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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr inz Marii Zadon

pt. .Analiza numeryczna nagrzewania tkanki z wykorzystaniem polaczonych
modeli przeplywu ciepla i dvstrybucji tlenu™

Niniejsza recenzia zostala opracowanu na  podsiowie pisma  (mr RDUMe 512,72 2025}
Przewodniczqeej Rady Dyscypiing Inzynieria Mechaniczna Politechniki Slaskiey (RDIM), Pani
dr hab. inz.. prof. PS Alicji Piaseckiej-Belkhavat z dnia 300 wrzesnia 2025 r. far w zwigzku z
powolaniem mnie przez RDIM na recenzenta rozprawy dokiorskiej Pani mgr inz. Marii Zeadot,
Do pisma dolgezono egzemplarz rozprawy oraz dokumentacje.

1. Przedmiot recenzji

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Marii Zadon: Analiza numeryczna nagriewania
thanki 7 wykorzpstaniem polgezonych modeli przepbywu ciepla | dystrybugji tlenu liczy 192
strony. Skfada sie z dwunastu rozdzialow, podzielonych na cz¢sé wprowadzajacg (rozdziaty 1-
6) vraz badawcza (rozdziaby 7-11}. Zawiera obszerny spis literatury obejmujacy 222 pozycje.
w tym 5 wspolautorstwa Doktorantki. Prace wykonano pod kierunkiem promotora, Pana dr.
hab, inz. Marka Jasinskiceo, prof. PS. Zamieszczono w nicj rowniez wymagane uslawowo
streszezenia: w jezyku polskim i angiclskim oraz dotaczono plik na nosniku elektronicznym.

Pod wegledem formalnym praca jest poprawnie skonstruowana i edytorsko dopracowana.
Uklad logiczny, przejrzystosé wykazu literatury oraz starannos¢ opracowania graficznego
zasfuguja na uznanie.

2. Ocena tematyki, celu i zakresu pracy

W dobie wzrostu liczby osob z problemami onkologicenymi oraz rozwoju metod
przeciwdzialania im 7z wyvkorzystaniem zdobyezy medveyny wspolezesne]. zrozumienie
mechanizmow cieplno-dytuzyinveh jakie zachodza w tkankach biologicznych podezas terapii
minimalnie inwazyjnvch. takich jak terapii folodynamiczne] (PDT) 1 fototermiczng] ma
fundamentalne znaczenic dla zwickszenia skutecznosci leczenia nowotworow., W PDT
skutecznosé procesu zalezy bezposrednio od lokalnych warunkéw termicznyeh 1 dostgpnosc
tlenu, determinujgcveh  ilodé  powstajacych  reaktywnych  form  tlenu o deziafaniu
cytotoksycznym. Zachodzace zjawiska wykazuja silne sprzgzenie zwrolne — temperatura
wplywa na procesy perfuzji i dyfuzji. modyfikujac rozmieszezenie tlenu, ktore 7 kole
determinuje efektywnosé reakeji fotochemicznych. Stgd wyjasnienie tego zlozonego zjawiska
stanowi wyzwanie wspodczesne] nauki,

W ten obszar badan wpisuje si¢ wmatvka niniejszej rozprawy podjeta przez Doktorantke.
Dolyczy ona opracowania zinlegrowanego modelu numeryeznego. sprzggajgeego procesy
przephywu ciepla w kance biologicznej z dystrybucja tlenu. co stanowi odpowicdz na
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wyraznie zidentyfikowang luke badawcza. Aktualnosé tematu jest niekwestionowana, wpisuje
sic bowiem w prioryletowy obszar badawezy Onkologii Obliczeniowe] 1 Medyeyny
Spersonalizowane], a jej znaczenie dla rozwoju zaawansowanych metod terapeutycznych,
takich jak terapia fotodynamiczna (PDT) czy ablacja termiczna, jest fundamentalne.

Gléwnyvm celem pracy bylo opracowanic spdjnego zintegrowanego modelu procesow
zachodzacyeh podezas nagrzewania tkanki w warunkach terapii folodynamiczne] faczac
modelowanie procesow cieplnych (rownanie Pennesa), transportu tlenu (model Krogha) oraz
reakcji fotochemicznyeh (maodel PDT).

Zakres prac objety dokioratem jest szeroki. Badania obejmuja modelowanie oraz kompleksowsy
analize sprzezonych procesdw przewodzenia cicpla i transportu masy w tkance pod wphywem
impulsu cieplnego, Wyniki uzyskano przy uzyeiu metod numeryeznveh tvpowych dla
inzvnierii mechaniczne]. Opracowane algorytmy umozliwiajg badanie  wplywu impulsu
cieplnego na rozklad tlenu w tkance, a takze analize warunkow sprzyjajacveh powstawaniu
hipoksji — zjawiska majacego kluczowe znaczenie dla skutecznosci terapii onkologicznych,
Warto zauwazyé, ze pomimo biomedycznego kontekstu zastosowan, rozprawa jednoznacznie
lokuje sie w obszarze dyscypliny inzynieria mechaniczna, ze szczegolnym uwzglednieniem
hioinzynierii i mechaniki odrodkéw ciagltych. Praca obejmuje sformuowanic réwnan bilansu
cnergii i substancji. zdefiniowanie warunkow  brzegowych 1 poczatkowych, analize
wrazliwosci parametrow materiasfowyeh oraz implementacje algorytmow obliczeniowyeh, co
stanowi klasyezne podejécie inzynierskie. Zaprezentowane w rozprawie modele sranowia
rozwinigcie metod mechaniki stosowanej i termomechaniki, adaptowanych do opisu zjawisk
fizjologicznych. Opracowane modele sthuzg optymalizacyi procedury medycznej (terapii
fotodynamicznej). a koncepcja .cyfrowego blizniaka™  guza wywodzi  si¢ wprost 2
nowoczesnyeh trendéw inzynieryinyeh ( Przemyst 4.0).

Sformutowana przer  Aulorke tera, iz . efeklywne modelowanie lerapii swigzanmeh
z dostgpnoscig Henu w tkance wymaga wwzglednicnia procesow swigzamych z przeplywem
biociepta i dystrybucjg tlenu”'. zostala w pracy w pelni udowodniona,

Tematvka pracy jest nowa zardwno w aspekeic podstawowe] wiedzy, jak 1 potencjalng
aplikacyjnosci. Biorac pod uwagg cel 1 7zakres oraz przedstawione wyniki, rozprawa
kwalifikuje sie do dyseypliny inzynieria mechaniczna oraz odpowiada, zgodnie obowiazujaca
Ustawa z dn. 18 lipca 2018 r.: Prawo o szkolnictwie wyZzszym i nauce, WYIMAZANLOm
stawianym rozprawom doktorskim,

3. Ocena merytoryezna roZprawy

Wyniki badan przedstawione w pracy otrzymano z wykorzystaniem wspofezesnych
metod i narzedzi obliczeniowych. W tredei rozprawy wyodrgbnic mozna dwie CPESCI.

C'zesé wprowadzajaca (rozdzialy 2-6) stanowi kompleksowe kompendium wiedzy w zakresie
modelowania w oparciu o znakomicie udokumentowany przeglad literatury. Doktorantka
w sposob systematvezny i krytyczny przedstawia kluczowe modele teoretyczne: od rownan
przephywu ciepla (Pennesa, Cattaneo-Vernotte'a) przez modcele krzvwej dysocjacji oksyhemo-
globiny, po model dystrybucji tlenu w koncepeji walca Krogha oraz podstawy  terapil
fotodynamicznej. Doktorantka wykazata sig bardzo dobrg znajomoscig literatury a zebrane
modele fizvezne | matematyczne przedstawiono starannie i poprawnie. Szezegolnie pochwalam
pordwnanic modeli dysocjacji oksyhemoglobiny wraz z omowieniem efekiu Bohra oraz
umicjetne wprowadzenie koncepeji walca Krogha, Ta czesc pracy swiadezy o bardzo dobre]
orientacji Doktorantki w zlozonej, interdyscyplinarne) problematyce I stanowi solidny funda-
ment dla badan wlasnych.
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Czesé badawcza (rozdzialy 7-11) prezentuje oryvginalny | znaczacy wkiad Doktorantki
w  rozwd]  modelowania  procesdw  biofizyeznych i stanowi  modelowy  przykiad
syslematycznego rozwoju zaawansowanego modelu numeryeznego, charaktervzujgeego sig
rosnacym stopniem ztozonosci i fizjologicznego realizmu. Logiczna struktura te] cz¢sci, oparta
na zasadzie stopniowania trudnosci, pozwolita na weryfikacje fundamentalne) tezy pracy
poprzez serie wzajemnic uzupetniajacych sie studiow przypadku.

Podwaliny pod calodé badan whasnych Doktorantka zaprezentowala w rozdziale
siogdmym. w kiorym przedstawila analizy zmian cisnienia parcjalnego w tkance pod wplywem
impulsu cieplnego. Zasadniczym osiagnigeiem bylo tu udane sprzezenic modelu przeptywu
ciepla w tkance, opartego na rownaniu Pennesa, 7 modelem dystrybucji tlenu. opisanym
réwnaniem  wykorzystujgeym  koncepeje  cylindra  Krogha,  Kluczowym  elementem
innowacyjnym bylo  zdefiniowanie punktow styku pomigdzy tvmi dotad rozdsiclnymi
paradvgmatami. Wyniki symulacji ukazuja zozony i nieliniowy charakter tej interakeji.
Wykazano, ze wspotezynnik perfuzji. stanowigey integralny element modelu lermicznego, w
sposob  bezposredni determinuje predkosé krwi w naczyniu wilosowatym. Jednoczesnic,
wprowadzenie zaleznosci krzywej dysocjacii oksyhemoglobiny od temperatury (efekt Bohra)
stworzylo uwidocznito dynamiczng interakcje miedzy dostarczaniem energll a fransporiem
metabolicznego substratu. Wyniki symulacji pokazaly istnienie dwulazowej odpowiedzi tkanki
na impuls cieplny: poczgtkowa faza wzrostu perfuzji i poprawy utlenowania ustgpowala — po
przekroczeniu progu uszkodzenia termicznego — fazie gwaltownego zaniku perfuzji i rozwoju
slebokiej hipoksji. Obserwacja ta dowodzi. ze pominigeie wphywu nagrzewania na dystrybugje
tlenu prowadzi do stworzenia nickompletnego i potencjalnie blgdnego opisu rzeczywistych
zjawisk zachodzacych w tkance,

Wychodzac naprzeciw koniecznosci  poglebicnia opracowanego modelu, rozdzial osmy
poswiecono wszechstronnej analizie wrazliwosel parametrow dystrybucji tlenu oparlego na
koncepeji cylindra Krogha, Zastosowanic metody bezposrednie). polegajace] na analitycznym
rozniczkowaniu rownan pozwolito na wyprowadzenie rownan na funkcje wrazliwosei i
ilosciowa oceng wphwu kluczowyeh siedmiu parametréw  fizjologicznyeh. Szezegdlnie
wartosciowym ustaleniem byto wykazanie. 7e odpowiedz modelu jest silnie uwarunkowana
stanem fizjologicznym tkanki. W warunkach obnizonego cidnienia  wslgpnego tlenu,
symulujacveh patologic nowotworowa. wrazliwosé modelu na zmiang parametrow  byla
istatnie sthumiona. a obszary maksymalne] wrazliwoscel ulegaly przestrzennemu przesunigeiu w
gtab kapilary, Ponadto, zaobserwowano wyrazne efekty nieliniowe, pdzie taczna modytikacja
wielu parametrow dawala wypadkowa znaczaco przewy?szajaca sumg zmian indywidualnych.
Dostarcza o badaczom i klinicystom cennej .mapy nawigacyjne”, wskazujaee) ktore
paramelry  sa  najistotnicjsze  dla kalibracji  modelu  w roFnvch  scenariuszach
patofizjologicznych,

Dazac do dalszego zwickszenia realizmu modelu mechanizmow biologicznych skupiono sig
nastepnic na ustaleniu efektéw wplywu mioglobiny na dyfuzje i magazynowanic tlenu w
tkankach oraz na zjawisku grupowania mitochondriow na efektywnos¢ zaopatrzenia
tlenowego. W rozdziale dziewigtym wprowadzono i zweryfikowano czynniki naturalnie
przeciwdzialajace hipoksji. Rozszerzono podstawowe rownanie dvtuzji Ficka opisujace
wspomagany dyluzyjnie transport tlenu przez oksymioglobing o czfon opisujacy roleg
mioglobiny jako wewnatrzkomorkowego butora i nosnika tlenu, Rownolegle, zaproponowano
autorska  funkcje matematvezng  odwzorowujaca  zjawisko  przestrzenncgo grupowania
mitochondridw, prowadzace do nigjednorodnego rozktadu metabolicznego zapolrzchowania na
tlen. Wvniki wykazaly, 2¢ zardwno mioglobina, jak i zjawisko lokalnego SrUpowWania
mitochondriow  stanowig istotne mechanizmy wspierajace dysirybucje tlenu w  tkance
swhaszeza w stanach zwickszonego zapotrzecbowania. Potwierdzify, ze oba mechanizmy petnia
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funkcje subtelnych. lecz fizjologicznie istotnych systemow buforujacych, klorych glownym
efeklem jest opdznienie wystapienia standw krytycznego niedotlenienia. a nic ich catkowita
eliminacja.

Kolejny elap ztozonosci ujecia modelowego przedmiotowego zjawiska Doktorantka
przedstawia  w  rozdziale dziesiatym., w  ktorvm  szezegolowo  modeluje  procesy
charakterystyczne dla lerapii fotodynamicznej i fotolermicznej 2 uwzglednieniem kinetyki
reakeji  fotochemicznych oraz absorpeji swiatla w osrodkach. Skoncentrowano si¢ na
implikacjach zmienne] perfuzji dla efektywnosci terapii fotodynamiczne) (PDT). Porownujac
scenariusze 7 impulsem lasera o state] mocy oraz sterowanym temperatura, wykazano, 2e
nawel niewielkie, pozornie nicistotne zmiany termiczne (T < 40°C) indukujg istotne modulagje
w mikrokrazeniu, kiore z kolei przekladaja sic na dostgpnosc tlenu — kluczowego substratu
reakeji fotochemicznych. Osiagnigeic to stanowilo bezposrednic uzasadnienie dla koniecznosci
pelne] integracji wszysikich komponentdw zjawiska, co zostalo zaprezentowane w finalnym
rozdziale badawczym.

Rozdzial jedenasty stanowi synteze | ukoronowanic wezesniej realizowanych badan.
prezentujac W petni zintegrowany model cyfrowego bliZzniaka™ tkanki nowotworowey.
W ramach tego ujecia, sprzezono dynamicznie modele: termiczny, fotochemiczny 1 dysirybucji
tlenu, a caloéé osadzono w kontekscie realistvezne) patofizjologii guza. Model uwzgledniat
losowy rozkiad i krgtodé naczyn wilosowatyeh, niejednorodne zuzycie tlenu oraz - co
szezegolnie istoine — wykorzystywal model Krogha. Wyniki ujawnity skrajna heterogenicznosc
paramelrow  terapeutycznych w obrgbie guza, jednoznacznie wskazujac, ze planowanie
zabiegow takich jak PDT, oparte na zalozeniu jednorodnosci tkanki. jest dalece nicoptymalne.
Opracowane narzedzie otwiera tym samym droge do personalizacji parametrow zabiegow |
stanowi wymierny wklad w rozwdj medyeyny spersonalizowane] i onkologii obliczeniowe.

Glowne wnioski z przeprowadzonych oraz kierunki dalszych badan Doktorantka sformulowata
w rozdziale dwunastym, Wyniki tvch badan moga znaleZé zastosowanie w pmjukluwﬂniu
procedur terapeutyeznyeh, optymalizacji parametrow zabiegdw PDT oraz w opracowywaniu
cyfrowveh  modeli  tkanek  (digital  twins), wspomagajacych  planowanie  terapil
spersonalizowang)

Pragne podkreslié, ze w ujeciu catosciowym, czesc badaweza dysertac)i imponuje spojnoscia
metodologicznag i glchm analizy. Konsckwentne przejscie od weryfikacji (undamentalne;
hipotezy o sprzezeniu zjawisk. przez analize wiasnosci modelu, po budowg zaawansowanego
narzedzia o potencjale aplikacyjnym. $wiadezy o dojrzatosci naukowe] i samodzielnosc
badawczej Doktorantki..

W podsumowaniu oceny mervtoryveznej rozprawy stwierdzam, ze wazystkie badania
zaplanowane przez Doktorantke do realizacji celu zostaly w pelni zrealizowane a uzyskane
wyniki przedstawione w rozprawie potwierdzaja sformufowana teze badawcza. Rozwiazanic
problemu 2 wykorzystaniem metod obliczeniowych. zostalo poprawnie przeprowadzone. Pracg
pod wzglgdem merytorycznym oceniam wysoko,

4. Ocena koncowa

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Marii Zadon wpisuje si¢ w nowoczesny nurt
inzvnierii mechanicznej, obejmujacy modelowanie procesow mLhud?qnch w  uktadach
biologicznyeh. 7z wykorzystaniem metod numerycznych mechaniki osrodkow ciaghyeh oraz
symulacji komputerowych. Jest praca o bardzo wysokim  poziomic merytorycznym i
metodologicznym. Ma charakter nowalorski | poszerza wiedzy w zakresie dyscypliny
inzvnicrii mechanicznej. w aspekeie zaawansowanegj bivinzynicril.  Spetnia  wszystkie
wymagania, stawiane tego typu pracom zgodnie z obowiazujaca Ustawa. Rozprawg cechuje
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interdyscyplinarny charakter, nowatorskie ujecie problemu, starannos¢ edytorska wykonania,
oraz jasnos¢ wywodu ilustrowana starannic dobranymi rysunkami sg niewalpliwvm atutem.
Praca stanowi rozwiazanie problemu, ktory jest wazny dla nauki. faczac zaawansowane
modelowanie numeryezne z istotnymi problemami medyeyny kliniczne.

W mojej ocenic niniejsza praca doktorska zastuguje na wyroznienie.

5. Whniosek koncowy

Po zapoznaniu si¢ z przediozona rozprawg doktorsky Pani mgr inz, Marii Zadon: Anafiz

numeryezna nagriewania thanki 7 wykerzystaniem polgezonych modeli prieplywn ciepfa
i dystrybucii tlenu, stwierdzam, ze stanowi ona oryginalne rozwigzanic problemu naullcmwgm
dowodzi ogdlne] wiedzy teoretycsne] Doktorantki, a takze umigjgtnosei prowadzenia pracy
naukowe] w dziedzinic nauk inzynieryjno-technicznych w dyscyplinie inzynieria mechaniczna.
Spelnia zatem wymagania okreslone obowiazujaey Ustawa Prawo o szkolnictwic wyvzszym I
nauce 7 dn. 20.07.2018r. ( Dz. U, z 2024r. poz 1571) Art. 187. stawiane kandydatom
ubiegajacym sie o nadanie stopnia naukowego doktora,

Wnosze zatem o przyjecie rozprawy i dopuszezenic Pani mgr in. Marii Zadon do dalszych
etapow preewodu doktorskiego,

Prof. Anna Kucaba-Piectal

/podpis odreczny/

*wytaczenie jawnosci w zakresie danych osobowych oraz ochrony prywatnosci osoby fizycznej

na podstawie art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(tj. Dz.U. z 2016 ., poz. 1764)



