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Ocena rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Yurija Tkachenko pt.: "Ocena wplywu tlenu,
karbogenu i dwutlenku wegla na wybrane parametry hemodynamiki mézgu z
zastosowaniem transluminacji w bliskiej podczerwieni ze zwrotnym rozpraszaniem."

Mechanizmy regulacyjne mézgowego przeptywu krwi oraz wewnatrzczaszkowe
relacje cisnieniowo-objetosciowe, zarowno w warunkach fizjologicznych, jak i w przebiegu
roéznych procesow patologicznych, pozostaja od wielu lat w centrum uwagi wielu badaczy.
Wydawac¢ by si¢ moglo, ze znaczna cz¢s$¢ tej problematyki zostata juz poznana i wyjasniona.
Jednak wybor wspomnianej tematyki jako przedmiotu badan przez lekarza medycyny Yurija
Tkachenko otwiera niejako nowe mozliwosci w tym obszarze naszej wiedzy.

Przedlozona do recenzji praca liczy 123 strony i ma zasadniczo uklad typowy dla rozpraw
doktorskich. Skfada si¢ ze strony tytulowej. Spisu tresci oraz kolejnych rozdziatow: Wstep,

- Cel pracy, Material i metody., Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie (w jezyku polskim i
angielskim) oraz Pismiennictwo. Ponadto praca zawiera 60 rycin oraz 6 tabel. Rozprawa
napisana zostala poprawnym jezykiem, w sposob przejrzysty i logiczny, co ulatwia
zrozumienie ztozonych zagadnien fizjologicznych i fizycznych zwigzanych z przedmiotem
badan.

Tytul rozprawy doktorskiej: "Ocena wptywu tlenu, karbogenu i dwutlenku wegla na
wybrane parametry hemodynamiki mézgu z zastosowaniem transluminacji w bliskiej
podczerwieni ze zwrotnym rozpraszaniem" sugeruje polgczenie interesujgcego modelu
badawczego, wykorzystujacego rozne rodzaje mieszanin gazéw oddechowych z nowoczesng i
oryginalng metoda badawcza. Jednakze, po zapoznaniu si¢ z trescig rozprawy uwazam, iz
bogactwo zastosowanych metod badawczych, zakres przeprowadzonych badan oraz ilosé¢
uzyskanych wynikow uprawnialyby do rozszerzenia tytutu rozprawy o informacje dotyczaca
analizy parametrow oddechowych i wewnatrzczaszkowych relacji objetosciowo-
cisnieniowych.

Wstep pracy podzielony zostat na trzy podrozdziaty zatytutowane: Fizjologia
regulacji mézgowego przepltywu krwi, Wplyw tlenu, dwutlenku wegla i karbogenu na

hemodynamike mdzgu. Metoda transluminacji w bliskiej podczerwieni ze zwrotnym
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rozpraszaniem (Near InfraRed -Transillumination/Back Scattering Sounding, NIR-T/BSS).
Kazdy z podrozdzialéw zawiera dalszy podzial, pozwalajacy na bardziej szczegétowe
omowienie prezentowanych zagadnien. Jak podkresla Autor we Wstepie swej pracy, w
ostatnich latach daje si¢ zaobserwowa¢ dynamiczny rozwoj badan dotyczacych
hemodynamiki oraz regulacji mozgowego przeptywu krwi. Autor zaznacza, iz w doborze
pismiennictwa skoncentrowat sie na wynikach badan przeprowadzonych na ludziach, a w
mniejszym stopniu na wynikach badan doswiadczalnych na zwierzetach. W pierwszym
podrozdziale przedstawiony zostat aktualny stan wiedzy dotyczacy mechanizméow regulacji
moézgowego przeptywu krwi oraz podsumowanie wspotczesnych pogladéw na temat
wewnatrzezaszkowej rownowagi objgtosciowo-cisnieniowej. Omdwione tu zostaty gtowne
mechanizmy regulacyjne mézgowego przeptywu krwi, takie jak mechanizm miogenny,
neurogenny i metaboliczny, z zaznaczeniem ich zréznicowanego udziatu w regulacii
przeptywu krwi w warunkach fizjologicznych i patologicznych. W kolejnym podrozdziale
przedstawiono wptyw Oz, CO; oraz karbogenu na organizm czlowieka, ze szczegdlnym
podkresleniem oddziatywania tych gazow na parametry hemodynamiczne, oddechowe a takze
na wewnatrzczaszkowg rownowage objetosciowo-cisnieniowa. Warto podkresli¢ umiejetne
wykorzystanie przez Autora odpowiednio dobranego pismiennictwa, dobrze ilustrujacego
omawiane zagadnienia. Ujawnia si¢ gruntowna znajomos$¢ poruszanej tematyki i umiejetnosé
przekazania Czytelnikowi posiadanej wiedzy. Szczegélnie cickawie przedstawione zostaty
fakty historyczne zwiazane z rozwojem wiedzy na temat dziatania karbogenu, prob jego
zastosowan terapeutycznych w réznych dziadzinach wspolczesnej medycyny, a takze
przyczyny odstapienia od jego szerszego zastosowania we wspoltczesnej terapii. W koncowej
czgsei Wstepu Autor opisuje zatozenia teoretyczne oraz praktyczne oryginalnej metody
transluminacji w bliskiej podczerwieni ze zwrotnym rozpraszaniem wykorzystywanej w
swojej pracy. Warto zaznaczyc¢, iz metoda opracowana przez naukowcéw z gdanskich
Uczelni, pod kierunkiem Prof. Andrzeja Frydrychowskiego, stanowi oryginalne rozwiazanie
badawcze, pozwalajgce na uzyskanie waznych informacji dotyczacych wewnatrzczaszkowych
zaleznosci objgtosciowo-cisnieniowych przydatnych zarobwno w badaniach doswiadczalnych
jak i klinicznych. W tym zakresie badania Doktoranta stanowig wartosciowe i tworcze
rozwinigcie problematyki naukowej realizowanej od lat w macierzystym osrodku. Czytajac
rozprawg doktorskg, nasuwa sig pytanie dlaczego Autor zdecydowat sie na opis metody
badawczej we Wstepie pracy, odchodzac w pewnym sensie od ogdlnie przyjetego schematu
rozprawy doktorskiej. Zdaniem recenzenta uzasadnienie przydatnosci oceny objetosci

przestrzeni podpajeczynowkowej mogloby stanowi¢ temat kolejnego podrozdziatu Wstepu

2



rozprawy doktorskiej, a szczegétowe omdwienie technicznych aspektow metody powinno byé
zamieszczone w rozdziale Material i Metody. Ponadto, w opisie wzmiankowanej metody na
stronie 32 czytamy: ,,Odleglos¢ miedzy PS i DS (tj. sensorem blizszym i dalszym; dopisek
recenzenta) wynosi kilka centymetrow, a wigc regulacja krwi w naczyniach skornych glowy
na tak matej odlegtosci jest identyczna”. Jaka to odleglo$é? Czy we wszystkich badaniach
byta ona identyczna?

Cele pracy sformutowane zostaly w kolejnym rozdziale w postaci trzech punktow:

1. Ocena wptywu tlenu, karbogenu i powietrza + 5% CO» na parametry hemodynamiczne i
parametry oddechowe, 2. Ocena wptywu tlenu, karbogenu i powietrza + 5% CO2 na
wewngatrzczaszkowe stosunki objetosciowe z zastosowaniem metody transluminacji w bliskiej
podczerwieni ze zwrotnym rozpraszaniem ( NIR-T/BSS), 3. Zastosowanie i przetestowanie
metody transluminacji w bliskiej podczerwieni ze zwrotnym rozpraszaniem (NIR-T/BSS) w
warunkach rzeczywistych.

Zarowno we Wstepie pracy jak i w rozdziale pt. Cele pracy nie znalaziem
szczegdlowego uzasadnienia podjecia badan. Wartosciowe bytoby sprecyzowanie zatozen
wstepnych lub hipotez roboczych, ktérych zasadnosé mogtyby zweryfikowaé zaplanowane
przez Doktoranta badania.

W kolejnym rozdziale pt. Material i metody Autor scharakteryzowat grupe
badawczg, ktorg stanowito 20 ochotnikéw (12 mezezyzn i 8 kobiet). Sredni wiek badanych
wynosit 28,50 (+7,49) lat ze srednim BMI (ang. body mass index) 24 (+£3,57). W badaniach
udziat wzigli zdrowi ochotnicy w wieku od 18 do 40 lat, po wyrazeniu pisemnej $wiadome;
zgody. Badania przeprowadzono w Klinice Medycyny Hiperbarycznej i Ratownictwa
Morskiego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, zgodnie z zasadami Deklaracji
Helsinskiej, po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej (NKBBN/572/2014-2015). Nie
znalazlem w tej czesci pracy informacji dotyczacych charakterystyki grupy kontrolnej, a takze
liczebnoscei grup badawczych poddanych poszczegdlnym procedurom, opisanym w trzech
protokotach.

Do badan wykorzystywano trzy mieszaniny oddechowe wyprodukowane zgodnie z
Dyrektywa 93/42/EEC i posiadajace certyfikat jakosci zgodnie z normg EN ISO 13485:2016:
1) 100% tlen medyczny; 2) 95% O2 + 5 % COz; 3) syntetyczne powietrze + 5% CO,.
Badania przeprowadzono wg trzech protokotow uwzgledniajacych oddychanie przez 30 min.
mieszaninami oddechowymi w okreslonej kolejnosci:
procedura #1 powietrze-tlen-karbogen,

procedura #2 powietrze-karbogen-tlen,




procedura #3 powietrze + 5% CO2.

W trakcie kazdego badania monitorowano w sposob ciggly nastepujace parametry:
akcje serca, cisnienie tetnicze krwi, saturacje krwi, koncowo wydechowy poziom 021 CO,,
czgstotliwos¢ oddychania (mierzong za pomocg impedancjometrii klatki piersiowej oraz za
pomoca kapnografu), objetos¢ oddechows wdechowa i wydechowa, wentylacje minutowa,
szerokos¢ przestrzeni podpajgczynowkowej oraz komponente sercowa.

W tym miejscu nasuwa sig pytanie jakie jest uzasadnienie zaplanowania trzech wyzej
wymienionych procedur badawczych charakteryzujacych sie okreslong sekwencjg zmian
sktadu mieszanin oddechowych? Dlaczego Autor nie zdecydowat si¢ przeprowadzi¢ swych
badan w trzech grupach doswiadczalnych, z ktérych kazda poddana bytaby dziataniu jedne;j
mieszaniny oddechowej oraz grupy kontrolnej oddychajacej powietrzem?

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej, szczegétowo opisanej przez
Doktoranta. Graficzng prezentacje wynikéw przedstawiono w formie wykreséw
pudetkowych, jednak nie znalazlem w ich opisie informacji jakie wartosci wyrazaja
odchylenia przedstawione na poszczegdlnych wykresach.

W rozdziale pt. Wyniki Autor przedstawia szczeg6towo rezultaty pomiarow
wymienionych wyzej parametréw fizjologicznych ocenionych podczas oddychania kazdym z
gazow w trzech wspomnianych uprzednio procedurach badawczych. Podsumowujac swe
wyniki Doktorant stwierdzit, ze oddychanie 100% O spowodowalo wzrost ciénienia
tetniczego (BP) przy réwnoczesnym spadku akeji serca (HR). Dodatkowo, podczas
oddychania 100% O stwierdzono zmniejszenie wentylacji minutowej (MV) w rezultacie
spadku czgstotliwosci oddychania (RR). Oddychanie 100% O: nie wywotato zmiany
objgtosciowych stosunkéw wewnatrzezaszkowych po oddychaniu powietrzem.
Zaobserwowano natomiast wzrost szerokosci przestrzeni podpajeczynéwkowej (SAS) i
spadek wartosci jej komponenty sercowej po oddychaniu karbogenem. Doktorant wykazat
wzrost cisnienia tgtniczego, czestosci akceji serca, wentylacji minutowej, objetosci
oddechowej wraz ze spadkiem czgstotliwosci oddychania, podezas oddychania zaréwno
karbogenem, jak i powietrzem + 5% CO,. Oddychanie karbogenem i powietrzem + 5% CO,
spowodowato obnizenie wartosci szerokosci przestrzeni podpajeczynéwkowej z
rownoczesnym wzrostem wartosci jej komponenty sercowej. Poszczegdlne parametry
ocenione dla trzech procedur zostaly w pracy przedstawione w formie wykresow, a takze w
postaci tabelarycznej z uwzglgdnieniem wynikow analizy statystyczne;.

Na stronie 46 (wiersze 3-4) czytamy: ,,W trakcie oddychania karbogenem

zaobserwowano statystycznie istotny wzrost RR ...” Natomiast na tej samej stronie ponizej w
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wierszach 6-8 Autor pisze: ,,Natomiast w trakcie oddychania karbogenem po oddychaniu
tlenem, uzywajac kapnografu, zaobserwowano statystycznie nieistotny wzrost RR.” Biorac
pod uwage wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez Autora, o réznicach
pomiedzy wartosciami okreslonych parametréw mozemy moéwié jedynie w przypadku gdy
osiggnetly one poziom istotnosci statystycznej (p < 0,05) zdefiniowany w rozdziale Materiat i
metody (strona 41, wiersz 4). W innych przypadkach takich réznic nie ma. Uwaga ta odnosi
sie do interpretacji wynikow zastosowanej przez Doktoranta w catym rozdziale, a takze w
kilku miejscach w Dyskusji (np. na stronie 55, wiersze 7 — 11, a takze str. 61, wiersze 4 - 6 i
inne).

W Dyskusji Autor przywolujac wyniki wiasnych badan odnosi si¢ do danych
pochodzacych z pismiennictwa i podkresla znaczne zroznicowanie rezultatow uzyskanych
przez innych autorow. Dodatkowo, na podstawie analizy bogatego piSmiennictwa przedstawia
rozne hipotezy interpretujgce badane przez niego procesy.

W tekscie Dyskusji pojawiajg si¢ pewne niejasnosci wymagajace dodatkowego
sprecyzowania. Na stronie 93 w podrozdziale 5.1.6, Autor pisze: ,,Podczas oddychania
karbogenem zaobserwowalem prawie dwukrotny wzrost objetosci oddechowej i wentylacji
minutowej w porownaniu do oddychania powietrzem i prawie trzykrotny w poréwnaniu do
oddychania O,.” Prosze sprecyzowac, ktorej z procedur doswiadczalnych dotyczy powyzszy
komentarz. W dalszej czesci Dyskusji (strona 94) poswieconej ocenie wptywu Oz, CO2 1
karbogenu na wybrane parametry wewngtrzczaszkowych stosunkow objetosciowych Autor w
sposob bardzo dojrzaty i przejrzysty interpretuje wlasne wyniki w konfrontacji z danymi
pochodzacymi z pi$miennictwa. Podkresla, iz w swojej pracy jako pierwszy ocenit wplyw
karbogenu na szerokos¢ przestrzeni podpajeczynowkowej (SAS). Stwierdza, ze zmniejszenie
wielkosci tej przestrzeni w trakcie oddychania karbogenem wskazuje na dominujgce
znaczenie CO2 w tej mieszaninie oddechowej, jako czynnika sprawczego
wewnatrzczaszkowych zmian o charakterze objgtosciowym, co stanowi oryginalny i
nowatorski wynik Jego badan. Co wydaje si¢ istotne, efekt dziatania karbogenu nie byt
obecny po uprzednim podaniu O, a Oz podany po karbogenie zmniejszyt wzrost komponenty
sercowej parametru SAS w stosunku do powietrza o polowe. Ta obserwacja moze wskazywac
na istotne zaleznosci pomiedzy mechanizmami regulacyjnymi determinujgcymi mozgowy
przeptyw krwi, aktywowanymi pod wplywem réznych mieszanin oddechowych
zastosowanych przez Autora w procedurach doswiadczalnych. Zagadnienie to moze stanowi¢
interesujacy przedmiot dalszych badan. W koncowej czgsci Dyskusji Autor w sposob

wyczerpujgcy omawia zagadnienie bezpieczenstwa w stosowaniu Oz i CO2 w rdéznych
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stezeniach w mieszaninach oddechowych, zaréwno podczas badan doswiadezalnych, jaki i w
warunkach klinicznych. Podkresla przy tym iz zastosowane przez Niego modele
do$wiadczalne sg w pelni bezpieczne, a podczas przeprowadzonych eksperymentdéw nie
wystapily zjawiska niepozadane. W Dyskusji nie znalaztem fragmentu poswieconego analizie
zmian takich parametréw jak saturacja krwi tetniczej (Sa02), konicowo wydechowy poziom
dwutlenku wegla (EtCO,), konicowo wydechowy poziom tlenu (EtO2) badanych w niniejszej
pracy.

Po zapoznaniu si¢ z Wynikami oraz Dyskusja niniejsze] pracy nasuwajg mi si¢
pytania, na ktore cheiatbym uzyska¢ odpowiedz od Doktoranta. Po pierwsze, jakie sg
praktyczne korzysci wynikajace z przeprowadzonych badan? W szczegoblnosei cenne
wydawaloby sie wyjasnienie, modelowaniu jakich procesow patologicznych stuza
zaplanowane przez Doktoranta badania lub jakie potencjalne korzysci praktyczne
(terapeutyczne) mogg wynikaé z badan przeprowadzonych wedtug zaplanowanych
protokotow. Ponadto, czy charakter zaobserwowanych zmian wartoéci parametrow
fizjologicznych pozwala Autorowi na wysuniecie hipotez tlumaczacych mechanizmy
regulacyjne uruchamiane przez sekwencyjne zmiany mieszanin oddechowych w trzech
modelach do§wiadczalnych?

Z obowigzku recenzenta nadmienie, iz w tekscie pracy znalazlem drobne btedy
edytorskie i stylistyczne, ktére wymagaja korekty podczas przygotowywania rozprawy do
publikacji. W szczegélnosci na stronie 13 (wiersz 1) pojawil si¢ inny niz w pozostalej czesci
pracy sposob cytowania pozycji pismiennictwa, dotyczacy pozycji 7, 35-7,45. Na stronie 28,
wiersz 1, czytamy ..... za pomoca przeptywomierza laserowego dopplera...” nazwisko
tworcy wymienionej metody (Christiana Andreasa Dopplera) powinno w Jjezyku polskim by¢
napisane duzg literg. Na stronie 30, podtytut ,,1.3 Metoda Transluminacji w bliskiej
podczerwieni ze zwrotnym.” powinien zostaé uzupetniony zgodnie z brzmieniem zawartym w
Spisie tresci, czyli: ,,1.3. Metoda Transluminacji w bliskiej podczerwieni ze zwrotnym
rozpraszaniem (Near InfraRed -Transillumination/Back Scattering Sounding, NIR-T/BSS).”
Szkoda, iz Autor w swej pracy nie zastosowal odwolan do poszczegolnych rycin, tabel oraz
wzoréw matematycznych, co znacznie ulatwitoby Czytelnikowi szybkie podazanie za tokiem
rozumowania Autora.

Whioski zawarte zostaty w osmiu punktach podsumowujacych zasadnicze wyniki
uzyskane przez Doktoranta. Dwa pierwsze wnioski dotycza efektow jakie wywiera
oddychanie tlenem na parametry hemodynamiczne i oddechowe. Kolejne dwa podsumowujg

efekty hemodynamiczne i oddechowe wywolane przez oddychanie mieszaninami
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hiperkapnicznymi. We wniosku pigtym Autor podsumowuje efekt dziatania mieszanin
hiperkapnicznych na szerokos¢ przestrzeni podpajeczynéwkowej badang przy pomocy
metody NIR-T/BSS. Wniosek szosty, bedac uzupelnieniem poprzedniego podsumowuje
istotng role CO> w odniesieniu do zmian parametréw hemodynamicznych, oddechowych oraz
wewngtrzczaszkowej rownowagi cisnieniowo-objetosciowej. W kolejnych dwoch wnioskach
Doktorant podkresla aspekt bezpieczenstwa wigzany ze stosowaniem karbogenu
zawierajacego 5% stezenie CO2 w zastosowanym modelu doswiadczalnym, a takze
stwierdza, iz dhugi i ciagly pomiar szerokosci przestrzeni podpajeczynéwkowej metoda NIR-
T/BSS jest mozliwy.

Streszczenie pracy zarowno w jezyku polskim jak i angielskim napisane zostato
przejrzyscie i zrozumiale, zawierajac najistotniejsze dane omawianej rozprawy. Brakuje w
nim jednak zdania podsumowujgcego warto$é i znaczenie uzyskanych wynikow.

PiSmiennictwo obejmuje 168 prawidtowo dobranych publikacji w wigkszosci
angielskojezycznych.

Reasumujac, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Yurija Tkachenki
jest bardzo wartosciowa, przynosi szereg interesujacych obserwacji wynikajgcych z
roéznorodnosci zastosowanych metod badawczych oraz szerokiego spektrum uzyskanych
wynikow. Doktorant demonstruje dobre przygotowanie do samodzielnej pracy naukowe;j,
znajomos$¢ wielu metod badawczych, a takze umiejetnogé analizy i przedstawienia
uzyskanych przez siebie wynikéw w formie dysertacji naukowe;j.

Niniejszym, stwierdzam, ze przedfozona do recenzji praca lek. med. Yurija Tkachenki
spetnia ustawowe warunki okreslone dla rozpraw doktorskich w art. 13 Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.
2003.65.595) z dnia 14 marca 2003r., z pozniejszymi uzupelnieniami i WNOSZ€ 0

dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

A

Dr hab. med. Przemystaw Kowianski



