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I. Jakie zagadnienie naukowe jest rozpatrzone w pracy /teza rozprawy/ i ezy zostalo ono
dostatecznie jasno sformulowane przez autora? Jaki charakter ma rozprawa
(teoretyczny, doswiadezalny, inny)?

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska dotyczy badania tzw. podatnosci mozgowej jako
podstawowego parametru monitorowanego w leczeniu urazowego uszkodzenia mozgu. Podatnose
mozgowa definiuje si¢ jako stosunek wzrostu objgtosei plynu wewnatrzezaszkowego do cisnienia
wewngtrzezaszkowego. Duza wartos¢ tego parametru oznacza. z¢ przy wzroscie objetosci plynu
ciSnienie  wewnatrzczaszkowe jest utrzymywane na niskim poziomie. Monitorowanie tego
parametru ma istotne znaczenie w wykrywaniu ryzyka wystgpienia nadci$nienia u pacjentow
zurazowym uszkodzeniem mozgu i umozliwia podjecie odpowiednio wezesnej procedury
terapeutycznej. Sposrod wielu metod zaproponowanych do pomiaru podatnosci mézgowej zadna
nie znalazla zastosowania w praktyce klinicznej (sa metodami inwazyjnymi. nie umozliwiajg
pomiaru cigglego lub sg zbyt kosztowne). Jedng z obiecujgeych technik posredniego pomiaru
podatnosei  mozgowej jest analiza  przebiegu  fali  tetniczopochodnej  cisnienia
wewnagtrzezaszkowego w okresie pojedynczego cyklu pracy serca. Fala ta przybiera rdzny ksztalt
dla roznych wartosei podatnosci mozgowej. W szezepdlnosei istotne sa proporcje pomicdzy
amplitudami kolejnych maksimow P1. P2 i P3. Te wlasciwosci fali cisnienia sg podstawa hipote
badawczych sformulowanych przez Autorke rozprawy w nastepujgcym brzmicniu (tumaczenie
recenzenta na podstawie hipotez sformutowanych przez Autorke rozprawy w jezyku angielskim):

I Zachodzi zwigzek korelacyjny pomigdzy zmianami w ksztalcie fali tetniczopochodnej
cisnienia wewngtrzezaszkowego wyrazony stosunkiem amplitud maksimow Pl do P2.
a podatnoscig mozgowsq oceniang na podstawie manipulacji objetosciowe;.

2. Glgbokie sieci neuronowe moga by¢ zastosowane do automatycznej klasyfikacji ksztaltu
fali t¢tniczopochodnej ci$nienia $rodczaszkowego u pacjentéw z urazowym uszkodzeniem
mozgu.




3. Zmiany ksztaltu fali tgtniczopochodnej cisnienia srodezaszkowego z wykorzystaniem
wyniku klasyfikacji mogg stuzy¢ do oceny rokowania leczenia po przebylym urazowym
uszkodzeniu mozgu.

Zagadnienie naukowe podjete w pracy zostalo bardzo dobrze i jasno okreslone oraz poddane
dyskusji w pierwszym. wstepnym rozdziale pracy.

Praca ma charakter doswiadezalny. Hipotezy badawcze zostaly dowiedzione na podstawie analizy
materialu doswiadezalnego zebranego w szpitalu Addenbrooke w Wielkiej Brytanii. Szpitalu
Uniwersytetu Wroclawskiego oraz danych zebranych z wielosrodkowych badan w projekcie
Europejskim CENTER-TBIL

II.  Czy w rozprawic przeprowadzono w sposob wlasciwy analiz¢ Zrédel, w tym literatury
$wiatowej, stanu wiedzy, $wiadezacy o dostatecznej wiedzy autora? Czy wnioski
z przegladu zrédel sformulowano w sposéb jasny i przekonujgcy?

Przeglad literatury tematu zamieszezono w sekejach 1.2.1, 1.2.2 1 1.4 pracy. W pierwszych dwoch
sekejach omawiono rozne techniki stosowane do monitorowania cisnienia wewnatrzezaszkowego
stosowane od XIX wicku poczynajac od naklo¢ ledzwiowych po nowoczesne techniki. w ktdrych
wykorzystuje si¢ implantowane czujniki cisnienia. m.in. mikroczujniki tensometryczne. Waznym
wnioskiem z przeprowadzonego przegladu jest stwierdzenie, ze obecnie stosowane metody
monitorowania cisnienia  wewnatrzezaszkowego sg inwazyjne 1 wymagajg interwencji
chirurgicznej oraz nie dajg odpowiednio wiarygodnych pomiaréw. Stwierdzono réwniez, ze
cisnienic wewnatrzezaszkowe nie powinno by¢ przedstawiane w postaci pojedynczej, sredniej
wartosci. a pehiejsza informacje mozna uzyska¢ przez pomiar sygnatu zmiennoscei tego cisnienia.
Aby uzyska¢ ocene podatnosci mozgowej stosowano rézne metody zwigkszania objetosei plynu
wewnatrzezaszkowego 1 obserwowano reakceje w postaci zmiany cisnienia wewnatrzezaszkowego.
Metody te pomimo. ze uwazane za zloty standard, maja szereg wad, m.in. nie umozliwiajg ciagle;
oceny zmian podatnosci i wiaza si¢ z ryzykiem zbyt wysokiego podniesienia cisnienia
wewngtrzezaszkowego. Autorka rozprawy stawia przekonujgcy wniosek, ze z ww. wzgledow
szezegdlng uwage poswieca sie w ostatnich latach metodom oceny podatnosci moézgowej
polegajacym na obserwacji naturalnych zmian ci$nienia wewnatrzczaszkowego, tzw. fali
tetniczopochodnej cisnienia wynikajgeej 7 fluktuacji objgtosei krwi mozgowej zwigzane] z akcja
serca. Ten watkowi badawezy poddano dyskusji w sckejach 1.4 i 4.1 pracy.

II1.  Czy autor rozwigzal poprawnie postawione zagadnienia, czy uzyl wlasciwej do tego
metody i czy przyjete zalozenia sg uzasadnione?

Zgodnie z postawionymi hipotezami badawczymi Autorka rozprawy pojela si¢ rozwigzania
nastgpujacych zadan badawczych:

Ad. 1. Wykazanie zwigzku korelacyjnego pomigdzy zmianami w ksztalcie fali tetniczopochodne;
cisnienia wyrazonego stosunkiem amplitud maksimow P1 do P2, a podatnoscia mozgowa
oceniana na podstawie manipulacji objgtosciowe;.

Badano trzy metody oceny podatnosci mozgowej u pacjentéw ze stwierdzonym wodogtowiem
i prawidlowym  cisnieniu  wewngtrzczaszkowym, ktorym  wykonywano infuzje plynu
wewnatrzezaszkowego: 1) przez zastosowanie modelu dynamiki plynu wewnagtrzczaszkowego
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(metoda uwazana za tzw. ‘zloty standard’, 2) wyznaczanie stosunku amplitud maksimow
Cpip2=P1/P2 w fali tetniczopochodnej cisnienia podczas pojedynczych cykli pracy serca.
3) zastosowanie modelu zmian objgtosci krwi wewngtrzezaszkowej., w ktorym sa porownywane
zmiany objetosci krwi i ci$nienia wewnatrzezaszkowego. Stwierdzono, ze wszystkie trzy metody
umozliwiajg skuteczne (potwierdzone statystycznie) rozréznienie réznych wartosci podatnosci
mozgowej. Jednak trzecia z badanych metod. tj. parametr Cpypa nic wymaga stosowania
ryzykownej infuzji plynu. Wykazano istotny zwigzek korelacyjny (o srednim wspolezynniku
korelacji: 0,77 i rozstgpie kwartylnym: [0,63-0.91]) pomigdzy ta metoda oceny podatnosci
mozgowej, a metodg uwazang za zloty standard. Zatem wykazano pierwsza hipoteze badawezg
sformutowang w rozprawie.

Ad. 2. Wykazanie, ze glebokie sieci neuronowe moga by¢ zastosowane do automatycznej
klasyfikacji ksztaltu fali tgtniczopochodnej cisnienia u pacjentow z urazowym uszkodzeniem
mozgu.

W metodach wykorzystujacych klasyfikacje ksztaltu fali ci$nienia srodczaszkowego, wymagane
wyznaczanie maksimow P1 i P2 napotyka problemy zwigzane z dokladnym wyznaczeniem micjsc
wystgpienia i wartosci tych maksimow. Autorka zaproponowala nowg metode oceny ksztaltu fali
cisnienia wewngtrzezaszkowego niewymagajacej wyznaczania wspominanych maksimow Metoda
ta wykorzystuje techniki uczenia maszynowego z zastosowania tzw. uczenia glebokiego. Material
badawczy, kiory wykorzystano w tej czgsei pracy pochodzi z oddziatu intensywnej opieki
neurologicznej we Wroctawskim Szpitalu  Uniwersyteckim. Cisnienie  wewnagtrzezaszkowe
mierzono metodg inwazyjng za pomocg czujnika umieszezonego w korze przedezolowej. Grupa
badanych pacjentow liczyta 50 0séb, wsréd ktérych u 39 pacjentow z urazowym uszkodzeniem
mozgu oraz 11 pacjentow z krwiakiem podtwardéwkowym. Zastosowano odpowiednia metodyke
trenowania glgbokich sieci neuronowych, z zastosowaniem podziatu dostepnego zbioru danych na
zbidr trenujacy (14578 wzorcow), walidacyjny (6812 wzorcow) i testujgey (650 wzorcow 7z grupy
pacjentéw z  krwiakiem podtwardowkowym). Fale cisnienia  wewnatrzczaszkowego
(reprezentowane przez sygnal jednowymiarowy o 180 prébkach) przydzielano do czterech klas:
normalna. prawdopodobnie patologiczna, zapewne patologiczna, patologiczna i artefakt. Uzyskano
82% dokiadnos¢ klasyfikacji tych klas dla zbioru testujgcego. Poddano rowniez dyskusji czulosé.
swoistos¢ i precyzje uzyskanych wynikow klasyfikacji. Wykazano. z¢ dla reprezentacji fali
cisnienia. w postaci sygnalu jednowymiarowego uzyskano najlepsze wyniki  klasyfikacji.
W pordwnaniu 7 innymi reprezentacjami, takimi jak: wspolezynniki Fouriera. wielomiany
Czybyszewa, funkcje o symetrii kotowej. dekompozycja na mody empiryezne. reprezentacja za
pomocg indeksow sredniej warto$ci cisnienia (mean ICP), amplitudy cisnienia (AmplCP) i indeksu
RAP, a takze reprezentacji w postaci obrazu cyfrowego. Zbadano skutecznosé réznych metod
klasyfikacji danych. Przebadano takze skuteczno$é roznych architektur sieci neuronowych
i stwierdzono, ze dla modelu sieci ResNet uzyskano najlepsze wyniki klasyfikacji. Zatem
wykazano 2. hipotez¢ badawczg sformulowang w pracy.

Ad. 3. Wykazanie, ze zmiany ksztaltu fali t¢tniczopochodnej ci$nienia $rodezaszkowego
z wykorzystaniem wyniku klasyfikacji moga stuzy¢ do oceny rokowania leczenia po
przebytym urazowym uszkodzeniu.
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Monitorowanie stanu zdrowotnego pacjentow po przebytym urazowym uszkodzeniu mézgu na
podstawie podziatu ksztattu fali tetniczopochodnej cisnienia wewngtrzezaszkowego na 4 klasy nie
jest odpowiednim rozwigzaniem. Wykrywanie i monitorowanie matych zmian (tj. polepszenia lub
pogorszenia stanu pacjenta) mieszczacych si¢ w jednej klasie nie jest mozliwe. Dla wykazania
hipotezy badawczej autorka rozprawy zaproponowata wspotezynnik ksztattu o nazwie pulse shape
index (PSI) obliczany w okresie 5 min (w 10s oknach czasowych) jako wazong sumg klas
(7 wylaczeniem klasy artefakt), do ktorej przydziclono falg tg¢tniczopochodng cisnienia
wewnatrzezaszkowego.,  Jako  dane  badawcze  wykorzystano  wartosci  cisnienia
wewnatrzezaszkowego zebrane u 203 pacjentow w ramach projektu CENTER-TBI. Zastosowanic
ww. procedury pozwolito uzyskac przebicg wartosci wspolezynnika PSI w okresie monitorowania

cisnienia wewnatrzezaszkowego. Waznym wnioskiem z tych badan, potwierdzajacym 3. hipotezg
badawcza, jest wykazany zwigzek (o potwierdzonej istnosci statystycznej) pomigdzy wartoscia

wspdlezynnika PSI. a rokowaniem wyniku leczenia po przebytym urazowym uszkodzeniu mozgu,
tj. ksztalt fali tetniczopochodnej u pacjenci o dobrym rokowaniu najezgsciej byt rozpoznawany
w stopniu rownomiernym jako klasy 1, 2 lub 3, a ksztalt tej fali u pacjentow o ztym rokowaniu
rozpoznawany byl najczesciej jako klasa 2 i 3 i tylko w matym stopniu przydzielany byt do klasy 1.

[V.  Na czym polega oryginalno$é rozprawy, co stanowi samodzielny i oryginalny dorobek
autora, jaka jest pozycja rozprawy w stosunku do stanu wiedzy czy poziomu techniki
reprezentowanych przez literaturg $wiatowy?

W rozprawie podjeto wazny problem badania podatnosci mozgowej w sposob mato inwazyjny.,

tj. ktory nie wymaga manipulacji objgtoscei plynu wewnatrzezaszkowego. W pracy wykazano po
raz pierwszy. z¢ stosunck amplitud maksimow P1/P2 w fali tetniczopochodnej cisnienia

wewnglrzezaszkowego moze byé istotnym wskaznikiem oceny podatnosci mozgowej. Co wigee)
Autorka pokazala. ze ksztalt fali t¢tniczopochodnej cisnienia wewnatrzezaszkowego moze by¢
skutecznie klasyfikowany (bez potrzeby detekeji tych maksimow Pl i P2) za pomocg
tzw. glebokich sieci neuronowych. Autorka zaproponowata rowniez nowy wspoélezynnik (PSI)
pozwalajacy przewidywac rokowanie u pacjentow z urazowym uszkodzeniem mézgu.

Przeprowadzone badania Autorka podsumowala we wspdtautorskich artykulach w czasopismach
naukowych (w tym pieciu o wysokim wspoélezynniku II) opublikowanych w latach 2018-2022.
Wskazata w tych artykulach swoj znaczacy wklad merytoryczny.

V.  Czy autor wykazal umicjetno$é poprawnego przedstawienia uzyskanych wynikow i ich
interpretacji (zwigzlos¢, jasnosc)?

Praca ma klarowny uktad. w ktorym:

w rozdziale pierwszych zawarto wprowadzenie do problematyki oceny cisnienia
wewnatrzezaszkowego u pacjentow po przebytym urazowym uszkodzeniu mozgu.

w rozdziale drugim sformulowano hipotezy badawcze,

rozdzialy 3. 4 1 5 poswigcono opisowi przeprowadzonych badan: kazdy z tych rozdziatow
ma klasyczny uklad dla raportu badawczego. w ktérych zawarto sformutowanie problemu
badawczego. opisano  material  badawczy, omoéwiono zastosowane  metody.
zaprezentowano wyniki badan oraz przeprowadzono dyskusje uzyskanych wynikow wraz
7 dyskusjg ich znaczenia,



- wrozdziale 6. sformulowano podstawowe wnioski z badan i kierunki dalszych prac.

Szczegdlowosé opisu zastosowanych metod badawczych jest odpowiednia dla rozprawy
doktorskiej. Wyniki badan zaprezentowano w przejrzysty sposob w postaci tabel. grafik
i wykresow. Praca jest napisana bardzo dobrym jezykiem angielskim.

VI.  Jakie sg slabe strony rozprawy i ewentualnie jej glowne wady?
Nie zawazytem stabych stron ani wad rozprawy.

Informacje o jakg warto byloby uzupetni¢ prace to statystyka urazowych uszkodzen mozgu jaka
notuj¢ si¢ rocznie np. w Polsce czy w Europie. Wartg zainteresowania badawczego mogtaby by¢
rowniez proba wyjasnienia mechanizmu fizjologicznego tlumaczgcego wystepowanie maksimow
P1, P2 i P3 (min. ich wzajemnego nast¢pstwa i odstepow w czasie) w fali tetniczopochodne;j
cisnienia wewnatrzczaszkowego.

VII.  Co wniosla rozprawa do nauki i/lub techniki oraz ocena rozprawy

Zainteresowanie badawcze ksztaltem fali tetniczopochodnej ci$nienia wewnatrzezaszkowego
datuje si¢ na kilka dekad wstecz, jednak dopiero Autorka rozprawy uzyskata wyniki badan.
wskazujgece, ze monitorowanie ksztaltu tej fali moze stanowi¢ nowe podejscie do prognozy
rokowania pacjentdw po przebytym urazowym uszkodzeniu mozgu. Prace Autorki moga by¢
inspiracjg dla rozwoju badan nad matoinwazyjnymi technikami oceny podatnosci mozgowe;.

Z uwagi na wzorowy uklad pracy, oryginalny i znaczgcy wklad do dyscypliny naukowe) inzynieria
biomedyczna zgtaszam rozprawe do wyrdznienia. Autorka podjela trudny problem badawczy
oceny stanu fizjologicznego pacjentow po przebytym urazowym uszkodzeniu mozgu.
Sformulowane hipotezy badawcze zostaly udowodnione, a dla uzyskanych wynikow potwierdzono
ich istotno$¢ statystyczng. Wyniki prac zostaly podsumowane w pigciu artykutach w czasopismach
naukowych o zasiggu mig¢dzynarodowym. Badania doktorantki moga si¢ przyczyni¢ do
opracowania nowych procedur diagnostycznych pacjentow po przebytym urazowym uszkodzeniu
mozgu bez stosowania inwazyjnych i ryzykownych technik manipulacji objgtoscig plynu
wewngtrzezaszkowego.

Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska spelnia wymagania Ustawy
o stopniach naukowych i tytule naukowym z 14 marca 2003 roku. Dziennik Ustaw Nr 65, poz. 595
z pézn. zm. oraz Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia
2018 roku w sprawie szezegotowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosei w przewodach
doktorskich, postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora.
Whnioskuje o dopuszezenie rozprawy doktorskiej mgr inz. Agnieszki Kazimierskiej do publiczne;
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