

— instrukcja laboratoryjna "Jednoczynnikowa analiza wariancji"

— instrukcja laboratoryjna "Dwuczynnikowa analiza wariancji"

— instrukcja laboratoryjna "Jednoczynnikowa analiza wariancji z powtarzanymi

pomiarami w schemacie miedzygrupowym"

— instrukcja laboratoryjna "Test Kruskalla-Wallisa"

— instrukcja laboratoryjna "Test Friedmana"

— instrukcja laboratoryjna "Analiza korelacji"

— instrukcja laboratoryjna "Analiza regresji liniowej"

— instrukcja laboratoryjna "Analiza regresji linearyzowanej"

— instrukcja laboratoryjna "Regresja logistyczna"
b) Przeprowadzitam szkolenie 1 zapoznanie studentow =z oprogramowaniem
dodatkowym (JASP, JAMOVI) w ramach kursu Metody statystyczne w bioinzynierii
FTP001045L;

c) Opracowatam dodatkowe prezentacje multimedialne dotyczace wybranych
komponentow elektrotechnicznych oraz przygotowalam pomoce naukowe w postaci
gotowych podzespolow elektronicznych wraz ze wskazaniem ich zastosowania
we wspoOtczesnych urzadzeniach — materialty do kursu Elektronika i elektrotechnika
(ETP 1006L; laboratorium dla studentow I st. z Wydziatu Chemicznego na kierunku
Technologia Chemiczna,/ Inzynieria Materialowa).

d) Opracowalam instrukcje pomocnicze do obstugi wurzadzen pomiarowych
na stanowiskach laboratoryjnych, uczestniczytam w przygotowaniu nowych elementow
dydaktycznych poprzez prace nad uzupelieniem danych technicznych istniejacego
sprzetu laboratoryjnego, bralam udzial w opracowaniu nowych kart z danymi
katalogowymi sprzetu pomiarowego — materiaty do kursu Elektronika i elektrotechnika
(ETP 1006L; laboratorium dla studentow I st. z Wydziatu Chemicznego na kierunku
Technologia Chemiczna, Inzynieria Materialowa).
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e) Przeprowadzitam szkolenie dodatkowe z programu do bibliografii MENDELEY;
opracowatam prezentacje wprowadzajace w wyszukiwanie danych w najnowszych
bazach naukowych oraz przygotowatam krotkie omowienie najnowszych programow
graficznych (CANVA; Visme, Inscape) — materialy do kursu Zasady redagowania
opracowan i prac naukowych (FTP002098P; projekt dla studentow I st. z Wydziatu
Podstawowych Problemoéw Techniki na kierunku Inzynieria Biomedyczna).

6.2. Wktltad w rozwdj zaplecza laboratoryjnego, technicznego i pomiarowego

a) Ze srodkow grantu SONATA 18 UMO-2022/47/D/ST7/00229 zakupitam
Fotopletyzmograf FINAPRES NOVA, stuzacy do nieinwazyjnego pomiaru ci$nienia
tetniczego krwi wraz z modutem trojelektrodowym do pomiaru EKG. Obecnie sprzet
ten znajduje sie na wyposazeniu Laboratorium Neuroinzynierii Medycznej Katedry
Inzynierii Biomedycznej Politechniki Wroctawskiej i wykorzystywany jest do realizacji
prac badawczych, projektow doktorskich oraz do realizacji prac dyplomowych.

b) Dzigki moim staraniom zakupiono holter firmy ASPEL (ASPEL HLT HOLCARD-
712 v.301ALFA (Rejestrator zapisow EKG -+Oprogramowanie). Obecnie sprzet ten
znajduje sie na wyposazeniu Laboratorium Neuroinzynierii Medycznej Katedry
Inzynierii Biomedycznej Politechniki Wroctawskiej. Sprzet ten zostat zakupiony w celu
wsparcia realizacji grantu SONATA 18 UMO-2022/47/D/ST7,/00229, przeznaczony
jest rowniez do realizacji prac badawczych i dyplomowych.

c¢) Bralam udzial w przygotowaniu specyfikacji technicznej i przeprowadzeniu zakupu
videootoskopu (HearScope Otoskop Videootoskop Hearx Digit) Obecnie sprzet ten
znajduje sie na wyposazeniu Laboratorium Neuroinzynierii Medycznej Katedry
Inzynierii Biomedycznej Politechniki Wroctawskiej. Sprzet ten zostal zakupiony w celu
wsparcia realizacji grantu OPUS-18 UMO-2019/35/B/ST7/00500, przeznaczony jest
roOwniez do realizacji prac badawczych i dyplomowych.

6.3. Prowadzone zajecia dydaktyczne

rok akademicki 2023/2024 oraz rok akademicki 2024/2025
Zatrudnienie na stanowisku badawczym w ramach grantu SONATA-18
(DEC-2022/47/D/ST7/00229), ktorego jestem kierownikiem.

rok akademicki 2022/2023

Obnizka pensum dydaktycznego o 50% z tytulu czlonkostwa w Academii Tuvenum
Politechniki Wroctawskiej

a) Metody statystyczne w bioinzynierii (FTP001045L; laboratorium dla studentow I st.
z Wydzialu Podstawowych Problemoéw Techniki na kierunku Inzynieria Biomedyczna
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rok akademicki 2021/2022:

Obnizka pensum dydaktycznego o 50% z tytulu czlonkostwa w Academii Tuvenum
Politechniki Wroctawskiej

a) Metody statystyczne w bioinzynierii (FTP001045L; laboratorium dla studentow I st.
z Wydziatu Podstawowych Probleméw Techniki na kierunku Inzynieria Biomedyczna

rok akademicki 2020/2021:

a) Elektronika i elektrotechnika (ETP 1006L; laboratorium dla studentow I st.
z Wydziatu  Chemicznego na  kierunku Technologia Chemiczna/ Inzynieria
Materiatowa,)

b) Zasady redagowania opracowan i prac naukowych (FTP002098P; projekt dla
studentow I st. z Wydziatu Podstawowych Problemoéw Techniki na kierunku Inzynieria
Biomedyczna)

¢) Wprowadzenie do programowania (NP001031L; laboratorium dla studentow I st.
z Wydzialu Podstawowych Problemow Techniki na kierunku Inzynieria Biomedyczna)

rok akademicki 2019/2020:

a) Elektronika i elektrotechnika (ETP 1006L; laboratorium dla studentow I st.
z Wydzialu  Chemicznego na kierunku Technologia Chemiczna/ Inzynieria
Materialowa)

rok akademicki 2018/2019:

a) Podstawy elektrotechniki i elektroniki 1 (ETP 2001C; ¢éwiczenia rachunkowe dla
studentow I st. Inzynieria Biomedyczna)

b) Elektronika i elektrotechnika (ETP 1006L; laboratorium dla studentow I st.
z Wydziatu  Chemicznego na kierunku Technologia Chemiczna/ Inzynieria
Materialowa)

c) Podstawy elektrotechniki i elektroniki 1 (ETP 2001C; ¢wiczenia rachunkowe
dla studentow I st. Inzynieria Biomedyczna)

rok akademicki 2017/2018:

a) Elektronika i elektrotechnika (ETP 1006L; laboratorium dla studentow I st.
z Wydziatu  Chemicznego na kierunku Technologia Chemiczna/ Inzynieria
Materialowa)

rok akademicki 2016/2017:

a) Elektronika i elektrotechnika (ETP 1006L; laboratorium dla studentow I st.
z Wydziatu  Chemicznego na kierunku Technologia Chemiczna/ Inzynieria
Materiatowa)

rok akademicki 2015/2016:
a) Elektronika i elektrotechnika (ETP 1006L; laboratorium dla studentow I st.
z Wydzialu Chemicznego na kierunku Technologia Chemiczna)
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6.4. Opieka naukowa nad studentami — wypromowane prace na stopien

Jestem promotorem 9 pracy dyplomowych inzynierskich oraz 4 prac dyplomowanych
magisterskich. Dane dotyczace realizowanych tematow przedstawione sa ponizej.

6.4.1. Studia inzynierskie (I stopnia)
rok akademicki 2024 ,/2025:

e Weronika Domczewska, kier. Inzynierii Systemoéw, Wydziat Informatyki
i Telekomunikacji

Projekt i implementacja algorytmu do identyfikacji wzorcow w biomedycznych szeregach
czasowych i ich klasteryzacja u pacjentow z ostrym uszkodzeniem mozgu

e Radostaw Plawecki, kier. Inzynieria Biomedyczna, Wydzial Podstawowych
Problemow Techniki

Implementacja dynamicznej transformaty czasowej do oceny podobiernstwa biosygnatow
u pacjentow po krwotoku podpajeczynowkowym

e Jakub Bogacz, kier. Inzynieria Biomedyczna, Wydzial Podstawowych Problemow
Techniki

Comparative analysis of algorithms for signal alignment between sequences considering
outliers

rok akademicki 2023/2024:

e Natalia Lysiak, kier. Inzynieria Biomedyczna, Wydziat Podstawowych Problemow
Techniki

Projekt i realizacja uchwytu do pomiarow otoskopowych z wykorzystaniem smartfonu
Julia Troscinako, kier. Inzynieria Biomedyczna, Wydzial Podstawowych Problemow
Techniki

Ocena autoregulacji mozgowej w mikrokrgzeniu i makrokrgzeniu maozgowym
z wykorzystaniem  funkcjonalnej  spektroskopic  w  bliskiej podczerwieni oraz
ultrasonografii Dopplerowskiej

e Karolina Urbaniak, kier. Inzynieria Biomedyczna, Wydzial Podstawowych
Problemow Techniki

Komputerowo wspomagana analiza zmian parametrow autonomicznego uktadu
nerwowego pod wpltywem lekow dziatajgcych na uktad krgzenia

rok akademicki 2022/2023:

e Kinga Stepiei, kier. Inzynieria Biomedyczna, Wydzial Podstawowych Problemow
Techniki

Pomiar 1 analiza wplywu treningu pamieci krotkotrwate; na zmiany stezenia
hemoglobiny utlenowanej i nieutlenowanej w czasie wykonywania zadan pamieciowych
z wykorzystaniem funkcjonalnej spektroskopii bliskiej podczerwiens
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e Lucja Krawiec, kier. Inzynieria Biomedyczna, Wydzial Podstawowych Problemow
Techniki

Pomiar i analiza zmian stezenia hemoglobiny utlenowanej i nieutlenowanej zwigzanych
z odpowiedzig na bodice wywolujgce strach z wykorzystaniem funkcjonalne)
spektroskopit bliskiej podczerwieni

rok akademicki 2021/2022:

e Joanna Kotwica, kier. Inzynieria Biomedyczna, Wydzial Podstawowych
Problemoéw Techniki

Opracowanie algorytmu do oceny aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego
w czasie narostu cisnienia wewngtrzczaszkowego

6.4.2. Studia magisterskie (II stopnia)
rok akademicki 2024 ,/2025:

e Monika Najdek, kier. Big Data Analytics, Wydzial Podstawowych Probleméw
Techniki

Comparison of Canonical Correlation Analysis and Deep Canonical Correlation
Analysis to reveal the relationship between autonomic nervous system and cerebral
autoregulation

rok akademicki 2022/2023:

e Artur Stopa, kier Big Data Analytics, Wydzial Podstawowych Problemow
Techniki

Implementation of the algorithm for the selection and evaluation of the feature selection
methods on the example of classification of patients for poor outcome after traumatic
brain injury

e Joanna Kotwica, kier. Inzynieria Biomedyczna, Wydzial Podstawowych
Problemoéw Techniki

Opracowanie algorytmu do wyznaczenia parametrow pulsacyi tetniczopochodnych
predkosci przeptywu krwi mozgowej w dziedzinie czasu i czestotliwosci

rok akademicki 2021/2022:

e Wiktoria Podyma, kier. Inzynieria Biomedyczna, Wydzial Podstawowych
Problemoéow Techniki

Opracowanie algorytmu do oceny zmian dobowych czutosci baroreceptorow tetniczych,
hemodynamiki systemowej 1 autoregulacyi mozgowej wu pacjentow po krwotoku
podpajeczynowkowym z peknietym tetniakiem
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6.5. Indywidualny mentoring wybitnie uzdolnionych studentéw i licealistow
oraz prace naukowe i konferencyjne ze studentami

a) Radostaw Plawecki (od sem. zimowego 2024 /2025—obecnie)

Student realizowal pod moim kierunkiem prace naukowa, zwiazana z ocena
podobienistwa pomiedzy szeregami czasowymi oraz identyfikacja wzorcow i zaleznosci
w sygnalach biomedycznych. Rozwijal pod moim kierunkiem algorytm dynamicznej
transformaty czasowej (DTW), ktory minimalizuje wpltyw przesunie¢ i znieksztalcen
w czasie w analizowanych sygnalach. Efektami naszej wspotpracy sa:

— doniesienie konferencyjne: 07-09.05.2025, R. Plawecki, A. Uryga, Implementation
of a DTW algorithm to assess the similarity of biosignals in patients after aSAH,
71°" International Medical Congress of Silesia SIMC, Katowice

— praca dyplomowa inzynierska (Implementacja dynamicznej transformaty czasowej
do oceny podobieristwa biosygnatow u pacjentow po krwotoku podpajeczyndwkowym)

b) Weronika Domczewska (od sem. zimowego 2023/2024—obecnie)

Studentka realizowata pod moim kierunkiem prace naukowa, zwiazana z optymalizacja
pod wzgledem minimalizacji bledu sredniokwadratowego modeli matematycznych
z rodziny wielomianow ortogonalnych Czebyszewa w celu ich zastosowania do opisu
wzorcow w sygnatach biomedycznych. Efektami naszej wspolpracy sa:

— doniesienie konferencyjne: 15-17.05.2024; W. Domczewska, M. Najda, A. Uryga,
Time-trend patterns in baroreflex sensitivity and intracranial pressure after traumatic
brain injury, 70" International Medical Congress of Silesia SIMC, Katowice

— praca dyplomowa inzynierska (Projekt i implementacja algorytmu do identyfikacji
wzorcow w biomedycznych szeregach czasowych i ich klasteryzacja u pacjentow z ostrym
uszkodzeniem mozgu).

c) Ignacy Berent (od sem. zimowego 2023/2024—obecnie)

Student realizowal pod moim kierunkiem prace naukowa, zwigzana z rozwojem
algorytmow do oceny entropii i ztozonosci zmiennosci rytmu zatokowego serca, a takze
entropii warunkowej i wzajemnej. Bral takze aktywny udzial w kierowanym przeze
mnie projekcie SONATA-18, dotyczacym rozwoju metod do analizy zwiazku pomiedzy
autonomicznym ukladem nerwowym a autoregulacja mozgowa. Zostal laureatem
stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) w 2025 roku. Efektami
naszej wspolpracy sa:

— artykul naukowy: A. Uryga, M. Najda, I. Berent, C. Mataczynski, P. Urbanski,
M. Kasprowicz, T. Buchner. The impact of controlled breathing on autonomic nervous
system modulation: analysis using phase-rectified signal averaging, entropy and heart
rate variability. Physiological Measurement. 2024, vol. 45, nr 9, art. 095004, s. 1-14;
— doniesienie konferencyjne: 23-25.05.2025, I. Berent, A. Uryga, Comparative
Analysis of Transfer Entropy and Conditional Joint Transfer Entropy in Assessing
Cerebral Autoregulation, BioMeeting 2025: Mastow Pierwszy
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— doniesienie konferencyjne: 07-09.05.2025, I. Berent, A. Uryga, Influence of Sex
and Resting Breathing on Autonomic Nervous System During Controlled Breathing
using Transfer Entropy, 71*" International Medical Congress of Silesia SIMC, Katowice
— doniesienie konferencyjne: 15-17.05.2024; I. Berent, M. Najda, A. Uryga,
Machine-Learning Approach to Mortality Prediction After Brain Injury Using
Volatility of Neurosignals 70" International Medical Congress of Silesia SIMC,
Katowice

— doniesienie konferencyjne: 10-13.04.2024; A. Uryga, M. Najda, I. Berent,
C. Mataczynski, P. Urbanski, Exploring the relationship between Autonomic Nervous
System activity assessed by Phase-Rectified Signal Averaging and cerebral
autoregulation during controlled breathing, Jubileuszowa 30. Konferencja Asocjacji
elektrokardiologii nieinwazyjnej i telemedycyny PTK, Zakopane

— doniesienie konferencyjne: 21-24.03.2024; I. Berent, M. Najda, A. Uryga, Analiza
doboru hiperparametréow algorytmu 'Phase rectified signal avergaing’ (PRSA)
na przyktadzie kontrolowanego oddechu, XVI Interdyscyplinarna Konferencja
Naukowa TYGIEL 2024 "Interdyscyplinarnosé kluczem do rozwoju", Lublin

d) Damian Pietron (od sem. zimowego 2023/2024—obecnie)

Student realizowal pod moim kierunkiem prace naukowa, zwigzana z analiza wplywu
dtugosci okna obliczeniowego i dlugosci sygnalu na metryki zmiennosci rytmu
zatokowego oraz zmiennosci pulsu. Dodatkowo analizowal wplyw zastapienia sygnatu
EKG za pomoca nieinwazyjnego sygnatu z fotopletyzmografii w analizie zmian rytmu
zatokowego. Efektami naszej wspolpracy sa:

— artykut naukowy: A. Uryga, B. Olszewski, D. Pietron, M. Kasprowicz. Impact
of signal length and window size on heart rate variability and pulse rate variability
metrics. Physiological Measurement. 2025, vol. 46, nr 7, art. 075006, s. 1-18.

— doniesienie konferencyjne: 15-17.05.2024; D. Pietroni, M. Najda, A. Uryga,
Reliability of the heart rate variability for assessing the autonomic nervous system in
healthy volunteers, 70" International Medical Congress of Silesia SIMC, Katowice

— doniesienie konferencyjne: 02.12.2023; D. Pietronn, M. Kasprowicz, A. Uryga,
Comparison of heart rate variability estimated using arterial blood pressure and
electrocardiography in healthy volunteers, X Ogolnopolskie Sympozjum Biomedyczne
ESKULAP, Lublin

e) Monika Najdek (od sem. zimowego 2023/2024—obecnie)

Studentka realizowata pod moim kierunkiem prace naukowa, zwiazana z analiza
kanoniczna korelacji oraz z zmodyfikowana analiza korelacji przy zastosowaniu sieci
neuronowych. Prowadzita prace nad analizg sygnaldow rejestrowanych u pacjentow
z urazem czaszkowo-moézgowym. Pani Monika Najdek od roku akademickiego
2025/2026 bedzie realizowaé¢ studia doktoranckie na Politechnice Wroctawskiej,
w ramach ktorych bede sprawowaé funkcje promotora pomocniczego. Efektami naszej
wspolpracy sa:
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— artykul naukowy: A. Uryga, M. Najdek, P. Urbanski, M. Kasprowicz, T. Buchner.
Relationship between the autonomic nervous system and cerebral autoregulation during
controlled breathing. European Journal of Applied Physiology. 2025. s. 1-18

— artykul naukowy: A.l. Pelah, M. Najdek, M. Czosnyka, A. Uryga. Relationship
between the amplitudes of cerebral blood flow velocity and intracranial pressure using
linear and non-linear approach. Journal of Clinical Monitoring and Computing. 2024,

— doniesienie konferencyjne: 14-17.07.2025, M. Najdek, C. Mataczynski, M.
Burzynska, A. Uryga. Using canonical correlation analysis to assess the risk of
paroxysmal sympathetic hyperactivity in severe traumatic brain injury, The Annual
International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society
(EMBC), Kopenhaga, Dania

— doniesienie konferencyjne: 07-09.05.2025, M. Najdek, A. Uryga, Assessment
of cerebral autoregulation in SAH patients using deep canonical correlation analysis,
71°" International Medical Congress of Silesia SIMC, Katowice

— doniesienie  konferencyjne: 23-25.05.2025, M. Najdek, C. Mataczynski,
M. Burzynska, A. Uryga, Assessment of paroxysmal sympathetic hyperactivity risk
in TBI patients using deep canonical correlation analysis, BioMeeting 2025: Mastow
Pierwszy

— doniesienie konferencyjne: 07-09.05.2025, M. Najdek, A. Uryga, Assessment
of cerebral autoregulation in SAH patients using deep canonical correlation analysis,
71°" International Medical Congress of Silesia SIMC, Katowice

— doniesienie konferencyjne: 25-27.10.2024, M. Najdek, C. Mataczynski, M.
Burzynska, A. Uryga, The relationship between neuroparameters and autonomic
nervous system metrics in traumatic brain injury patients using canonical correlation
analysis, 12 Aspects of Neuroscience, Warszawa

— doniesienie konferencyjne: 23-25.10.2024, A. Uryga, C. Mataczynski, M. Najdek,
M. Najda, T. Buchner, Nonlinear method to assess autonomic modulation during
controlled breathing, 13™ ESGCO Meeting International conference of the European
Study Group on Cardiovascular Oscillations, Saragossa, Hiszpania

— doniesienie konferencyjne: 15-17.05.2024; M. Najdek, M. Najda, A. Uryga, Joint
symbolic analysis of blood flow velocity during controlled breathing in healthy
volunteers, 70" International Medical Congress of Silesia SIMC, Katowice

f) Agata Gut (od sem. letniego 2023/2024—obecnie)

Studentka realizowata pod moim kierunkiem prace naukowa, zwiazanag z badaniem
zwigzku pomiedzy entropia rytmu zatokowego a biomarkerami bariery krew-mozgu
u pacjentow z urazem czaszkowo-mozgowym. Efektami naszej wspodlpracy sa:

a) doniesienie konferencyjne: 07-09.05.2025, A. Gut, A. Uryga, Association
of Entropy Measure with Brain-Specific Biomarkers in Traumatic Brain Injury,
71°" International Medical Congress of Silesia SIMC, Katowice

b) doniesienie konferencyjne: 25-27.10.2024, A. Gut, A. Kazimierska, M. Kasprowicz,
A. Uryga, Analysis of the relationship between cerebral autoregulation and arterial
baroreceptor sensitivity, 12t Aspects of Neuroscience, Warszawa
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g) Mikotaj Najda (od sem. zimowego 2023/2024—do sem. letniego 2024 /2025)
Student realizowat pod moim kierunkiem prace naukowa w grancie SONATA-18,
ktorego bytam kierownikiem, zwiazana z rozwojem algorytméw do oceny synchronizacji
pomiedzy szeregami czasowymi oraz zastosowaniem nowych metryk do oceny
zmiennosci zaleznosci pomiedzy dwoma szeregami czasowymi (m.in. zero-crossing rate).
Obecnie student kontynuuje prace badawcza na studiach doktoranckich w Maastricht
University, Maastricht (Holandia). Efektami naszej wspotpracy sa:

— artykut naukowy: M. Najda, C. Mataczynski, M. Burzynska, M. Kasprowicz,
J. Kedziora, E. Hammarlund, E.P. Thelin, A. Uryga. Paroxysmal sympathetic
hyperactivity risk modeling based on transients in time series describing the autonomic
nervous system and cerebral hemodynamics. Acta Neurochirurgica. 2025, vol. 167, art.
158, s. 1-9;

— artykul naukowy: A. Uryga, M. Najda, I. Berent, C. Mataczynski, P. Urbanski,
M. Kasprowicz, T. Buchner. The impact of controlled breathing on autonomic nervous
system modulation: analysis using phase-rectified signal averaging, entropy and heart
rate variability. Physiological Measurement. 2024, vol. 45, nr 9, art. 095004, s. 1-14

— doniesienie konferencyjne: 23-25.10.2024, A. Uryga, C. Mataczynski, M. Najdek,
M. Najda, T. Buchner, Nonlinear method to assess autonomic modulation during
controlled breathing, 13" ESGCO Meeting International conference of the European
Study Group on Cardiovascular Oscillations, Saragossa, Hiszpania

— doniesienie konferencyjne: 27-28.09.2024, A. Uryga, M. Najda, C. Mataczynski,
M.Burzynska, Explainable artificial intelligence in predicting paroxysmal sympathetic
hyperactivity after traumatic brain injury, 13. Sympozjum "Wspolczesna Mysl
Techniczna w Naukach Medycznych i Biologicznych, Wroctaw

— doniesienie konferencyjne: 15-17.05.2024; M. Najdek, M. Najda, A. Uryga, Joint
symbolic analysis of blood flow velocity during controlled breathing in healthy
volunteers, 70" International Medical Congress of Silesia SIMC, Katowice

— doniesienie konferencyjne: 15-17.05.2024; W. Domczewska, M. Najda, A. Uryga,
Time-trend patterns in baroreflex sensitivity and intracranial pressure after traumatic
brain injury, 70" International Medical Congress of Silesia SIMC, Katowice

— doniesienie konferencyjne: 15-17.05.2024; 1. Berent, M. Najda, A. Uryga,
Machine-Learning Approach to Mortality Prediction After Brain Injury Using
Volatility of Neurosignals 70" International Medical Congress of Silesia SIMC,
Katowice

— doniesienie konferencyjne: 15-17.05.2024; D. Pietron, M. Najda, A. Uryga,
Reliability of the heart rate variability for assessing the autonomic nervous system in
healthy volunteers, 70" International Medical Congress of Silesia SIMC, Katowice

h) Emilia Romanek, III Liceum Ogolnoksztalcace We  Wroctawiu
(sem. zimowy 2022/2023)

Projekt dot. przyczynowosci w sygnatach biomedycznych prowadzony byl w ramach
programu, zapoczatkowanego przez dziekana Wydzialu Podstawowych Problemow
Techniki Politechniki Wroctawskiej dla wybitnie uzdolnionych licealistow.
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6.6. Nagrody za prace uzyskane przez studentéw, pracujacych pod
moim kierunkiem

a) Glowna nagroda w konkursie Polskiego Towarzystwa
Bioinformatycznego za najlepsza prace inzynierska w roku 2025

W  czerwcu 2025 gldéwnag nagrode w konkursie Polskiego Towarzystwa
Bioinformatycznego na najlepsza prace inzynierska w roku 2025 uzyskala moja
dyplomantka, pani inz. Weronika Domczewska (studentka Inzynierii Systemow,
Wydzial Informatyki i Telekomunikacji, Politechnika Wroctawska) za prace
dyplomowa pt. "Projekt ¢ implementacja algorytmu do identyfikacji wzorcow
w biomedycznych szeregach czasowych 1 ich klasteryzacja u pacjentow z ostrym
uszkodzeniem mdozgu".

b) Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla studentow

W marcu 2025 student Inzynierii Biomedycznej (Wydzial Podstawowych Problemow
Techniki, Politechnika Wroctawska) Ignacy Berent, ktorego jestem mentorem, uzyskat
stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla studentéw za znaczace
osiagniecia naukowe. Student byl wspotautorem artykutu naukowego ktorego bytam
wiodacym autorem oraz realizowal pod moim kierunkiem prace nad rozwojem
algorytmoéw obliczeniowych estymujacych okresy przyspieszenia i zwolnienia akcji serca
(asymetria rytmu zatokowego).

c) II nagroda w konkursie na najlepsza prace inzynierska na Wydziale
Informatyki i Telekomunikacji Politechniki Wroctawskiej

W lutym 2025 moja dyplomantka, pani inz. Weronika Domczewska, studentka
Inzynierii  Systemow (Wydzial Informatyki 1 Telekomunikacji, Politechnika
Wroctawska) uzyskata II nagrode w konkursie na najlepsza prace inzynierska
na Wydziale Informatyki i Telekomunikacji Politechniki Wroctawskiej za prace
przygotowang pod moim kierunkiem: "Projekt i implementacja  algorytmu
do identyfikacji wzorcow w biomedycznych szeregach czasowych i ich klasteryzacja
u pacjentow z ostrym uszkodzeniem mozgu".

d) II nagroda w sesji "Neurology and Neurosurgery" za prezentacje
konferencyjna na konferencji International Medical Congress of Silesia
SIMC 2024, Katowice

W maju 2024 pani inz. Weronika Domczewska, studentka Inzynierii Systemow
(Wydzial Informatyki i Telekomunikacji, Politechnika Wroctawska), ktorej jestem
mentorem, uzyskata Il nagrode w sesji "Neurology and Neurosurgery" za prezentacje
konferencyjna: W. Domczewska, M. Najda, A. Uryga, Time-trend patterns in
barorefelr sensitivity and intracranial pressure after traumatic brain injury,
Konferencja International Medical Congress of Silesia SIMC 2024, Katowice.
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e) Gléwna nagroda w XVII konkursie Zarzad Polskiego Towarzystwa
Inzynierii Biomedycznej na najlepsza prace magisterska
z dyscypliny /dziedziny inzynierii biomedycznej

W czerwcu 2024 moja dyplomantka, pani mgr inz. Joanna Kotwica, zdobyta gtéwna
nagrode w XVII konkursie Zarzad Polskiego Towarzystwa Inzynierii Biomedycznej na
najlepsza prace magisterska z dyscypliny/dziedziny inzynierii biomedycznej, obroniona,
w 2023 roku. Praca magisterska nosita tytul: Development of an algorithm to
determine the parameters of the cerebral blood flow velocity pulse waveform in the time
and frequency domains” .

6.7. Dzialalno$¢ organizacyjna

Dzialalnos¢ organizacyjna stanowi istotny aspekt mojego zaangazowania
akademickiego. Aktywnie uczestnicze w inicjatywach majacych na celu rozwdj
spotecznosci akademickiej. Mam doswiadczenie zardéwno w organizacji wydarzen
promujacych Inzynierie Biomedyczna, jak i w koordynacji warsztatow o zasiegu
miedzynarodowym, w tym szkolen specjalistycznych i wydarzen popularnonaukowych.
Podejmuje rowniez dzialania organizacyjne w ramach struktur uczelnianych, pemmiac
funkcje czlonkini komisji konkursowych, kolegium elektorow czy zespotow
projektowych. Podejmowatam aktywne dziatania, wspotorganizujac m.in. Dni Otwarte
oraz Dolnoslgski Festiwal Nauki na Wydziale Podstawowych Probleméw Techniki
Politechniki Wroctawskiej. Wspieralam réwniez organizacje miedzynarodowych
warsztatow dotyczacych oprogramowania do monitoringu sygnatéw biomedycznych
(Intensive Care Monitor), a takze Swiatowego Kongresu Medycyny Spersonalizowanej
(EPMA 2022). Ponizej przedstawiam szczegodlowe zestawienie dziatan organizacyjnych,
ktore podejmowatam zaréwno przed, jak i po uzyskaniu stopnia doktora.

Po uzyskaniu stopnia doktora:

kwiecienn 2025  Organizacja warsztatéw z neuromonitoringu dla maturzystow w ramach
Dni Otwartych na Politechnice Wroctawskiej

styczenn 2025 Cztonek Komisji Konkursowej oceniajacej aplikacje ztozone w odpowiedzi
na ogloszony konkurs na stanowisko adiunkta badawczo-dydaktycznego
(K65W11D04/46/2024) w Katedrze Inzynierii Biomedycznej Politechniki
Wroctawskiej

maj 2024 Czlonek Kolegium Elektorow (grupa nauczycieli akademickich
zatrudnionych na stanowiskach innych niz profesor i profesor uczelni)
w wyborach Rektora Politechniki Wroctawskiej na kadencje 2024-2028

kwiecienn 2024  Prezentacja zaplecza laboratoryjnego w Pracowni Neuroinzynierii
Medycznej na Wydziale Podstawowych Probleméw Techniki w ramach
Dni Otwartych na Politechnice Wroctawskiej



Autoreferat

marzec 2024

czerwiec 2023

maj 2023

kwiecien 2023

kwiecien 2023

marzec 2023

czerwiec 2022

czerwiec 2022

marzec 2022

wrzesienn 2021

wrzesienn 2021

kwiecien 2021

dr inz. Agnieszka Uryga Strona | 99

Wspoltorganizacja Dnia Kobiet w Nauce razem z Radiem LUZ i Akademia
Mtodych Uczonych i Artystéw miasta Wroctawia

Organizacja warsztatow (razem z mgr inz. Cyprianem Mataczyniskim) dot.

algorytmow do analizy semantycznej dla cztonkéw KN Signum

Wsparcie organizacji Academia FEuropaea Wroctaw Knowledge Hub
Jubilee Event

Udziat w European Human Resources Strategy for Researchers - meeting
with EC auditors na Politechnice Wroctawskiej

Udziat w organizacji wydziatowych Dni Otwartych promujacych Inzynierie
Biomedyczna poprzez wspélorganizowanie (razem z mgr inz. Cyprianem
Mataczynskim) warsztatow "Czy komputer zastapi lekarza? Podstawy

analizy semnatyzmu w medycynie"

Wspolorganizacja Dnia Kobiet w Nauce razem z Radiem LUZ i Akademia
Mtodych Uczonych i Artystéw miasta Wroctawia

Prezentacja =zaplecza laboratoryjnego w Pracowni Neuroinzynierii
Medycznej na Wydziale Podstawowych Probleméw Techniki w ramach

Dni Otwartych na Politechnice Wroctawskiej

Wspoélorganizowanie  warsztatow, dotyczacych  wieloparametrowego

monitorowania pacjentéw przebywajacych na Oddziale Intensywnej
Terapii przy wykorzystaniu programu Intenisve Care Medicine (ICM+).
Odpowiadatam za

rekrutacje uczestnikow 1 promocje w mediach

spotecznosciowych oraz kontakt z uczestnikami.

Ztozenie wniosku "Opracowanie i wdrozenie na PWr oprogramowania
wspierajacego tworzenie planéw zaje¢" w konkursie Polytechnica Nova
(wewnatrzuczelniany program pozyskania innowacyjnych projektow)

Wsparcie w opracowaniu dokumentéw do ewaluacji dyscypliny Inzynieria
biomedyczna na Politechnice Wroctawskiej. Jestem autorka opisu

popularnonaukowego  dotyczacego  wdrozenia  wieloparametrowego,
przytézkowego monitorowania sygnatéw medycznych w Uniwersyteckim
Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu, wraz z przygotowaniem rysunkoéow i

przyktadowych analiz

Wsparcie organizacji przez Katedre Inzynierii Biomedycznej Politechniki
Wroctawskiej Swiatowego Kongresu Medycyny Spersonalizowanej (EPMA
2022). Odpowiadatam za wsparcie techniczne w zakresie przeprowadzenia
w czasie

zdalnego konferencji oraz bylam przewodniczacym sesji

odbywania sie konferencji

Udziat w organizacji wydzialowych Dni Otwartych promujacych
Inzynierie Biomedyczna
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Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

rok akademicki Wspottworzenie Kodeksu Etyki Doktoranta (Zgodnie z delegacja wyrazona
2015/2016 w art. 208 ust. la ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym), jako czlonek
Samorzadu Doktorantéw Politechniki Wroctawskiej

rok akademicki Czlonek Rady Doktorantéw Politechniki Wroclawskiej (m.in. regularne

2015/2016 procedowanie w sprawach biezacych, pelnienie funkcji redaktora
prowadzacego  Elektroniczny  Biuletyn Doktorantéw  Politechniki
Wroctawskiej)

rok akademicki Czlonek Rady Jakosci Ksztalcenia (m.in. prace nad rozwijaniem otwartych
2015/2016 zasobow edukacyjnych oraz Akademickim Centrum Przedmiotow
Technicznych i Scistych AKCEPT przy Politechnice Wroctawskiej)

lata 2011-2014  Zastepca  Redaktora Naczelnego ogoélnouczelnianego miesiecznika
studenckiego "ZAK", wydawanego na Politechnice Wroclawskiej

sem. letni roku . . .
L Redaktor Naczelna biuletynu informacyjnego dla studentéw "eStudent",
akademickiego

wydawanego przez Parlament Studentéw Politechniki Wroctawskiej
2013/2014

rok akademicki Czlonek Kota Naukowego "Micela", dzialajacego przy Katedrze Inzynierii
2012/2013 Biomedycznej Politechniki Wroctawskiej

rok akademicki Czlonek Kota Naukowego "Biomba", dziatajacego przy Katedrze Inzynierii
2011/2012 Biomedycznej Politechniki Wroctawskiej

6.8. Popularyzacja nauki

Popularyzacja nauki stanowi wazng i integralna cze$¢ mojej dziatalnosci naukowej
i dydaktycznej. Podejmuje wysitki zmierzajace do przystepnego i angazujacego
przyblizania zagadnien z zakresu inzynierii biomedycznej, neuroinzynierii oraz
sztucznej inteligencji. Swoje wystapienia kieruje zaréwno do mtodziezy szkolnej jak
i 0sob dorostych. Moim celem jest nie tylko promocja osiagnie¢ naukowych, ale takze
inspirowanie mtodych o0s6b do podejmowania kariery naukowej oraz rozwijania
interdyscyplinarnych zainteresowari. W tym celu wielokrotnie wystepowatam
w lokalnym radiu, bratam udziat w  wydarzeniach popularnonaukowych
(m.in. Dolnoglaski Festiwal Nauki). Dzialam roéwniez w przestrzeni internetowej,
prowadzac profile w mediach spolecznosciowych Academii luvenum (w czasie trwania
kadencji 2021-2023) oraz Laboratorium Neuroinzynierii Medycznej BrainLab:
https://www.facebook.com /profile.php?id=100075663355273
https://www.facebook.com /profile.php?id—100078425250487

Regularnie wspotpracuje ze szkotami $rednimi, organizacjami studenckimi oraz

stowarzyszeniami popularyzujacymi nauke. Ponizej przedstawiam wyszczegodlnione
dzialania podejmowane przeze mnie w ramach popularyzacji nauki.
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Po uzyskaniu stopnia doktora:

luty 2025

wrzesien 2024

luty 2024

grudzien 2023

wrzesien 2023

luty 2023

grudzien 2022

listopad 2022

pazdziernik 2022

wrzesien 2022

Prezentacja  dot. Inzynierii  Biomedycznej dla licealistow
z I Liceum Ogoélnoksztatcacego w Ostrzeszowie

Udziat jako prelegent w Dolnoslaskim Festiwalu Nauki (DFN)
z wykladem pt. "Jak nie zabtadzi¢ w lesie... losowym? Podstawy

uczenia maszynowego"

Udziat w audycji radiowej Radia Luz "Kobiety w nauce"
w programie "Na Synapsach" w ramach Miedzynarodowego Dnia
Kobiet i Dziewczat w Nauce

https://creators.spotify.com /pod /profile /na-

synapsach /episodes/Midzynarodowy-Dzie-Kobiet-i-Dziewczt-w-
Nauce-10-02-2024-e2fm6p6

Udzial jako prelegent w Festiwalu Explory w Miliczu w I Liceum
Ogolnoksztalcace im. Armii Krajowej w Miliczu

Udziatl jako prelegent w Dolnoslaskim Festiwalu Nauki (DFN)
z wykladem pt. "Algorytmy do analizy zaburzen autonomicznego

ukladu nerwowego po urazach moézgu"

Udziat w audycji radiowej Radia Luz "Kobiety w nauce"
w programie "Na Synapsach" w ramach Miedzynarodowego Dnia
Kobiet i Dziewczat w Nauce

https://creators.spotify.com /pod/profile /na-

synapsach /episodes /Midzynarodowy-Dzie-Kobiet-i-Dziewczt-w-
Nauce-11-02-2023-elussu3/a-a9b0b8q

Udzial w cyklu Radiowa Audycja Naukowa na antenie Radia RAM
(wystapienie jako prelegent)
https://radioram.pl/articles /view /47325 /Radiowa-Audycja-Naukowa-

nieinwazyjne-badania-mozgu)

Udzial w  programie  Radia  Lug, dotyczacym  serialu
"Medycyna 4.0"

Udziat w tworzeniu filmu popularnonaukowego
(serial Pwr "MEDYCNA 4.0") odcinek "Pod presja czasu" :
https://www.youtube.com/watch?v=kPYnfrQ591 A &t=1s

Udziat jako prelegent w Dolnoslaskim Festiwalu nauki z wyktadem pt.
"Takie tango, czyli o§ mozg — serce"
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Wspoélpraca z samorzadem studenckim na Wydziale Podstawowych
Probleméw Techniki przy tworzeniu filmu promujacego studia na w/w
wydziale; film promocyjny w koricowej wersji zostal zaprezentowany
w mediach spotecznosciowych:

https://www.facebook.com /wppt.pwr/videos/960147271272168

Udzial w audycji radiowej Radia Luz "Na Synapsach" w odcinku
"Academia Iuvenum: co oznacza bliskie spotkanie z neuroinzynieria":
https://open.spotify.com/episode/5e¢hXiWYDBcz Tf4lvpgRTzU

Opracowanie propozycji projektu naukowego z zakresu Inzynierii
Biomedycznej, koncentrujacego sie wokoét przetwarzania sygnatow, dla
uzdolnionej mlodziezy licealnej z wroctawskich liceow (III Liceum
ogo6lnoksztatcace we Wroctawiu, XIV Liceum ogo6lnoksztatcace
we Wroctawiu, Akademickie Liceum Ogolnoksztatcace we Wroctawiu)
oraz wsparcie przy tworzeniu oferty projektéw ze strony Katedry
Inzynierii Biomedycznej; nastepnie w czerwcu 2022 udzial w Dniu

Otwartym na Wydziale Podstawowych Probleméw Techniki

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora:

listopad 2013

czerwiec 2013

kwiecien 2013

maj 2012

Wsparcie przy organizacji prezentacji promujacych Inzynierie
Biomedyczna

Przygotowanie i poprowadzenie interaktywnych stoisk dla
uczestnikow I  Olimpiady "Asy zdrowia" w Hali Stulecia
we Wroctawiu

Wsparcie przy organizacji "Tygodnia Zdrowia" na Politechnice
Wroctawskiej, cyklicznej imprezy promujacej zdrowy styl zycia

Udziat przy organizacji "Tygodnia Zdrowia" mna Politechnice
Wroctawskiej, cyklicznej imprezy promujacej zdrowy styl zycia

7. INNE WAZNE INFORMACJE DOTYCZACE
KARIERY ZAWODOWEJ

7.1. Uczestnictwo w organizacjach i towarzystwach

Jestem cztonkiem czynnym trzech organizacji naukowych:

e International Society for Autonomic Neuroscience (ISAN)

Strona internetowa: https://autonomicneuroscience.info/
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Od 2022 jestem czlonkiem International Society for Autonomic Neuroscience (ISAN),
miedzynarodowego towarzystwa naukowego zrzeszajacego badaczy zajmujacych sie
autonomicznym uktadem nerwowym. ISAN integruje srodowisko naukowe zajmujace
sie uktadem autonomicznym i promuje publikacje wynikow badan poprzez oficjalne
czasopismo naukowe: Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical. Cztonkostwo
w ISAN pozwala mi aktywnie uczestniczy¢é w miedzynarodowych inicjatywach
naukowych i budowa¢ sie¢ kontaktéw z czolowymi badaczami z dziedziny neurobiologii
autonomicznego uktadu nerwowego. Posiadam w dorobku naukowym dwie publikacje
opublikowane w czasopismie [ISAN:

— A. Uryga, M. Czosnyka, M. Kasprowicz, M. Burzynska, B. Dragan,
K.P. Budohoski, N. Nasr. Can ‘noisy data’ perform as well as ‘clean data’ in
outcome modeling after aneurysmal subarachnoid haemorrhage? Autonomic
Neuroscience: Basic and Clinical. 2025, vol. 260, art. 103292 | s. 1-8

— A. Uryga, N. Nasr, M. Kasprowicz, J. Wozniak, W. Gozdzik, M. Burzynska.
Changes in autonomic nervous system during cerebral desaturation episodes in

aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Autonomic Neuroscience: Basic and
Clinical. 2022, vol. 239, art. 102968, s. 1-10.

e European Federation of Autonomic Societies (EFAS)

Strona internetowa: https://www.efasweb.com /net/index.php/about-efas

Od 2022 jestem cztonkiem zwyczajnym European Federation of Autonomic Societies
(EFAS). Czlonkostwo to pozwala mi na biezace Sledzenie najnowszych europejskich
osiagnie¢ w dziedzinie badan nad autonomicznym ukladem nerwowym, uczestnictwo
w konferencjach i warsztatach organizowanych przez EFAS oraz rozwijanie wspolpracy
naukowej w miedzynarodowym, europejskim gronie ekspertow.

e Akademia Mlodych Uczonych i Artystow (AMUIA)

Strona internetowa: https://akademia.wroc.pl/category /members/

Zostatam czlonkiem Akademii Mtodych Uczonych i Artystow (AMUiA) na kadencje
2023-2028. Akademia Mtodych Uczonych i Artystow funkcjonuje jako zespot

opiniodawczo-doradczy Prezydenta Wroctawia. W ramach pracy w AMUIA bytam
cztonkiem panelu oceniajacego kandydatury do stypendium naukowego dla
doktorantow  (Studencki  Program  Stypendialny = Wroctawia).  Uczestnicze
w seminariach naukowych oraz angazuje sie w dzialania popularyzatorskie.

e Academia Iuvenum

Strona internetowa: https://pwr.edu.pl/uczelnia/academia-iuvenum

W latach 2021-2023 bylam czlonkiem Academii Iuvenum, prestizowej organizacji
dzialajacej na Politechnice Wroctawskiej, skupiajacej mtodych, wybitnych naukowcow.
W ramach cztonkostwa w Academii Iuvenum podejmowatam dziatania organizacyjne
na rzecz uczelni, uczestniczytam w dedykowanych szkoleniach i kursach, a takze bratam
udziat w debatach i wyjazdach szkoleniowych.
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7.2. Stypendia, nagrody i wyrdznienia

W ostatnich latach moja dziatalnosé¢ naukowa, dydaktyczna oraz organizacyjna zostata
wielokrotnie wyr6zniona zaréwno na szczeblu uczelnianym, ogo6lnopolskim,
jak i miedzynarodowym. Dwukrotnie uzyskatam nagrode w programie SECUNDUS
Politechniki Wroctawskiej za najwyzsza sume punktéw za publikacje wsrod mtodych
naukowcow (2024, 2025), co potwierdza wysoka jako$¢ oraz systematycznosé
prowadzonych badan. Jestem réowniez czterokrotna laureatka programu PRIMUS
w dyscyplinie Inzynieria Biomedyczna, dedykowanego mnajbardziej aktywnym
badaczom, publikujagcym w wysoko punktowanych czasopismach. Moje zaangazowanie
w proces dydaktyczny (dyplomowy) zostalo docenione na arenie ogolnopolskiej —
dwukrotnie otrzymatam tytut promotora najlepszych prac dyplomowych (inzynierskiej
i magisterskiej) w konkursach organizowanych przez Polskie Towarzystwo
Bioinformatyczne oraz Polskie Towarzystwo Inzynierii Biomedycznej. W 2023 roku
zostalam wybrana w drodze konkursu na cztonka Akademii Mtodych Uczonych
i Artystow Wroctawia (AMUIA), a wcze$niej nominowana i wybrana w drodze
konkursu do Academii Iuvenum PWr (kadencja 2021-2023). Otrzymaltam rowniez
wyroznienie "Young Outstanding Scientist — Rising Star" od miedzynarodowego
towarzystwa Cerebral Haemodynamic Regulation network oraz bylam trzykrotnie
nominowana do prestizowej nagrody ‘Tuvenes Wratislaviae’ przyznawanej przez Polska
Akademie Nauk (oddzial Wroctawski). Moje wystapienia naukowe zostaty kilkukrotnie
wyroznione za najlepsze prezentacje konferencyjne. Powyzsze osiagniecia stanowia
potwierdzenie dobrego poziomu prowadzonych przeze mnie badan naukowych, jak
i zaangazowania w rozw0j spotecznosci akademickiej. Ponizej przedstawiam zestawienie
nagrod, stypendidow i wyrdznieri uzyskanych w okresie po uzyskaniu stopnia doktora
oraz przed uzyskaniem stopnia doktora.

Po uzyskaniu stopnia doktora:

rok akadem. Laureatka programu PRIMUS w dyscyplinie Inzynieria Biomedyczna
2024,/2025
czerwiec 2025 Promotor najlepszej pracy inzynierskiej z bioinformatyki w Polsce

w ramach konkursu organizowanego przez Polskie Towarzystwo
Bioinformatyczne za prace dyplomowa pani Weroniki Domczewskiej
"Projekt i implementacja  algorytmu  do identyfikacji  wzorcéw
w biomedycznych szeregach czasowych i ich klasteryzacja u pacjentow
z ostrym uszkodzeniem mdzgu"

czerwiec 2025 Wyroznienie za najlepszy plakat "Zwigzek pomiedzy aktywnoscig
autonomicznego  uktadu  nerwowego, autoregulacjq ~ mdzgowq
a biomarkerami uszkodzenia mdzgu w ostrej fazie po urazie mdzgu" na
konferencji ~ XXXV  Konferencja  "Postepy = w Anestezjologii

i Intensywnej Terapii"
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kwiecienn 2025

listopad 2024

pazdziernik 2024
rok akadem.
2023/2024

pazdziernik 2024

kwiecienn 2024

marzec 2024

listopad 2023

pazdziernik 2023
rok akadem.

2022,/2023

wrzesien 2023

lipiec 2023

pazdziernik 2022

rok akadem.
2021/2022
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SECUNDUS Politechniki
punktowych w publikacjach wsréd

Nagroda w programie Wroctawskiej
za najwiekszg sume wartosci

mtodych naukowcow

Promotor najlepszej pracy magisterskiej z inzynierii biomedycznej

w Polsce w ramach konkursu organizowanego przez Polskiego
Towarzystwa Inzynierii Biomedycznej za prace dyplomowa pani Joanny
Kotwicy " Opracowanie algorytmu do wyznaczenia parametréw pulsacji
tetniczopochodnych predkosci przeptywu krwi mdzgowej w dziedzinie

czasu i czestotliwosct"

Nagroda Dziekana Wydziatu Podstawowych Probleméw Techniki,
Politechnika Wroctawska

Laureatka programu PRIMUS w dyscyplinie Inzynieria Biomedyczna

Nominacja do Nagrody ‘luvenes Wratislaviae’ Wroclawskiego oddziatu
Polskiej Akademii Nauk (PAN)

SECUNDUS Politechniki
punktowych w publikacjach wsrod

Nagroda w programie Wrocltawskiej
za najwieksza sume wartosci

mtodych naukowcoéw

Nominacja w ramach 9. Edycji Nagrod Forum Inteligentnego Rozwoju
- Naukowiec Przysztosci 2024

Wyroéznienie 'Young Outstanding Scientists' przyznawane przez
towarzystwo CARNET Cerebrovascular Research Network jako "Rising

Star" w uznaniu za innowacyjnos$é i wptyw moich badan

Nominacja do Nagrody ‘Iuvenes Wratislaviae’ Wroctawskiego oddziatu
Polskiej Akademii Nauk (PAN)

Laureatka programu PRIMUS w dyscyplinie Inzynieria Biomedyczna

Najlepsza prezentacja w sesji: Mathematical and Computational,
modelling in Physiology, Medicine and Biomedical

w ramach konferencji PCBBE 2023

Engineering

Czlonek Akademii Mlodych Uczonych i Artystow Wroctawia (AMUA)
na kadencje 2023-2028, wytoniony w drodze konkursu wsréd mtodych

naukowcoOw

Nominacja do Nagrody ‘Tuvenes Wratislaviae’ Wroctawskiego oddziatu
Polskiej Akademii Nauk (PAN)

Laureatka programu PRIMUS w dyscyplinie Inzynieria Biomedyczna
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marzec 2018
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rok akadem.
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rok akadem.
2015/2016
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Nominacja do I kadencji Academii Tuvenum na Politechnice
Wroctawskiej na lata 2021-2023 w drodze konkursu wsréd mtodych

naukowcow

Roczne stypendia START dla wybitnych mtodych uczonych
na poczatku kariery naukowej (Fundacja na rzecz Nauki Polskiej
(FNP), Warszawa)

stopnia doktora:

Laureatka stypendium Czestaw M. Rodkiewicz Scholarship Foundation
dla doktorantow, prowadzacych badania w dziedzinie powiazania
techniki z naukami medycznymi (Czestaw M. Rodkiewicz Scholarship
Foundation, Edmonton, Kanada)

Nagroda Dziekana Wydziatu Podstawowych Probleméw Techniki,
Politechnika Wroctawska

II nagroda za najlepsza prezentacje konferencyjna Komitetu Naukowego
Sympozjum "Wspodlczesna mysl techniczna w naukach medycznych
i biologicznych", PAN, Wroctaw

I nagroda za najlepsza prezentacje konferencyjna Komitetu Naukowego
2nd Wroclaw Scientific Meetings

Wyréznienie Rektora Politechniki Wroclawskiej za prace na rzecz
$rodowiska doktoranckiego

Stypendium naukowe dla najlepszych doktorantéw Politechniki
Wroctawskiej

Stypendium projakosciowe dla najlepszych doktorantow Politechniki
Wroctawskiej

I nagroda Zarzadu Polskiego Towarzystwa Inzynierii Biomedycznej
w Warszawie, w IX edycji konkursu na najlepsza prace magisterska
obroniona w 2015

Stypendium projakosciowe dla najlepszych doktorantéw

I  miejsce w konkursie na najlepsza prace magisterska,
ogtoszonym przez Wroctawski Oddziat SEP

IX m-ce w konkursie na najlepszego absolwenta studiéw II stopnia
Wydzialu ~ Podstawowych  Probleméw — Techniki ~ Politechniki
Wroctawskiej

List gratulacyjny Prorektora ds. Nauczania Politechniki Wroctawskiej
z okazji ukoriczenia studiéw magisterskich z oceng celujaca
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List gratulacyjny Dziekana Wydzialu Podstawowych Problemow
Techniki Politechniki Wroctawskiej z okazji ukoriczenia studiow
magisterskich z ocena celujaca

List gratulacyjny Prorektora ds. Nauczania Politechniki Wroctawskiej

z okazji ukoniczenia studiéw inzynierskich z oceng celujaca

List gratulacyjny Dziekana Wydziatu Podstawowych Probleméw
Techniki Politechniki Wroclawskiej z okazji ukonczenia studiow
inzynierskich z oceng celujaca

V m-ce w konkursie na najlepszego absolwenta studiow I stopnia
Wydziatu Techniki  Politechniki
Wroctawskiej

Podstawowych ~ Probleméw

Stypendium z Funduszu Wtasnego Politechniki Wroctawskiej dla
najbardziej aktywnych studentow

Stypendium Rektora Politechniki Wroctawskiej

Stypendium z Funduszu Wtasnego Politechniki Wroctawskiej dla
najbardziej aktywnych studentow

Nagroda Drziekana Wydzialu Podstawowych Probleméw Techniki
Politechniki Wroctawskiej

Stypendium Rektora Politechniki Wroctawskiej

Stypendium z Funduszu Wtasnego Politechniki Wroctawskiej dla
najbardziej aktywnych studentow

Nagroda Rektora Politechniki Wroctawskiej
Stypendium Rektora Politechniki Wroctawskiej za wysoka §rednia ocen

Nagroda Dziekana Wydziatu Podstawowych Probleméw Techniki
Politechniki Wroctawskiej

7.3. Ukoniczone szkoly letnie, szkolenia i certyfikaty

Udzial w licznych kursach i szkoleniach pozwolil mi znaczaco poszerzyé¢ kompetencje.

Zdobytam wiedze z zakresu etyki badan naukowych, zasad dobrej praktyki klinicznej,

zarzadzania projektami oraz nowoczesnych metod analizy danych, w tym uczenia

maszynowego. Uczestnictwo w szkoleniach z zakresu komunikacji naukowej, pracy

zespotowej, a takze zarzadzania konfliktem umozliwito mi rozwiniecie kompetencji

interpersonalnych oraz umiejetnosci prowadzenia zespotu i wspodlpracy w srodowisku

interdyscyplinarnym i miedzynarodowym.
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Po uzyskaniu stopnia doktora:

maj 2025

maj 2025

maj 2025

listopad 2024

listopad 2024

listopad 2024

pazdziernik 2024

czerwiec 2023

maj 2023

kwiecien 2023

sem. letni 2022/2023

sem. letni 2021/2022

wrzesien 2022

czerwiec 2022

Ukonczenie kursu "Korupcja w administracji publicznej"
(platforma e-learningowa CBA)

Ukonczenie kursu "Korupcja w biznesie"
(platforma e-learningowa CBA)

Ukorniczenie kursu "Przeciwdzialanie korupcji"
(platforma e-learningowa CBA)

Ukoriczenie kursu "Module 2 (2023) - Research Ethics Evaluation",

organizowanego przez Training and Resources in

Research Ethics Evaluation (TRREE)

Ukoriczenie kursu "Module 1 (2023) - Introduction to Research
Ethics", organizowanego przez TRREE

Ukoriczenie kursu ,JCH E6 (R2) Good Clinical Practice ver. 1.0.,
organizowanego przez Agencje Badan Medycznych

Uczestnik warsztatéow "Zarzadzanie emocjami i komunikacja
efektywna w konflikcie miedzykulturowym", organizowanych przez
Dziat

Kompetencji na Politechnice Wroctawskiej

Szkolerin i Rozwoju Wspélnoty, w ramach Akademii

Udziat w szkoleniu "Action learning — problems solving"

Udziat w warsztatach "Ocena wnioskow w Narodowym Centrum

Nauki", organizowanych w ramach Dni NCN 2023

Udziat w szkoleniu dotyczacym polityki otwartego dostepu do
danych Narodowego Centrum Nauki

Ukonczenie  kursé6w  specjalistycznych  dotyczacych  uczenia
maszynowego i data science na platformie Coursera (Coursera IBM
Exploratory Data Analysis for Machine Learning; Coursera IBM
Introduction to Machine Learning; The State University of New York
Practical Time Series Analysis; Coursera IBM Unsupervised Machine
Learning)

Ukoriczenie Kursu Dydaktycznego Szkoty

(nr certyfikatu: 15/KD/II/ W8N /2022)

Wyzszej

Uzyskanie certyfikatu "PRINCE 2 Foundation Certificate in Project
Management"

Uczestnik kursu s$wiadomosciowego dot. funkcjonowania oséb
z niepelnosprawnosciami w ramach programu "Politechnika Nowych

Szans"
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Uczestnik szkolenia dla wnioskodawcow, organizowanego przez

Narodowe Centrum Nauki

Ukoriczenie Akademii Soft Skills Santander PWr dla doktorantéw
i mlodych naukowcéw, w ramach ktérej odbyt sie cykl wyktadow
online organizowanych przez Biuro Karier Politechniki Wroctawskiej

oraz Santander Universidades

Ukorniczenie kursu Nature Masterclass w ramach ktérego odbytam
nastepujace szkolenia

(https://masterclasses.nature.com/):

— Writing and publishing a review paper
— Writing a research paper
— Publishing a research paper
— Participating in a collaboration
— Networking for Researchers
— Narrative Tools for Researchers
— Managing Research Data
— Leading a collaboration
— Introduction to collaboration
— Interpreting scientific results
— Focus on peer review
Uczestnik szkolenia dotyczacego aplikowania o granty ERC

(European Research Council): wydarzenie "Mentoring 2nd session"

Uczestnik szkolenia dotyczacego Horyzontu Europa "Plan
komunikacji i upowszechnienia wynikéw badan naukowych"
Uczestnik szkolenia dotyczacego aplikowania o granty "Marie
Sktodowska-Curie Action”

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

maj 2015

grudzien 2013

marzec 2015

czerwiec 2012

Warsztaty "Praktyczna lekcja zarzadzania ryzykiem
i bezpieczenstwa I'T" w ramach VI edycji ogdélnopolskiego projektu
TAESTE CaseWeek

Kurs "4.01x: Take Your Medicine — The Impact of Drug
Development" organizowany przez UTAustinX, interaktywny kurs

na platformie edX (The University of Texas System)

Szkolenie ~w  ramach programu "Informatyka  biznesowa"

prowadzonych przez Stowarzyszenie Studenckie WIGGOR

Letnia Szkota Immunologii, Biochemii i Mikrobiologii organizowanej
przez Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN w ramach
projektu "Probiotyki: wspoétpraca naukowa, transfer wiedzy
i edukacja"
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7.3. Finansowanie badan naukowych

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora:

4 projekty, w tym 2 prowadzonych jako kierownik projektu/dziatania naukowego

Realizowane:

P1

Projekt SONATA 18, Narodowe Centrum Nauki,
UMO-2022/47/D/ST7,/00229,

2023-2025 (24 miesiace), jednostka realizujaca: Politechnika Wroctawska
Tytut: AUTOMATIC: Analiza zwigzku pomiedzy autonomicznym uktadem
nerwowym o autorequlacjg mozgowq z wykorzystaniem metod uczenia
Maszynoweqgo

Funkcja w projekcie: Kierownik projektu; Budzet: 814 810 PLN

Zrealizowane:

P2

P3

P4

Projekt MINTATURA 5, Narodowe Centrum Nauki,
DEC-2021/05/X/ST7,/00454,

2021-2022 (12 miesiecy), jednostka realizujaca: Politechnika Wroctawska
Tytult: Rozwdj algorytmow i metod przetwarzania sygnatow biomedycznych do
oceny aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego w dziedzinie czasu
i czestotliwosci

Funkcja w projekcie: Kierownik projektu; Budzet: 7 700 PLN

Projekt OPUS 18, Narodowe Centrum Nauki, UMO-2019/35/B/ST7/00500,
2020—2024 (48 miesiecy), jednostka realizujaca: Politechnika Wroctawska
Tytut: Rozwdj metod monitorowania podatnosSci mozgowej ma podstawie
analizy ksztaltu fali tetniczopochodnej cisnienia wewngtrzczaszkowego wu
pacjentow z urazowym uszkodzeniem mozgu

Funkcja w projekcie: Wykonawca w projekcie

Opis realizowanych dziatari: Odpowiadatam za opracowanie nieinwazyjnej
metody pomiaru podatnoéci mozgowej przy wykorzystaniu wideo rejestracji
przemieszczen btony bebenkowej u pacjentoéw po urazie czaszkowo-mozgowym
oraz wyznaczenie przemieszczenia blony bebenkowej na podstawie video
zarejestrowanego u zdrowych ochotnikow w czasie zastosowania ucisku

mankietem na zyle szyjna przy uzyciu algorytmu do wzmocnienia mikrodrgan
btony bebenkowej; Budzet: 1 361 280 PLN

Akademickie Partnerstwa Miedzynarodowe

Projekt Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej (NAWA),
PPI/APM/2019/1/00085/U /00001

2019-2022 (36 miesiecy), jednostka realizujaca: Politechnika Wroctawska
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Tytul: Miedzynarodowe partnerstwa akademickie Politechniki Wroctawskiej:
fizyka 1 inzynieria dla przysztych technologii elektronicznych, optycznych i
medycznych (FizInz-EOM)

Funkcja w projekcie: Wykonawca projektu

Opis realizowanych dziatari: Wspotorganizowatam miedzynarodowe warsztaty
szkoleniowe z obstugi zintegrowanego srodowiska do rejestracji i analizy
sygnaléow biomedycznych na oddziatach intensywnej terapii medycznej ICM+
(Intensive Care Monitor); wydarzenie to odbyto si¢ 10.06.2022. W warsztatach
udzial wzieto kilkunastu naukowcoéw z krajowych i zagranicznych o$rodkow
(m.in. z Litwy); uczestniczytam w wyjezdzie konsultacyjnym 02-05.09.2022
gdzie wyglositam wystapienie na seminarium zespotu pod kierunkiem prof.
Czosnyki ‘Brain Physcis Laboratory’

Budzet: 1 965 998 PLN

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora: 2 projekty

P5

P6

Projekt OPUS 5, Narodowe Centrum Nauki, 2013/09/B/NZ4/01343,
2014—2018 (54 miesiace), jednostka realizujaca: Uniwersytet Medyczny im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu

Tytul: Rola stanu autoregulacji mozgowej, uktadu krgzenia i stopnia
uszkodzenia mozgu w rozwoju wtornego niedokrwienia po krwawieniu
podpajeczynowkowym z peknietego tetniaka

Funkcja w projekcie: Student-stypendysta; Budzet: 1 018 096 PLN

Opis realizowanych dziatan: Opracowanie zarejestrowanych sygnatow i danych
klinicznych oraz wykonanie analizy statystycznej i opracowanie modeli
predykcyjnych, dotyczqcych $miertelnosci u pacjentow z po krwawieniu
podpajeczynowkowym z peknietego tetniaka; opracowanie  statystyczne
wynikow pomiarow hemodynamiki uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow
z aSAH.

Projekt SONATA-BIS 13, Narodowe Centrum Nauki,
2013/10/E/ST7/00117,

2014-2018 (48 miesiecy), jednostka realizujgca: Politechnika Wroclawska
Tytut: Analiza dynamicznej autoregulacji mozgowej w potgczonej dziedzinie
czasu 1 czestotliwosci

Funkcja w projekcie: Student-stypendysta; Budzet: 856 220 PLN

Opis realizowanych dziatan: Rejestracja sygnatow hemodynamiki mozgowej i
systemowej w grupie ponad piecdziesieciu mtodych, zdrowych ochotnikow w
czasie  wykonywania protokotu modyfikujgcego  dziatanie autoregulacyi
mozgowej; analiza wstepna zarejestrowanych sygnatow; zaproponowanie
odpowiedniej metody dotyczgcej filtracji sygnatu, ograniczenia probkowania 1
imnych  etapow  przetwarzania — wstepnego  sygnatow  biomedycznych;
zaproponowanie metody analizy wplywu oddechu na parametry modelowe
hemodynamiki mozgowej
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7.4. Podsumowanie aktywnosci naukowej
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Tabela 3 Podsumowanie aktywnosci naukowej z zaprezentowaniem danych bibliometrycznych.

Przed .
. Po uzyskaniu
Aktywnosé Pozycja uzyskan-lem stopnia SUMA
stopnia doktora
doktora
Publikacje Publikacje JCR 8 33 41
Publikacje spoza listy JCR 3 0 3
Rozdzialy w monografiach 2 0 2
Prace opublikowane w 21 38 59
materiatach konf.
Suma 34 73 107*
Wskazniki” 1F 19.2 117.7 136.9
IF do cyklu habilitacyjnego - 24.0 24.0
Indeks Hirscha - Scopus H-2 H-9 H-9
Indeks Hirscha - WoS H-2 H-9 H-9
Indeks Hirscha — Google Scholar H-2 H-11 H-11
Cytowania-Scopus 10 251 261
Cytowania-Scopus " 2uteeytowan 6 194 200
Cytowania — WoS 9 226 235
Cytowania — Wo§ "¢ 2utocytovan 5 169 174
Cytowania - Google Scholar 11 349 360
Punktacja MNiSW 347 3390 3 737
(punktacja z aktualnej listy MNiSW) (750) (4 140)
Punktacja MNiSW dla cyklu ———- 840 840
habilitacyjnego
Konferencje Krajowe 26 28 54
Miedzynarodowe 4 24 32
Postery 14 19 33
Referaty 16 33 49
Przewodniczenie sesji 0 3 3
Organizacja konf. /warsztatow 0 2 2
Projekty Kierownik 2 2 4
Wykonawca 2 2 4
Wsparcie 0 1 1
Staze zagraniczne | Do 3 miesiecy 1 0 1
Do 1 miesigca 0 3 3
Wydawnictwa Recenzje 0 55 55
Dziatalnosé dyd. Opiekun pracy inz. 0 9 9
Opiekun pracy mgr 0 4 4
Suma prac dyplomowych 0 13 13

*chzny dorobek z bazy Politechniki Wroclawskiej DONA (N=108) zawiera rozprawe doktorska,
ktorej nie uwzgledniono w powyzszej tabeli.
" Stan na dzien 09.09.2025
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