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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Radostawa Rzeplifiskiego pt. “Zaleznosci anatomiczne
i hemodynamiczne wystgpujgce miedzy umiejscowieniem stentéw w wybranych odcinkach kola
tetniczego mozgu a odgalezieniami tetnic wewngtriczaszkowych” w zwigzku z postepowaniem
o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Niniejsza recenzja jest sporzqdzona na zlecenie Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM na podstawie dostarczonej
rozprawy doktorskiej lek. med. Radostawa Rzepliviskiego, doktoranta Studiéw Doktoranckich WUM.

Podstawa prawna wykonania recenzji:

Pismo od Rady Dyscypliny Nauk Medycznych z dnia 28.06.2023 otrzymane w dniu 11.07.2023 lgcznie z wydrukowanym
egzemplarzem rozprawy.

Praca doktorska lek. med. Radostawa Rzeplifiskiego zostala wykonana w Zakladzie Anatomii
Prawidlowej i Klinicznej pod kierunkiem promotora prof. dr. hab. n. med. Bogdana Ciszka
i stanowita czgs¢ projektu OPUS finansowanego ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki pt.
Modelowanie hemodynamiki przeplywu przez tegtnice krgzenia mdzgowego o malej Srednicy

w warunkach fizjologicznych i po stentowaniu.

Praca napisana jest w jezyku polskim, liczy 106 stron podzielonych na 5 rozdzialéw i krotkie
podsumowanie. Dodatkowo praca zawiera 36 rycin, 7 tabel i 194 pozycje literatury, zacytowane

w rozprawie zgodnie z kolejnoscig ich wystepowania w tekscie.

Dorobek naukowy Autora sktada si¢ z 5 wspotautorskich prac opublikowanych w impaktowanych
czasopismach, takich jak: Stroke, J. Anatomy, J. Biomech, Neurosurg Rev, Folia Morphologica.

W czterech z nich doktorant jest pierwszym wspotautorem.

Ocena rozprawy

W swojej pracy Doktorant podjat bardzo interesujace, wrecz pionierskie badania nad anatomia
i morfologig naczyn przeszywajacych, odchodzgcych od tetnicy podstawnej (BA) oraz czesci
klinowej M1 i wyspowej M2 tetnicy $rodkowej mézgu (MCA).

Jest to temat niezwykle wazny - zar6wno z poznawczego - jak i klinicznego punktu widzenia.
Poznawczy aspekt pracy wynika z obiektu badania jakim sg dos¢ stabo rozpoznane drobne tetniczki
przeszywajace (perforatory), odchodzace od tetnic podstawy mézgowia poza ich naturalnym

1



podziatem dychotomicznym. Ich wystepowanie w unaczynieniu mézgu stanowi osobliwo$é w skali
calego uktadu krazenia cztowieka. Trudnosé badania tych tetniczek in vivo wynika z ich malych
wymiaréw (Srednice ponizej 1 mm) co czyni je stabo rozroznialnymi, badZ wre¢cz niewidzialnymi
W powszechnie stosowanych metodach obrazowania (MRI, CT, transkranialna ultrasonografia
Dopplera) ze wzgledu na zbyt mata rozdzielczos¢ tych metod. Takze prowadzone w ostatnich latach
proby odwzorowania geometrii perforatoréw przy pomocy technik o wyzszej rozdzielczoscei, jak 7T

MRI czy tez angiografia subtrakcyjna okazaly si¢ niesatysfakcjonujace.

Kliniczny aspekt pracy uwidacznia si¢, gdy rozwazamy powazne skutki uszkodzenia perforatoréw.
Wynikajg one zfaktu, ze tgtnice przeszywajace s3 naczyniami anatomicznie i fizjologicznie
koficowymi, zatem zatkanie ich pnia materiatem zatorowym lub fragmentem implantowanego stentu
(podczas réznych zabiegdw inwazyjnych), skutkuje zanikiem przeplywu we wszystkich gateziach zen
wychodzacych. Wprawdzie pojedyncze niedokrwienia z obszaru tetnic przeszywajacych mogg
niekiedy (ze wzgledu na ich kaliber lub obszar mézgu, ktére zaopatrujg) nie wywolywaé zadnych
deficytéw neurologicznych (by¢ nieme klinicznie), to jednak wzrost ich liczby prowadzi do rozwoju
roznych, niekiedy bardzo powaznych, naczyniopochodnych choréb OUN. Z kolei pekniecia
perforatoréw, na co sg szczegélnie narazone ze wzgledu na potgczenia z wysokoci$nieniowymi
odcinkami tgtnic mézgowych, mogg byé zrédlem groznych dla zycia udaréw krwotocznych, w tym

srédmoézgowych.

Dysertacja ma prawidlowy uktad. W obszernym - bo obejmujacym jedng trzecig tekstu wstepie -
autor dokonal wyczerpujacego przegladu literatury dotyczacej anatomii tetnic podstawy mozgowia
iich najwazniejszych galezi. Szczegblng uwage poswigcil  gtéwnym grupom naczyn
przeszywajacych, zasilajgcych pien mozgu i struktury glebokie. Przedstawit ich znaczenie kliniczne,
budowe histologiczng oraz udzial w procesach homeostazy wewnatrzczaszkowej (mechanizmach
autoregulacji mézgowego przeplywu krwi). Oméwil odpowiedzi sciany naczyn na zmiany (wzrost,
malenie) przeplywu i zwigzane z nimi zjawiska remodelingu: eutroficzny i hipertroficzny wzrost
naczyn. Naszkicowal wazng role hemodynamiki w patofizjologii powstawania tetniakéw, czy
odktadaniu si¢ blaszki miazdzycowej, ktéra sktonita go do zajecia si¢ w dalszej czesci pracy réwniez
numeryczng symulacjg przeptywu w przedmiotowym odcinku ukladu tetniczego mézgu. Zebrana
W tej czgsei bibliografia jest wyczerpujaca (82% wszystkich pozycji literatury), a jej analiza §wiadczy

0 dobrym rozeznaniu Autora w prezentowanej tematyce.
Whioski plynagce z przedstawionego przegladu literatury umozliwily sprecyzowanie gléwnych
celow recenzowanej pracy doktorskiej, jakimi byty:

opracowanie technologii uzyskiwania przestrzennych modeli drzew perforatorow odchodzacych od

tetnicy podstawne;j i tetnicy srodkowej mézgu,



szczegétowe zbadanie i opisanie morfologii i geometrii drzew perforatoréw ze szczegdlnym
uwzglednieniem okolic odejécia tetnic przeszywajacych od naczyn macierzystych oraz

proksymalnego ich przebiegu,

wstepna ocena mozliwosci wykonania numerycznych obliczen usrednionych w czasie pél predkosci i

naprezen W tetnicy podstawnej wraz z odchodzacymi perforatorami,

oszacowanie wplywu obecnosci przeset tetniczego stentu na redukcje powierzchni wlotu

perforatorow.

Wobec opisanych wyzej trudnosci odtworzenia geometrii przedmiotowych naczyn w badaniach
in vivo pozostala jedynie analiza post mortem. 1 t¢ wlasnie analiz¢ zastosowat Doktorant z tym, ze
zamiast klasycznego badania wypreparowanych i utrwalonych preparatéw anatomicznych z uzyciem
mikroskopéw optycznych — zastosowat metod¢ nastrzykiwania naczyn w odpowiednio
przygotowanych preparatach podstawy moézgowia (wraz z pniem mézgu i mézdzkiem)
radiologicznym srodkiem kontrastowym i nastgpnie skanowat je przy pomocy mikrotomografii
komputerowej. Zastosowana technika umozliwila odwzorowanie rzeczywistej, przestrzennej
struktury badanych drzewek tetnic perforujgcych, zanurzonych w otaczajgcej tkance mézgowej bez

Jj€j zniszczenia.

Ogétem lek. R. Rzeplinski przebadat 10 preparatow tetnicy podstawnej i 23 preparaty tetnicy
srodkowej. W badaniach wykorzystal stanowisko zlozone z mikroskopu operacyjnego, endoskopu,
zestawu narzedzi mikrochirurgicznych i ukladu do wypelniania naczyn kontrastem (roztworem
siarczanu baru z zelatyng). W trakcie tych niezwykle praco i czasochtonnych eksperymentéw
Doktorant pokonat wiele trudnosci. I tak, dla réwnomiernego wypelnienia naczyn kontrastem musiat
bardzo dokladnie wyplukaé naczynia, dobraé¢ odpowiednia temperaturg¢ mieszaniny i zamkngé
wszystkie dystalne fragmenty badanych fragmentéw drzewa naczyniowego. Aby nie uszkodzi¢ lub
trwale odksztalcié wypelnianych tetnic musiat tez dobraé odpowiednie wartoéci cisnienia (nie
przekraczajace wartosci  fizjologicznych), predkosci i czasu nastrzykiwania. Wreszcie, po
kilkunastodniowym utrwaleniu preparatéw w roztworze formaliny - oceni¢ prawidlowogé

wypelnienia naczyn przy uzyciu mikroskopu operacyjnego.

Tak przygotowane preparaty przekazywal do Instytutu Inzynierii Materialowej WAT, gdzie
skanowano je przy pomocy mikrotomografu komputerowego uzyskujac obrazy kolejnych przekrojow
preparatow zapisanych w standardzie DICOM. Przejscie do modeli 3D odbywato si¢ drogg
segmentacji naczyn czemu shuzyty specjalistyczne programy, ktére identyfikowaly przebieg tetnic
w kolejnych przekrojach poprzecznych preparatéw, a takze umozliwiaty wygladzenie niecigglosci
i eliminacj¢ artefaktow, czy tez nieanalizowanych fragmentéw naczyn. Dla poréwnania wynikéw,
czg$¢ preparatéw przeskanowano takze przy pomocy standardowego tomografu komputerowego

stosowanego w szpitalach, a wiec o znacznie gorszej rozdzielczosci.
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Nastgpnym zadaniem Doktoranta bylo wykonanie bardzo dokladnych pomiaréw badanych
preparatow, na ktére skladaty sie: odcinek oraz kwadrant tetnicy podstawnej lub Srodkowej od
ktorych odchodzi perforator, ich laczna liczba i typ. Kolejno przeanalizowal miejsca odejscia
perforatoréw (pole powierzchni i ksztatt wlotu) oraz ich dalszy przebieg wzgledem plaszczyzn
zawierajacych 0§ naczynia macierzystego, Jak i don prostopadlej. Nalezy tu zaznaczy¢, ze zgodnie ze
sformutowanym w 1926 r. prawem Murraya drobne galezie, ktérych srednica d jest znacznie
mniejsza od Srednicy pnia D (czyli gdy d/D—> 0), powinny odchodzié pod katem prostym.
Potwierdzity to wykonane pomiary, z tym, ze po bardzo krétkim odcinku perforatory zakrzywialy sie
kierujgc si¢ w rézne strony wzgledem przebiegu naczynia macierzystego. Na przedstawionych na
Ryc.23 pigknych modelach tetnicy podstawnej i srodkowej mézgu mozna zauwazy¢ wyrazne réznice
ksztattu odchodzacych od nich perforatoréw. W tetnicy podstawnej maja one ksztalt dhugich naczyn,
od ktérych odchodzg b. drobne gatazki, natomiast w tetnicy Srodkowej majg postaé dzielacych si¢

dychotomicznie drzew.

Ciekawym spostrzezeniem wynikajacym z powyzszych pomiaréw byt zblizony do elipsy ksztalt
powierzchni wlotéw perforatoréw i sprzeczny z intuicjg kierunek dhuzszej osi elipsy, ktoéry byt
prostopadly (a nie wzdtuzny) do kierunku przebiegu naczynia macierzystego. Srednia wartoéé
stosunku krétszej do diuzszej osi elipsy byta zblizona do 0.8 i nieznacznie malala wraz z wiekiem
w perforatorach tetnicy srodkowe; mozgu, zwiaszcza tych o réwnolegtym doti przebiegu. Poniewaz
rosnace odstepstwo od kolowosci przekroju prowadzi do wzrostu oporu przeptywu Doktorant
zasugerowal wigc hipoteze, ze moze ono by¢ przyczyng rosnacych wraz z wiekiem zaburzen

krazenia w obszarach mézgu zaopatrywanych przez te tetnice.

W kolejnym punkcie rozprawy Doktorant omowit wstepne wyniki numerycznych symulacji
przeptywu krwi przez tetnice podstawng. Staly sie one oczywiscie mozliwe tylko dzigki uzyskanym,
doktadnym tréjwymiarowym modelom drzew perforatoréw. Takich mozliwosci nie zapewnit
kliniczny tomograf, ktéry biednie laczyt obrazy perforatoréw biegnacych w bliskiej odlegtosci, nie
pozwalajgc odtworzy¢ ich granic i liczby. Obliczenia wykonano przy uzyciu oprogramowania
ANSYS Fluent, ktére wykorzystuje metode objetoscei skoriczonych do rozwigzywania nieliniowych
rozniczkowych réwnan Naviera-Stokesa. Poming tu opis szczegétow dotyczacych dyskretyzacji
obszaru przeptywowego i zastosowanych kryteriach poprawnogci (zbieznosci) obliczen, bo
wykonane one byly przez zesp6t naukowcéw z WAT, z ktérymi Doktorant wspélpracowat. Skupie

si¢ natomiast na innym zagadnieniu, ktéry rzutowat na uzyskane wyniki.

Gléwnym problemem tego typu symulacji jest oprécz posiadania wystarczajaco dokltadnych opisow
geometrii obszaru przeplywowego (co zapewnil Doktorant) — dob6r wlasciwych warunkéw na pole

predkosei lub ci$nienia na wszystkich jego wlotach i wylotach (predkos$é krwi na sztywnych $cianach



naczyn jest zerowa), przyjecie modelu reologicznego krwi oraz odpowiednich ukladéw réwnan

rzadzacych przeptywem. I mam do tego punktu dwie uwagi.

Pierwsza uwaga dotyczy przyjecia na wszystkich wyjsciach naczyn zerowego cisnienia, czyli tak,
jakby wyptyw krwi odbywat sie do atmosfery, a nie do dalszych czeéci drzewa naczyniowego. Juz na
str. 40 zauwaza Autor, ze taka sytuacja "nie ma nic wspélnego z warunkami panujgcymi w ukladzie
krwionosnym". Zatem dziwi, ze w przeprowadzonych symulacjach opisanych na str.57 i dotyczacych
tetnicy podstawnej wlasnie taki warunek zastosowano. Miato to znaczny wplyw na uzyskane wyniki.
Dla ich oszacowania obliczytem warto$é cisnienia p na wlocie tgtnicy podstawnej o przykladowe;j
dtugosci 1=30mm i srednicy d=3.5mm, w ktérej plynie krew ze $rednig (podang przez Autora)
predkoscig U réwna 50 cm/s. Przyjmujac lepko$¢ krwi p=3.5 mPas i wykorzystujac wzér Hagena
Poiseuille'a Ap = p — 0 =32p]1U/nd? otrzymatem warto$¢ 137 Pa czyli 1.03 mmHg. Zatem na wlotach
kolejnych perforatoréw tetnicy podstawnej pojawia si¢ cisnienie zmieniajace si¢ wzdluz jej przebiegu
od 1 do 0 mmHg. Fizjologiczna wartos¢ cisnienia na poziomie kota tetniczego mézgu (przy cisnieniu
perfuzyjnym okoto 95 mmHg) wynosi okoto 80 mmHg, jest zatem kilkadziesiat razy wigksza. Tak
mata warto$¢ cisnienia napedowego w perforatorach musiata skutkowa¢ zanizeniem wartosci
zarowno predkoscei jak i naprezen w nich wystepujacych, co przyznaje sam Autor piszac ze "Srednie
predkosci przeplywu przez tetnice mostowe byly bardzo niskie i w ponad polowie przypadkow
wynosily do I cm/s". Réwniez i t¢ warto$é mozna bylo oszacowaé drogg prostych rachunkéw
przyjmujge, ze $rednice perforatoréw sg orzad wielkosci mniejsze do $rednicy BA, (0.35 mm),
a dtugosci réwne np. dhugosci BA. Uzyskana tym sposobem predko$é wyniosta 0.5 cm/s, a wiec

zgodnie, co do rzedu wielkosci, z symulacjami.

Zastosowany niewlaéciwy warunek zerowego cisnienia wyjéciowego nie przekreslit oczywiscie
mozliwosci numerycznego obliczenia pola predkosci i naprezen w wzdhuz tetnicy podstawnej
blizszego fizjologii, poniewaz profil predkosci na jej wejsciu byl zadany. Wyniki pokazaly silng
heterogennos¢  przysciennych naprezen $cinajagcych wywolang obecnoscia ujs¢ naczyn
przeszywajacych. Potwierdzajg one, opisang w literaturze, jakosciowo podobna asymetri¢ naprezen
wystgpujacych w aorcie w poblizu tetnic odchodzacych od niej pod katem prostym (np. tetnice
nerkowe czy migdzyzebrowe). Naprezenia byly nizsze od strony naptywu krwi i wyzsze po dystalne;j

stronie odejscia (Caro et al. 1978, Frangos et al. w 1999).

Dla poprawy opisanego powyzej mankamentu symulacji nalezaloby na wyjsciu tetnic macierzystych
zada¢ wyzsze niz na wyjsciach perforatorow cisnienie, np. takie jakie wystepuje na poziomie naczyn
podstawy mézgowia (wspomina o tym Autor na str. 90) lub, co wydaje sie blizsze rzeczywistosci,

obcigzy¢ ich wyjécia rezystorami o wartoéciach symulujacych dalszg cze$é ukiadu krwionosnego.

Moja druga uwaga dotyczy przyjgcia turbulentnego a nie laminarnego charakteru przeptywu krwi
w badanych tetnicach. Abstrahujac juz od faktu, ze $rednie wartodci liczb Re w tetnicy podstawnej
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i srodkowej wynosza odpowiednio okolo 500 - 600, a wiec znacznie ponizej granicy utraty
statecznosci przeptywu, to dodatkowo uklad krwionosny swoim uksztattowaniem (zbieznosé
tetniczych segmentéw wzdtuz przeptywu, elastycznosé i kretoéé osi naczyn, nieniutonowskie

wiadciwosci krwi) przeptyw laminaryzuje.

W kolejnym punkcie rozprawy Doktorant przeprowadza proste, geometryczne obliczenia
potencjalnego wplywu wprowadzonego do naczynia stentu, ktérego szerokosé rozpoérki jest zblizona

do $rednicy wlotu perforatora, zatem moze g0 przystoni¢ lub nawet catkowicie zatkag.
Pracg koniczg wnioski, odpowiadajgce postawionym w pracy zadaniom.

Podsumowujac, moge stwierdzi¢, ze wszystkie cele postawione przez lek. Rzeplinskiego zostaty
zrealizowane i na pewno warte byly realizacji, poniewaz przedstawiony kierunek badan jest
przysziosciowy i moze stanowié wstep do dalszych studiéw nad przeplywem krwi w tetnicach

z perforatorami.

Chociaz w literaturze opublikowano setki modelj analitycznych i numerycznych przeptywu w kole
Willisa o réznym stopniu zfozonoéci, to jednak nie uwzglednialy one istnienia naczyn
przeszywajgcych, prawdopodobnie ze wzgledu na brak dostepnych tréjwymiarowych modeli tych
naczyn o wystarczajagcej dokladnosci. W konsekwencji, przeptyw krwi na wlocie i wylocie segmentu
naczyniowego jest taki sam. Obecno$é perforatoréw przeczy temu warunkowi, poniewaz cze$¢ krwi
(na razie nie wiadomo jeszcze jaka, bo zalezy to od liczby i opornosci drzew naczyn

przeszywajacych) ucieka, stanowiac Jjakby "uptywnos¢" segmentu naczyniowego.

Pomimo zgromadzonego ogromnego materiatu eksperymentalnego dysertacja ma zgrabng objetosé
jest napisana fadnym jezykiem i czyta si¢ ja z zainteresowaniem. Nalezy takze podkreslié
pracowitos¢ i badawcza determinacje Doktoranta. Uzyskanie przedstawionych wynikéw byto
okupione wieloma latami zmudnego gromadzenia materialu badawczego i ogromna iloscig pracy nad
jego uporzagdkowaniem i analizg.

W trakcie czytania rozprawy nasungto mi si¢ kilka uwag krytycznych roznej wagi, ktore teraz
wymienig:

Na str. 34 Autor pisze, ze spadek przeptywu krwi powoduje spadek tarcia i w konsekwencji "sam
przeplyw przestaje byé laminarny, zaczynajq wystgpowacé obszary recyrkulacji i wzglednego
zastoju”. O ile pierwsza cze$é zdania jest poprawna, bo tarcie jest proporcjonalne do predkosci
przeptywu, o tyle jego druga czesé juz nie. T tak, spadek predkosci, a zatem i liczby Re coraz bardziej
"laminaryzuje" przeptyw. Pojawienie si¢ lokalnych rejonéw zawirowan i oderwan jest w takim

przeplywie bardzo czeste, zwlaszcza w obszarach zmian przekroju naczyn czy tez ich podziatow.

Na str. 40 Autor niepoprawnie utozsamia linie pradu przeptywu (ang. streamlines) z "liniami
identycznych predkosci®. Linie pradu sg liniami stycznymi w kazdym punkcie do kierunku predkosci
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czastek plynu. W przeptywie stacjonarnym linie pradu pokrywaja sie z trajektoriami czgstek plynu,

ale predkos¢ wzdtuz pojedynczej linii pradu moze si¢ zmienia¢.

Jak wynika z Ryc.33 tetnice przeszywajace odchodzace od tetnicy srodkowej moézgu dzielg sie
dychotomicznie tworzac drzewa. Ze wzgledu na anatomicznie koricowy typ tych naczyn przydataby
si¢ informacja o liczbie ich podzialéw oraz o relacji $rednic naczyn kolejnych generacji, przynajmniej

tych o srednicach do 0.1 mm.

Autor nie podat jakie profile predkosci byly zadawane na wlocie tetnic BA i MCA (czy
paraboloidalne?). Przedstawione na Ryc.21 wykresy nie sg profilami predkosci tylko czasowymi

przebiegami $rednich predkosci w pojedynczym okresie tetna.

Na wielu rycinach (np. 10, 11, 23, 30, 31, 33) brak skali liniowej.

W tekscie pracy brak cytowan pozycji od 9 do 12 i od 19 do 22.

W podsumowaniu chciatbym jednak stwierdzié, ze zalety przedstawionej do oceny rozprawy
zdecydowanie przewazajg nad wadami, tym bardziej, ze dotyczg one glownie tej czesci pracy, ktéra
byla wykonywana w ramach grantu we wspdipracy z naukowcami z WATu, a Autor ubiega si¢

o stopieni doktora nauk medycznych, nie technicznych.

Dysertacja stanowi doskonaty przyklad efektéw zastosowania nowoczesnych technik badania
ianalizy systemow biologicznych. Pozwolily one Autorowi na uwidocznienie i opisanie szeregu
szczegotow majacych diagnostyczne znaczenie a niedostgpnych klinicznymi metodami badawczymi.
Stwierdzam zatem, ze recenzowana praca lek. med. Radostawa Rzeplinskiego pt. “Zaleznosci
anatomiczne i hemodynamiczne wystepujgce miedzy umiejscowieniem stentéw w wybranych
odcinkach kola tgtniczego mozgu a odgatezieniami tetnic wewngqtrzczaszkowych” spetnia wymagania
stawiane przez ,.art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce
(Dz. U. z 2018poz.1668 oraz Rozporzqdzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19
stycznia 2018 roku w sprawie szczegblowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w
przewodach doktorskich, postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu

profesora” na stopien doktora i wnoszg o dopuszczenie pracy do publicznej obrony.

Ze wzgledu na fakt, ze przedstawione dokladne opisy morfologii i geometrii drzew naczyn
perforujacych maja, jak wspomnialem na wstepie, pionierski charakter i nie byly dotychczas
opisywane w literaturze w tak szczegdlowy sposob, a takze ze wzgledu na ich znaczenie kliniczne

oraz znaczny dotychczasowy dorobek naukowy Doktoranta wnioskuje o wyréznienie pracy.

r ‘
\J



