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1. Zakres tematyczny rozprawy

Jak wynika z licznych zrédet literaturowych, przewlekta niewydolno$¢ nerek jest
powaznym problemem medycznym, gdyz dotyka ona — w skali $wiatowej — okofo 4 mln.
0s6b. Postepowaniem z wyboru, pozwalajagcym osoby te utrzymaé przy zyciu jest terapia
dializacyjna, ktéra zastepujac uposledzone funkcje nerek, usuwa z organizmu nadmiar wody,
produkty przemiany azotowej oraz wyréwnuje bilanse wodno-elektrolityczne i kwasowo-
zasadowe.

Najbardziej popularng terapig dializacyjna jest dializa pozaustrojowa, zwana hemodializa,
w trakcie ktérej krew krgzy pomiedzy pacjentem, a dializatorem (sztuczng nerka), gdzie
nastepuja procesy oczyszczania krwi i usuwania nadmiaru wody. Niestety, w wielu
przypadkach hemodializa stanowi powazne obciazenia dla ukladu sercowo-naczyniowego
pacjenta, prowadzac miedzy innymi do spadku lub wzrostu cisnienia tetniczego krwi.
Mechanizmy oddziatywania hemodializy na ukfad sercowo-naczyniowy s3 ztozone i nie do
konica znane. Jednym z konstruktywnych narzedzi prowadzacych do wzbogacenia wiedzy o
procesach dynamicznych zachodzacych w ukladzie krazenia w trakcie hemodializy jest
opracowanie matematycznych modeli tych proceséw, ktére na drodze symulacji
komputerowej moga umozliwi¢ ich analiz¢ ilosciowa, a tym samym pozwoli¢ na lepsze
poznanie i zrozumienie (pato)fizjologicznych mechanizméw wywotujgcych niekorzystne
reakcje uktadu sercowo-naczyniowego obserwowane w praktyce klinicznej.  Modele
matematyczne, o - ktérych mowa, mogg by¢é réwniez wykorzystane do optymalizacji
(personalizacji) procesu hemodializy poprzez taki dobor jej parametréw, aby w mozliwie
najwiekszym stopniu ograniczy¢ niekorzystny wptyw hemodializy na ukfad krazenia
pacjenta.

Recenzowana rozprawa dotyczy wiasnie budowy kompleksowego modelu
matematycznego uktadu sercowo-naczyniowego oraz procesdéw transportowych i wymiany
substancji zachodzacych w trakcie hemodializy, analizy wybranych wtasnosci opracowanego
modelu oraz symulacji komputerowych i badan poréwnawczych na danych rzeczywistych. W
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kontekscie przedstawionych powyzej uwag, podjeta tematyke rozprawy uwazam za w petni
uzasadniona, interesujagcg i aktualng dla wspdtczesnych prac w dyscyplinie inzynierii
biomedycznej, w obszarze metod i narzedzi modelowania matematycznego ztozonych
proceséw (pato)fizjologicznych. Potencjalnie, rozprawa posiada réwniez duze znaczenie dla
praktyki klinicznej w obszarze dializoterapii, gdyz opracowane i przeanalizowane modele
matematyczne mogg wzbogaci¢ wiedze o ztozonych interakcjach dializator-pacjent oraz moga
by¢ podstawa do prob optymalizacji procesu hemodializy.

2. Zawartos¢ i uklad pracy

Opiniowana rozprawa skfada sie z 7 rozdzialéw poprzedzonych streszczeniami w jezyku
polskim i angielskim, dodatku oraz spisu literatury zawierajacego 324 pozycje i obejmuje 172
strony maszynopisu.

Rozdzial 1 zatytutowany Infroduction wprowadza czytelnika w zagadnienia zwigzane z
procesem dializy i klinicznymi problemami, ktore temu procesowi towarzyszg, a takze w
metodyke matematycznego modelowania  dystrybucji  ptynéw w  organizmie z
wykorzystaniem modeli kompartmentowych. Przedstawiono tu migdzy innymi szczegbtowe
informacje dotyczace funkcji nerek, przewleklej niewydolnosci nerek stanowigcej wskazanie
do dializoterapii oraz rodzajow dializy (otrzewnowej i hemodializy). Szczegdlng uwage
poswiecono niekorzystnemu wplywowi hemodializy na uklad sercowo-naczyniowy,
mogacemu objawiaé sie zarowno spadkiem, jak i wzrostem ci$nienia tgtniczego krwi (tzw.
hipotensja/hipertensja  $roddializacyjng), a takze zespolem objawéw neurologicznych
zwanych syndromem niewyréwnania dializacyjnego. Przedstawione procesy i zjawiska
towarzyszace hemodializie sg istotne dla pracy doktorskiej, gdyz one wiasnie podlegajg
modelowaniu matematycznemu bedgcego trescig rozprawy. Rozdzial 2 (Thesis outline)
zawiera jasno i jednoznacznie sformutowane cele badawcze rozprawy, a takze opisuje
strukture pracy prezentujgc w syntetyczny sposob zawarto$¢ poszczegélnych czesci. Rozdziat
obejmuje takze spis projektow badawczych, ktdrych realizacja zwigzana jest z wynikami
przedstawionymi w pracy oraz spis publikacji i konferencji naukowych, gdzie wyniki
rozprawy zostaly opublikowane i zaprezentowane.

Dwa kolejne rozdziaty zawierajg oryginalne wyniki koncepcyjne Doktoranta. I tak, w
rozdziale 3 zatytutowanym Model description, po spisie uzywanych symboli, oznaczen i
skrotow, przedstawione zostaty zaproponowane modele, ktére ujeto w 2 grupy: (1) modele
zwigzane =z systemem sercowo-naczyniowym i z odpowiednimi mechanizmami
regulacyjnymi, (2) modele kinetyczne zwiazane z dystrybucja ptynéw (woda, roztwory) w
organizmie pacjenta dializowanego oraz w obwodzie dializatora. W dalszej czesci rozdziatu
wszystkie zaproponowane modele czastkowe zostaty przedstawione we wspdlnym schemacie
catosciowym podajacym takze charakter wzajemnego oddziatywania zmiennych =z
poszczegdlnych modeli. Wazng trescig rozdziatu jest uzasadnienie przyjecia i/lub wyliczenia
wartosci  parametrow poszczegélnych modeli oraz sposoby ustalania warunkow
poczatkowych, zwigzanych w szczegdlnosci z pacjentem przed procesem dializy. Rozdziat
konczg informacje dotyczace komputerowych implementacji z wykorzystaniem Srodowiska
Matlab. Rozdziat 4 (Model analysis) zawiera wyniki analizy wrazliwosci modelu opisujacego
$rednie cisnienie tetnicze krwi w trakcie zabiegu hemodializy na niewielkie zmiany



poszczegblnych parametréw modelu oraz na zmiany parametréw opisujacych mechanizmy
regulacji oporu naczyniowego.

Rozdziaty 5 i 6 zatytutowane odpowiednio Simulation results oraz Model implications
obejmuja wyniki przeprowadzonych procedur walidacyjnych opracowanych modeli. W
rozdziale 5 przedstawione zostaly wyniki poréwnawcze uzyskane z opracowanych modeli z
wynikami rzeczywistymi pochodzacymi od pacjentéw poddawanych regularnym dializom.
Rozdziat 6 z kolei zawiera rezultaty badan symulacyjnych dotyczacych reakcji uktadu
sercowo-naczyniowego na zabieg hemodializy u pacjenta referencyjnego dla réznych
parametrow hemodializy. Prace podsumowuje rozdziat 7 (Conclusion).

W dodatku przedstawione zostaly opracowane wczesniej przez Doktoranta modele
matematyczne tzw. manewru Valsalvy, ktére — w duzej mierze — stanowily podstawe dla
modeli zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym zaproponowanych w rozprawie.

Przedstawiona rozprawa prezentuje w sposob kompletny najwazniejsze rezultaty objete jej
tematyka, w logicznym ukladzie, typowym dla prac o charakterze koncepcyjno-
eksperymentalnym, do jakich zaliczam rozprawe. Umozliwito to Doktorantowi
zaprezentowanie uzyskanych wynikdw w sposob szczegdtowy i kompletny (w zakresie
objetym tematem rozprawy), a takze — z uwagi na bardzo bogaty zestaw zrodet literaturowych
— w szerokim kontekscie aktualnego stanu wiedzy w zakresie modelowania procesow
zachodzacych w uktadzie sercowo-naczyniowym oraz modelowania zabiegu dializy w
obrebie kinetyki ptynow. Na szczeg6lne podkreslenie zastuguje bogata strona ilustracyjna.
Ogdlnie zatem, objetos¢ pracy, jej zakres, sposéb ujecia materiatu oraz redakcje catosci
oceniam pozytywnie.

3. Uzyskane wyniki

Cele badawcze rozprawy zostaty sformutowane nastgpujaco:
1. Opracowanie nowych modeli matematycznych obejmujacych:
a. uktad sercowo-naczyniowy i jego mechanizmy regulacyjne;
b. dystrybucje i transport wody w organizmie;
c. dystrybucje i transport roztworéw osmotycznie aktywnych w organizmie;
d. procesy transportu zachodzace w obwodzie dializatu;

2. Przeprowadzenie szczegdétowe] analizy wrazliwosci opracowanych modeli i weryfikacja
ich zdolnosci dopasowania do danych klinicznych;

3. Zastosowanie opracowanych modeli do kontrolowania cisnienia krwi i zmian objgtosci
krwi w trakcie hemodializy.

Realizacja wymienionych celow rozprawy doprowadzita do szeregu osiagnigé szczegétowych

i uzyskania konkretnych rezultatéw. Mozna je uja¢ w nastepujace punkty:

1. Opracowanie modelu wielokompartmentowego uktadu sercowo-naczyniowego. W
zaproponowanym modelu wyrézniono 10 kompartmentéw: 7 kompartmentow
naczyniowych (duze tetnice — wewnetrzna Srednica >2,5 mm, mate tetnice — w tym
tetniczki, naczynia wlosowate, mate zyly, duze zyly — wewnetrzna s$rednica >1 mm,
tetnice plucne, zyly ptucne), 2 kompartmenty sercowe (,,lewe serce” i ,,prawe serce” —
kazdy obejmuje odpowiedni przedsionek i komorg) oraz kompartment utworzony przez
przetoke tetniczo-zylng (artiovenous fistula) dajaca dostep naczyniowy dla terapii



dializacyjnej. Punktem wyjscia do budowy modelu jest prawo zachowania masy
odniesione do krwi dla kazdego kompartmentu. Wystepujace w nim strumienie krwi
(wptywajacy i wyplywajacy z kompartmentu) sa dalej — na zasadzie analogii do uktadu
elektrycznego — przedstawione w formie liniowej zaleznosci od odpowiednich cisnien i
parametru bedgcego hydraulicznym oporem naczyn tworzacych kompartment. Kolejne
réwnania ujmuje zalezno$¢ sredniego cisnienia w kompartmencie od objetosci — réwniez
w postaci liniowej, w ktorej wspotczynnikiem jest odwrotnos¢ parametru zwanego
podatnoscig (compliance), oceniajacego zdolnos¢ kompartmentu do zwigkszenia objgtosci
pod wptywem wzrostu cisnienia. Nastepne formuly matematyczne, wykorzystujac prawa
zwigzane z przeptywem laminarnym, pozwalaja wyznaczy¢ opdr hydrauliczny w funkcji
parametréw naczynia krwionosnego (dtugos¢ i $rednica) oraz lepkosci krwi, a lepkos¢ z
kolei jest wyrazona liniowg zaleznoscia od wskaznika hematokrytowego. Opisane
réwnania ujmujace zaleznosci pomiedzy zmiennymi charakteryzujacymi przeptyw krwi w
uktadzie krazenia dotyczg kompartmentéw naczyniowych oraz kompartmentu zwigzanego
z przetokg tetniczo-zylna. Punktem wyjscia dla formalnego opisu dwdch kompartmentow
sercowych jest zatozenie, iz przeptyw krwi w ,.lewym i prawym sercu” nie ma charakteru
pulsacyjnego, ale jest jednostajny, a warto$¢ wyptywajacego strumienia krwi jest rOwna
iloczynowi czesto$ci akcji serca (heart rate) i objgtosci wyrzutowej serca (stroke volume).
Kolejne zaproponowane rdwnanie pokazuje zalezno$¢ objetosci wyrzutowej serca od
konicowej objetosci rozkurczowej serca, kurczliwosci serca oraz od cisnienia krwi w
przedsionku, a jako forme tej zaleznosci przyjeto funkcje sigmoidalng. Wazng czescig
opracowanego modelu ukfadu sercowo-naczyniowego jest formalny opis mechanizmow
homeostazy zwigzanych z regulacjg cisnienia krwi (tzw. baroreflex), ktére w uktadzie
ujemnego sprzezenia zwrotnego dziataja stabilizujaco poprzez przyspieszenie (gdy
cis$nienie uleglo obnizeniu) Iub zwolnienie (gdy ulegto podwyzszeniu) akcji serca.
Zaproponowany model baroreflexu w pelni opisuje mechanizmy kontroli cisnienia krwi
regulujagce opor naczyn krwionosnych, czgstos¢ pracy serca, kurczliwos¢ migsnia
sercowego i pojemnos$¢ naczyn zylnych jako reakcje na zmiany ci$nienia zarejestrowane
przez baroreceptory tetnicze i sercowo-ptucne.

Opracowanie modelu dystrybucji i transportu wody oraz rozpuszczonych substancji. W
modelu przyjeto nastepujace kompartmenty: ptyny srodmigzszowe (lacznie traktowane
plyny pozanaczyniowe i pozakomoérkowe obejmujace takze limfe), ptyny
wewngtrzkomoérkowe oraz kompartmenty naczyniowe okreslone dla modelu systemu
sercowo-naczyniowego, oddzielnie odniesione do osocza i do czerwonych ciatek krwi
(RBC). Podziat kompartmentéw naczyniowych na dwa oddzielne kompartmenty osocza i
erytrocytow jest oryginalnym pomystem Doktoranta, pozwalajagcym na modelowanie
proceséw transportu wody i substancji rozpuszczonych pomiedzy naczyniami a
przestrzenig pozanaczyniowa lub dializatem z uwzglednieniem jedynie objgtosci osocza
znajdujacego si¢ w naczyniach wiosowatych lub w dializatorze. Dodatkowo, model
kinetyki plynéw zawiera 3 kompartmenty pozaustrojowe, zwigzane z prowadzong terapig
hemodializy. Przy przyjeciu okreslonych zalozen (kompartmenty sg homogeniczne w
sensie jednorodnosci, pominigcie op6znien czasowych w przeptywie wody pomigdzy
kompartmentem Srédmigzszowym a tkankami o duzej gestosci (kosci, tkanka taczna),



zmienna objetos¢ kompartmentow zalezna od przeptywdw poprzez btony komorkowe,

membrane w dializatorze i uktad limfatyczny) zaproponowano formalne opisy kinetyki

wody i substancji rozpuszczonych w zaleznosci od wielkosci czasteczek. Doprowadzito
to do opracowania nastepujacych modeli matematycznych:

e Model kinetyki jonéw i matych molekut (séd, potas, chlor, dwuweglany, mocznik,
kreatynina). W tym przypadku transport czasteczek zachodzi pomigdzy przestrzenia
wewnatrz i zewnatrzkomorkowsg (poprzez blone komdrkowa), przestrzenia
$rédmigzszowg a osoczem wewnatrz naczyn kapilarnych (poprzez Sciany kapilar),
plazmg a RBC (poprzez btone erytrocytéw), pomiedzy sasiadujacymi kompartmentami
naczyniowymi (poprzez przeptyw krwi), osoczem a ptynem dializacyjnym (poprzez
membrane w dializatorze) oraz pomig¢dzy Srédmigzszem a plazma wewnatrz naczyn
zylnych (poprzez przeptyw limfy). Dla kazdego z wymienionych przypadkow
przedstawione zostaty formuty matematyczne ujmujace zaleznos¢ molowego transferu
danej substancji od stgzen rozpuszczonej substancji po obu stronach przepuszczalnej
przegrody (btony, $ciany, membrany) oraz frakcji wody, a ich posta¢ jest zwigzana z
fizycznym mechanizmem transportu. Przyktadowo, transport jondw poprzez btone
komorkows nastepuje na drodze dyfuzji, a w przypadku zwigzkéw azotowych
dodatkowo ma miejsce transport konwekcyjny.

e Model transportu biatek poprzez $ciany naczyn. Dotychczasowe modele zaktadaly, iz
$ciany naczyn sg nieprzepuszczalne dla bialek osocza. W autorskiej propozycji
Doktoranta przyjeto, iz mozliwy jest przeciek biatek z osocza do srddmigzsza poprzez
Sciany naczyn kapilarnych, jak réwniez konwekcyjne uzupetnianie biatek poprzez
uktad limfatyczny. Dodatkowo w zaproponowanych modelach wyr6znia si¢ dwa
rodzaje bialek osocza: albuminy i globuliny, przy czym — dla uproszczenia —pojecie
globulin obejmuje wszystkie biatka niebedace albuminami (np. takze fibrynogen).

e Model transportu wody. Opracowane modele obejmujg proces transportu wody
pomigdzy kompartmentem komoérkowym a s$rédmigzszowym na skutek gradientu
ci$nienia osmotycznego, pomiedzy kompartmentami (w tym przypadku transfer
plynéw poprzez $ciany naczynia zalezy od réwnowagi cisnienia hydrostatycznego i
osmotycznego pomiedzy $wiatlem naczynia a otaczajagcym je $Sréddmigzszem) i dla
kazdego kompartmentu naczyniowego pomiedzy osoczem a erytrocytami.

e Model wymiany mas w dializatorze. W trakcie dializy nast¢puje wymiana jondw i
matych molekul pomiedzy osoczem i ptynem dializacyjnym. Zaproponowany model
uyjmuje zaleznos¢ wielkosci dyfyzyjnego i konwekcyjnego strumienia substancji
transportowanej przez membrane dializatora od stg¢zenia substancji w osoczu, frakcji
wody w osoczu, wskaznika ultrafiltracji dializatora i réznicy stezen substancji
pomiedzy osoczem i ptynem dializacyjnym.

. Wyznaczenie wartosci parametréw modeli. Wszystkie opracowane modele proceséw

zachodzacych w ukfadzie krazenia i kinetyki wody i roztworéw substancji w trakcie

dializy maja posta¢ parametryczng. Oznacza to, iz praktyczna uzyteczno$¢ modeli
zwigzana jest z nadaniem parametrom wartosci liczbowych. Z uwagi na znaczng liczbe
parametrow oraz mocno ograniczone mozliwosci  przeprowadzenia  badan
eksperymentalnych w celu pozyskania wartosci zmiennych wejsciowych i wyjsciowych



modeli, standardowa procedura wyznaczania wartosci parametréw zwana identyfikacja
modelu jest mato realna.  Autor skorzystat to z bogatej literatury dotyczacej
fizjologicznego aspektu modelowanych proceséw i zjawisk, w ktdrej albo wprost sa
podane typowe wartosci wielu parametréw, albo z podanych danych wartosci te mozna
oszacowaé na podstawie logicznego wnioskowania i odpowiednich obliczen. Dotyczy to
w szczeg6lnoscei podatnosci (compliance) poszczegdlnych kompartmentéw naczyniowych
i sercowych oraz parametréw objetosci wyrzutowej serca (stroke volume), dla ktérych
jednak literaturowe sugestie wartosci nie zawsze sg identyczne i nie zawsze pokrywajg si¢
ze zdefiniowanymi w pracy kompartmentami, co wymagato dodatkowych przeliczen (np.
usrednien). Z kolei parametry zwigzane z modelowaniem mechanizmow regulacji
ci$nienia krwi (baroreflex) zostaty zaczerpnigte z prac opisujacych badania doswiadczalne
przeprowadzane na zwierzetach poddanych wagotomii. Podobnie, bezposrednio z
literatury pozyskane zostaly wartosci parametréow modeli transportu wody i
rozpatrywanych substancji oraz przeplywédw cieczy (w tym limfy) w przestrzeni
srddmigzszowej. Wyjatkiem sg parametry opisujgce stosunek stezen elektrolitow w
przestrzeniach wewnatrz 1 zewnatrz komoérkowej, dla ktoérych wartosci zostaty
wyznaczone na podstawie wartosci normalnych stezen odpowiednich jonéw w obu
przestrzeniach oraz przepuszczalnos¢ naczyn wlosowatych, ktéra z kolei wartos¢
wyliczono z analizy warunkow poczatkowych w stanie ustalonym.

. Ustalenie warunkéw poczatkowych. Ustalenie warunkéw poczatkowych odbyto sie w
dwoch krokach. W pierwszym kroku zostaly zdefiniowane warunki w stanie ustalonym
dla osoby zdrowej, bez przetoki tetniczo-zylnej, reprezentujgce referencyjny obraz
fizjologii normalnego czlowieka. W drugim kroku, poprzez zastosowanie specjalnej
procedury obliczeniowej, model fizjologiczny z poprzedniego kroku zostat zaburzony w
taki sposdb, aby otrzyma¢ nowe warunki w stanie ustalonym, odpowiadajace pacjentowi
tuz przed terapig dializy. Przyjeto, iz referencyjny cztowiek, to dorosty mezczyzna
wazacy 70kg 1 mierzacy 175 cm wzrostu. Dla przyjetych danych, z norm
antropometrycznych wyliczono objetos¢ wody w organizmie. Nastepnie, korzystajac z
wyznaczonej wartosci wyliczone zostaty pozostale parametry objetosciowe (woda w
przestrzeni Srodmigzszowej, krew, plazma, erytrocyty, itp.). Korzystajgc dodatkowo z
réznych zrédet literaturowych okreslono wartosci liczbowe dalszych wielkosci modelu
fizjologicznego, w skfad ktoérych wchodzg: cisnienie krwi dla poszczegdlnych
kompartmentéw uktadu naczyniowo-sercowego, rozktad procentowy objetosci krwi
pomiedzy poszczegdlnymi kompartmentami oraz stezenia jondw, zwigzkdéw azotowych i
biatek w osoczu, przestrzeni $rodmiazszowej, komdrkach tkankowych i RBC.
Opracowana procedura pozwalajaca na symulacje obrazu fizjologicznego pacjenta z
przewlekla niewydolnosciag nerek w chwili przed dializa bazuje na modelu osoby
referencyjnej i umozliwia: (1) zwiekszenie objetosci wody (przyjeto 3 | nadmiarowe
wody), (2) regulacj¢ stezen rozpatrywanych jondw i substancji w poszczegdlnych
kompartmentach, aby uzyska¢ typowe stezenia dla osob dializowanych (np. zwigkszenie
stezenia mocznika i kreatyniny, niewyréwnanie gospodarki wodno-elektrolitowej), (3)
zmniejszenie liczby erytrocytéw z uktadu krazenia, aby zmniejszy¢ hematokryt, co jest
typowym zjawiskiem u os6b dializowanych, (4) zamodelowanie przetoki tetniczo-zylnej



(przetoka uruchamia dodatkowy przeptyw krwi w systemie, co redukuje wartosci oporow
naczyniowych i zwigksza rzut serca (cardiac output) —przyjeto wartos¢ przeptywu rowng
950 ml/min).

. Analiza wrazliwosci modelu. Jak wspomniano wczesniej, opracowany model sktada sig z
szeregu réwnan elementarnych, w ktérych wystepujace parametry (tzw. equation
parameters) sg w wiekszosci wyznaczone na podstawie wartosci innych parametrow (tzw.
assigned parameters) dostepnych w literaturze (obie grupy parametréw nie muszg by¢
rozlaczne). Analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona oddzielnie wzgledem obu grup
parametréw i dla modelu wynikowego, ktérego wyjsciem jest albo cisnienie krwi w
kompartmencie duzych tetnic, albo srednie cisnienie tetnicze. Wynikiem liczbowym
analizy jest tzw. wzgledng wrazliwosé liczona jako pochodna wynikowego modelu po
analizowanym parametrze, mnozona przez iloraz wyjscia modelu i parametru. W grupie
assigned parameters badania przeprowadzono dla parametréw ogdlnych (np. waga,
wzrost), opisujgcych dystrybucje wody, parametréw kompartmentéw naczyniowych,
sercowych i erytrocytow, parametrow mechanizmu baroreflexu, parametrow
kompartmentéw pozanaczyniowych i uktadu limfatycznego, parametrow transportu
substancji przez przegrody i dla warunkéw poczatkowych. Grupa badanych equation
parameters obejmuje miedzy innymi podatnosci wszystkich kompartmentow
naczyniowych, opory naczyniowe, poczatkowe wartosci hematokrytu, parametry objgtosci
wyrzutowej obu kompartmentow sercowych, parametry mechanizmu baroreflexu,
parametry transportu przez przegrody, szybkos¢ generowania mocznika i kreatyniny w
modelu fizjologicznym. Z przeprowadzonych badan symulacyjnych wynika, ze
najwiekszy wplyw na wartosci wynikowe modelu majg nastgpujace parametry:
poczatkowe stezenie jonéw potasu w osoczu, frakcja wody w osoczu i wspétczynnik
Gibbsa-Donnana membrany w dializatorze dla jonéw sodu (parametry I grupy), objetos¢
plynéw w przestrzeni $srodmigzszowej, masa molekularna albumin i wspéiczynnik odbicia
Sciany naczyn wlosowatych dla albumin (parametry II grupy).

. Walidacja modelu. Badania walidacyjne, ktérych celem byta odpowiedz na pytanie ,jak
dobrze model dopasowuje si¢ do danych rzeczywistych”, czyli ,,jak dobrze opracowany
model opisuje rzeczywiste przypadki hemodializy i reakcji ukiadu sercowo-
naczyniowego”. Badania przeprowadzono oddzielnie dla dwoch zestawdw danych.
Pierwszy zbidr danych, bedacy wynikiem wspdtpracy Doktoranta z Uniwersytetem
Medycznym w Lublinie, obejmowal dane 12 pacjentéw z anuria, zréznicowanych pod
wzgledem ptci, wieku, czasu dializowania, parametréw dializy 1 parametréw krwi przed
dializg. Wszystkie dane medyczne 12 pacjentdw i tacznie 22 sesji hemodializy zostaly
usrednione. Otrzymany w ten sposob (pato)fizjologiczny obraz Sredniego pacjenta i —
réwniez usredniony — przebieg hemodializy zostal poréwnany z wynikami symulacji z
wykorzystaniem opracowanego modelu. Wynikiem liczbowym poréwnania byla suma
kwadratéw odchylen dla 12 wielkosci opisujacych procesy zachodzace w uktadzie
krazenia i przebieg hemodializy (morfologiczne parametry krwi (HCT, HGB, MCV,
RBC), sktad biochemiczny osocza (séd, potas, mocznik, kreatynina, albuminy, globuliny,
wszystkie biatka) i $rednie ci$nienie tetnicze krwi) oraz 46 punktéw pomiarowych (rézna
byla czegsto$¢ pomiaréw wymienionych wielkosci w trakcie 4 godzinnej hemodializy: 2



pomiary (na poczatku i na koncu hemodializy), 3 pomiary (dodatkowy pomiar po 2
godzinach), 5 pomiaréw (co godzing)). Wyliczona wartos¢ wskaznika liczbowego
oceniajgcego jakos¢ modelu wyniosta 77 punktéw procentowych. Drugi zestaw danych
zostal zaczerpniety z literatury. Zawieral on dane 16 pacjentéw ze schylkowg
niewydolnoscig nerek, poddawanych regularnym hemodializom w rytmie 3 zabiegow
tygodniowo. W tym przypadku mierzone byly 4 wielkosci charakteryzujace ukfad
krazenia w trakcie dializy: Srednie cis$nienie tetnicze, rytm serca, opdr naczyniowy i rzut
serca. Kazda z wielkosci byta mierzona 4-krotnie w trakcie dializy, co dato acznie 16
punktéw pomiarowych. Dane poszczegdlnych pacjentéw — jak poprzednio — zostaty
usredniony i tak uzyskany obraz pordwnywano z wynikiem obliczen dla opracowanych
modeli po — roéwniez jak poprzednio — uprzednim strojeniu parametréw modelu.
Uzyskany rezultat w postaci sumy kwadratdéw odchylen wyniost 30 punktow
procentowych.

Badania symulacyjne. Przeprowadzone zostaly bogate badania symulacyjne z
wykorzystaniem opracowanych modeli, ktérych celem byto zbadanie wptywu okreslonych
wielkoSci zwigzanych z prowadzonym procesem hemodializy na wielkosci
charakteryzujgce uktad sercowo-naczyniowy. Migdzy innymi badano wplyw
podawania/usuwania roztworu soli fizjologicznej na zmienne hemodynamiczne (Srednie
tetnicze cisnienie krwi, objetos¢ krwi, objeto$¢ osocza, rzut serca, rytm serca, opor
naczyn, kurczliwos¢ serca), proces uzupetniania uktadu naczyniowego ptynem z tkanek,
przenikanie wody przez btony komérkowe i $ciany naczyn oraz na zmiany hematokrytu.
Symulowano takze wplywu parametréw baroreflexu i poziomu jondw potasu i chloru w
plynie dializacyjnym na $rednie cisnienie tetnicze oraz proces monitorowania wzglednej
objetosci krwi poprzez pomiar stezenia hemoglobiny, stezenia biatek i1 wskaznik
hematokrytowy. Przeprowadzone badania symulacyjne maja duzg wartos¢ poznawcza,
gdyz z jednej strony potwierdzajg poprawnosé stosowanych podczas procesu hemodializy
procedur (np. monitorowanie wzglednej objetosci krwi), a z drugiej strony pozwalajg na
sformutowanie nowych hipotez badawczych zmierzajacych do lepszego poznania wptywu
procesu hemodializy na uktad krazenia i przestrzenie pozanaczyniowe oraz zrozumienia
zachodzagcych tu  zmian. Moga takze by¢ podstawa do sformulowania
zindywidualizowanych zasad prowadzenia procesu hemodializy.

Zrealizowane przez Doktoranta prace koncepcyjno-symulacyjne doprowadzity do wynikéw,
ktdére jednoznacznie wskazuja, iz zaplanowane cele rozprawy zostaly w petni osiggniete.

3. Uwagi krytyczne

Przy lekturze pracy nasuwajg sie nastepujace uwagi i pytania:

l.

Dlaczego badania walidacyjne przeprowadzono dla usrednionej sesji HD i dla
usrednionego pacjenta? Doktorant dysponowal catkiem sporym zestawem danych
pomiarowych (12 pacjentow, fgczna ilosé sesji 22 (pierwotnie 25 pacjentow x 3 sesje dla
kazdego) i przeprowadzenie badan dla kazdego przypadku oddzielnie pozwoliloby na
petniejsza ocene jakosci opracowanych modeli pod katem ich zdolnosci do opisywania
zréznicowanych pacjentéw poddawanych procesowi hemodializy.



!\)

Jak wygladalo reczne (manual) wstepne strojenie modelu? Problem jest bardzo ztozony
(60 parametréw, 12 zmiennych wyjsciowych. 34 punkty pomiarowe (uwaga na
marginesie: z rysunkéw 4.7 wynika, ze punktéw pomiarowych byto 46) i jego calosciowe
objecie systematycznym recznym dziataniem zmierzajacym do poprawy dzialania
modelu wydaje si¢ niemozliwe.

3. Jak odbywato sie¢ automatyczne dopasowanie parametrow modelu z wykorzystaniem
procedury Matlaba poprzez minimalizacje bledu Sredniokwadratowego w sytuacji, gdy
liczba parametréw jest wieksza niz liczba punktdw pomiarowych?

4. W sposdb niejasny zostalo sformutowane kryterium (miara) jakosci dopasowania
modelu. Jak napisano. globalny poziom dopasowania stanowit sume¢ kwadratow odchyle
(the sum of squared deviations) pomigedzy wyjsciem modelu i dang pomiarowa i w
sposéb niezrozumialy zostal wyrazony w punktach procentowych. Wskaznik ten
przekiada sie na $redni btgd wzgledny (average relative error) réwny okoto 1.5% dla
kazdego punktu pomiarowego. Doktorant nie wyjasnia skad si¢ wziela ta wartos¢. Ten
wynik nie pasuje do spostrzezenia, ze lepsze dopasowanie wystepuje dla modeli
zwiazanych z substancjami rozpuszczonymi niz dla morfologii krwi. Watpliwosci
zostalyby rozwiane, gdyby ujeto przyjete miary i bledy w postaci wzorow
matematycznych.

5. Autor nie wyjasnia. co oznaczajg kolory na rysunku 3.9.

6. Wszystkie wzory i formuly matematyczne nalezy traktowa¢ jako fragmenty zdan, w

kontekscie ktérych sie pojawily. Oznacza to, ze po wzorach powinny wystgpi¢

odpowiednie znaki interpunkcyjne (np. kropka, gdy wzdr konczy zdanie).

5. Podsumowanie recenzji — ocena rozprawy

Reasumujgc stwierdzam, iz Pan mgr inz. Leszek Pstra$ wykazat si¢ duza wiedza z
zakresu procesow i zjawisk zachodzacych w uktadzie sercowo-naczyniowym pod wplywem
zabiegu hemodializy, a takze opanowaniem i wilasciwym postugiwaniem si¢ warsztatem
badawczym, a w szczeg6lnosci metodami budowy modeli matematycznych oraz technikami
badan symulacyjnych. Przedstawiona praca zawiera poprawnie sformutowany i rozwigzany
problem badawczy i stanowi istotny wktad w dyscypling inzynierii biomedycznej w obszarze
matematycznego modelowania dynamicznych proceséw zachodzacych w organizmach
zywych. Zawarte w niej rezultaty obejmujgce opracowanie zestawu modeli zwigzanych z
uktadem sercowo-naczyniowym pacjenta poddanego hemodializie oraz modeli zwigzanych z
dystrybucjg plynéw w organizmie pacjenta dializowanego, przeprowadzenie analizy
wrazliwosci zaproponowanych modeli oraz wykonanie badan symulacyjnych i analiz
poréwnawczych na danych rzeczywistych opracowanych modeli, sg oryginalne i zostaly
przedstawione na odpowiednim poziomie formalnego opisu. Uwazam, ze praca doktorska
Pana mgra inz. Leszka Pstrasia stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a tym
samym spetnia wymogi Art.13 pkt. 1 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym z
dnia 14.03.2003 r. Wnioskuj¢ o dopuszczenie Pana mgra inz. Leszka Pstrasia do publicznej
obrony.

Ponadto, z uwagi na wyjatkowo kompleksowe ujecie problemu modelowania proceséw i
zjawisk zachodzacych w trakcie hemodializy poparte doglebng znajomoscig tych zjawisk ze



strony (pato)fizjologicznej, wnikliwg formalng analiz¢ uzyskanych modeli pod katem oceny
ich wrazliwosci, przeprowadzenie eksperymentalnych badan walidacyjnych modeli z
wykorzystaniem danych rzeczywistych oraz wykonanie bogatych badan symulacyjnych
pogtebiajacych wiedze o wplywie hemodializy na ukfad sercowo-naczyniowy i jego
mechanizmy regulacyjne, co ma duze znaczenie dla praktyki klinicznej prowadzenia
hemodializy, a takze opublikowanie znaczacego zestawu wynikéw w czasopismach z listy
JCR, wnioskuje o wyr6znienie pracy doktorskiej Pana mgr. inz. Leszka Pstrasia.

he. S
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