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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Radostawa Rzeplinskiego pt. “Zaleimodci anatomicine
{ hemodynamiczne wystgpujgee migdzy umiefscowieniem stentdw w wybranych odcinkach kola
fgimiczego mdzgu a odpalgzienmiami femic wewngirzezaszhowych” w zwigzku z postepowaniem
o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Nimigfsra recemgja jest sporzgdzona ma slecenie Rady Dyscypling Nauk Medvezmych WUM na podstawie dostarcsomnef
rozprawy doktorskiel lek med. Radosiowa Reepliiskiego, doktoranta Studicw Dokioranckich WUM

Podstgwa prownq wykongnia recenzii:
Pizmo od Rady Dyscypliny Newk Medycompch z dnia 28.06.2023 otrgymane w dniv 107 2027 Igcanie 1 wydrukowanyin

egremplarzem rozprawy,

Praca doktorska lek. med. Radoslawa Rzeplinskiego zostala wykonana w Zakladzie Anatomii
Prawidlowej i Klinicznej pod kierunkiem promotora prof. dr. hab. n. med. Bogdana Ciszka
i stanowila czgé projektu OPUS finansowanego ze drodkdw Narodowego Centrum Nauki pt
Modelowanie hemodynamiki przeplywu przez tginice krgtenia mdzgowepo o malej srednicy
w warunkach fizjiologicznych i po stentowaniu.

Praca napisana jest w jezyku polskim, liczy 106 stron podzielonych na 5 rozdzialow i krotkie
podsumowanie. Dodatkowo praca zawiera 36 rycin, 7 tabel i 194 pozycje literatury, zacylowane
w rozprawie zgodnie z kolejnoscig ich wystepowania w tekicie.

Dorobek naukowy Autora skiada sig z 5 wspotawtorskich prac opublikowanych w impaktowanych
czasopismach, takich jak: Stroke, J. Amatomy, J Biomech, Neurosurg Rev, Folia Morphologica
W czterech z nich doktorant jest pierwszym wspolautorem.

Ocena rozprawy

W swojej pracy Doktorant podjgl bardzo interesujgce, wrecz pionierskie badania nad anatomisg

i morfologiy naczyn przeszywajgcych, odchodzacych od tetnicy podstawnej (BA) oraz czedci

klinowej M1 i wyspowej M2 tetnicy érodkowej mdzgu (MCA).

Jest to temat niezwykle wazny - zarowno z poznawczego - jak i klinicznego punktu widzenia.

Poznawczy aspekt pracy wynika 2 obiektu badania jakim sg doéé stabo rozpoznane drobne tetniczki

przeszywajgce (perforatory), odchodzace od tetnic podstawy moézgowiz poza ich naturalnym
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podzialem dychotomicznym. Ich wystgpowanie w unaczynieniu mézgu stanowi osobliwosé w skali
calego ukiadu krgzenia czlowieka. Trudnosé badania tych tetniczek in vivo wynika z ich malych
wymiarGw (Srednice ponizej 1 mm) co czyni je slabo rozriznialnymi, bad? wrecz niewidzialnymi
w powszechnie stosowanych metodach obrazowania (MRI, CT, transkranialna ultrasonografia
Dopplera) ze wzgledu na zbyt maly rozdzielczodé tych metod. Takze prowadzone w ostatnich latach
proby odwzorowania geometrii perforatordw przy pomocy technik o wy2szej rozdziclczodci, jak 7T
MRI czy t1e2 angiografia subtrakcyjna okazaly sig niesatysfakcjonujgce.

Kliniczny aspekt pracy uwidacznia sig, gdy rozwazamy powazne skutki uszkodzenia perforatorow.
Wynikajg one z faktu, 2e tgmice przeszywajace s3 naczyniami anatomicznie i fizjologicznie
koficowymi, zatem zatkanie ich pnia materialem zatorowym lub fragmentem implantowanego stentu
(podczas rbznych zabiegéw inwazyjnych), skutkuje zanikiem przeplywu we wszystkich galeziach zeh
wychodzgcych. Wprawdzie pojedyncze niedokrwienia z obszaru tetnic przeszywajacych moga
niekiedy (ze wzgledu na ich kaliber lub obszar mézgu, ktdre zaopatrujg) nie wywolywac zadnych
deficytdw neurologicznych (by¢ nieme klinicznie), to jednak wzrost ich liczby prowadzi do rozwoju
roznych, niekiedy bardzo powainych, naczyniopochodnych chordb OUN., 7 kolei peknigecia
perforatordw, na co s szczegélnie narazone ze wegledu na polgezenia z wysokocidnieniowymi
odcinkami tgtnic mézgowych, mogg byé #rodlem groznych dla fycia udarow krwotocznych, w tym
drddmbzgowych.

Dysertacja ma prawidlowy uklad. W obszernym - bo obejmujacym jedna trzeciy tekstu wstepie -
autor dokonal wyczerpujacego przegladu literatury dotyczacej anatomii tgtnic podstawy mézgowia
iich najwaZniejszych galezi. Szezegdlng uwapge poswigcit glownym  grupom  naczyn
przeszywajgcych, zasilajgcych pien mozgu i struktury glebokie. Przedstawil ich znaczenie kliniczne,
budowg histologiczng oraz udzial w procesach homeostazy wewngtrzczaszkowej (mechanizmach
autoregulacji mozgowego przeplywu krwi). Omowil odpowiedzi dciany naczyh na zmiany (wzrost,
malenie) przeplywu i zwigzane z nimi zjawiska remodelingu: eutroficzny i hipertroficzny warost
naczyn. MNaszkicowal wazng rolg hemodynamiki w patofizjologii powstawania tetniakéw, czy
odktadaniu sig blaszki miazdzycowej, ktéra skionila go do zajecia sie w dalszej czesdci pracy riwnicz
numeryczng symulacjg przeplywu w przedmiotowym odcinku ukladu tetniczego mozgu. Zebrana
w tej czgdei bibliografia jest wyczerpujaca (82% wszystkich pozycii literatury), a jej analiza swiadczy
o dobrym rozeznaniu Autora w prezentowanej tematyce,

Whnioski plyngce z przedstawionego przegladu literatury umozliwity sprecyzowanie gléwnych
celow recenzowane) pracy doktorskiej, jakimi byby:

opracowanie technologii uzyskiwania przestrzennych modeli drzew perforatorow odchodzacych od
tgtnicy podstawnej i tgtnicy $rodkowej mozgu,



szczegilowe zbadanie i opisanie morfologii i geometrii drzew perforatordw ze szczegdlnym
uwzglednieniem okolic odejécia  tetnic preeszywajacych od  naczyn macierzystych oraz
proksymalnego ich przebiegu,

wslgpna ocena mozliwodci wykonania numerycznych obliczen uirednionych w czasie pol predkodei i
naprezen w tgiicy podstawnej wraz z odchodzacymi perforatorami,

oszacowanie wplywu obecnofci przgsel tetniczego stentu na redukcje powierzchni wlotu
perforatonbw.

Wobec opisanych wyzej trudnodei odtworzenia geometrii przedmiotowych maczyn w badaniach
in vivo pozostala jedynie analiza post mortem. 1 1¢ wiasnie analiz¢ zastosowal Doktorant z tym, 2e
zamiast klasycznego badania wypreparowanych i utrwalonych preparatdw anatomicznych z uzyciem
mikroskopéw  optycznych -  zastosowa! metode  nastrzykiwania naczyf  w odpowiednio
przygotowanych preparatach podstawy moézgowia (wraz z pniem mézgu | mdzdikiem)
radiologicznym $rodkiem kontrastowym i nastepnie skanowal je przy pomocy mikrolomografii
komputerowej. Zastosowana technika umozliwita odwzorowanie rzeczywistej, przestrzenne
struktury badanych drzewek tetnic perforujacych, zanurzonych w otaczajgcej thance mézgowej bez
J¢j Zniszczenia,

Ogolem lek. R. Razeplifiski przebadal 10 preparatow tgtnicy podstawnej i 23 preparaty tetnicy
drodkowej. W badaniach wykorzystal stanowisko zlozone z mikroskopu operacyjnego, endoskopu,
zestawu narzedzi mikrochirurgicznych i ukladu do wypelniania naczyn kontrastem (roztworem
siarczanu baru z Zelatyng). W wrakcie tych niezwykle praco i czasochlonnych eksperymentdw
Doktorant pokonal wiele trudnodei. | tak, dla réwnomiemego wypelnienia naczyi kontrasterm musial
bardzo dokladnic wyplukaé naczynia, dobrac odpowiedniy temperaturg mieszaniny i zamkngé
wszystkie dystalne fragmenty badanych fragmentéw drzewa naczyniowego. Aby nie uszkodzié lub
trwale odksztalcié wypelnianych tgtnic musial tez dobraé odpowiednie wartodci cignienia (nie
przekraczajgce  warto$ei  fizjologicznych), predkodci | czasu nastrzykiwanin, Wreszcie, po
kilkunastodniowym utrwaleniu preparatéw W roztworze formaliny - ocenié prawidlowosé
wypelnienia naczyn przy uzyciu mikroskopu operacyjnego.

Tak przygotowane preparaty przekazywal do Instytutu Inzynierii Materislowej WAT, gdzie
skanowano je przy pomocy mikrotomografu komputerowego uzyskujac obrazy kolejnych przekrojow
preparatdw zapisanych w standardzie DICOM. Przejicie do modeli 3D odbywalo sie drogg
segmentacji naczyn czemu sluzyly specjalistyczne programy, kiére identyfikowaly przebieg tetnic
w kolejnych przekrojach poprzecznych preparatow, a tak2e umogliwialy wygladzenie niecigglosci
i eliminacj¢ artefakiow, czy tez nieanalizowanych fragmentéw naczyn. Dla pordwnania wynikdw,
czesé preparatow przeskanowano takze przy pomocy standardowego tomografu komputerowego

stosowanego w szpitalach, a wigc o znacznie gorszej rozdzielczodci.
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Nastgpnym zadaniem Doktoranta bylo wykonanie bardzo dokladnych pomiardw badanych
preparatdw, na kidre skladaly sie: odcinek oraz kwadrant lgtnicy podstawnej lub srodkowej od
ktbrych odchodzi perforator, ich lyczna liczba i typ. Kolejno przeanalizowal miejsca odejécia
perforatoréw (pole powierzchni i ksztalt wlow) oraz ich dalszy przebieg wzgledem plaszczyzn
zawierajacych of naczynia macierzystego, jak i dof prostopadiej. Nalezy tu zaznaczy¢, ze zgodnie ze
sformulowanym w 1926 r. prawem Murraya drobne galezie, ktorych érednica d jest znacznie
mnicjsza od srednicy pnia D (czyli gdy d/D —> 0), powinny odchodzié pod kgtem prostym.
Potwierdzily to wykonane pomiary, z tym, e po bardzo krétkim odeinku perforatory zakrzywialy si¢
kierujge sig w rdzne strony wzgledem przebiegu naczynia macierzystego. Na przedstawionych na
Ryc.23 pigknych modelach t¢tnicy podstawnej i srodkowej mbzgu mozna zauwazyé wyrazne rdznice
kszialtu odchodzgcyeh od nich perforatordw. W tetnicy podstawnej maja one ksztalt dhugich naczyn,
od kidrych odchodzy b. drobne galyzki, natomiast w tetnicy Srodkowe) majg postaé dzielacych sig
dychotomicznie drzew,

Ciekawym spostrzezeniem wynikajacym z powyzszych pomiarow byl zblizony do elipsy ksztalt
powierzchni wlotéw perforatordw | sprzeczny z intuicjy kierunck diuzszej osi elipsy, ktbry byl
prostopadly (a nie wzdiuzny) do kierunku przebiegu naczynia macierzystego, Srednia wartosé
stosunku kritszej do diuzszej osi elipsy byla zblizona do 0.8 i nicznacznie malala wraz z wiekiem
w perforatorach tgtnicy $rodkowej mozgu, zwlaszcza tych o rownolegtym dofi przebiegu. Poniewaz
rosngce odstepstwo od kolowosdci przekroju prowadzi do wzrostu oporu przeplywu Doktorant
zasugerowal wige hipotezg, 2¢ moze ono byé preyczyng rosngcych wraz z  wickiem zaburzen
krqzenia w obszarach mézgu zaopatrywanych przez te tetnice.

W kolejnym punkcie rozprawy Doktorast oméwil wilgpne wyniki numerycznych symulacji
przeplywu krwi przez tgtnice podstawng. Staly si¢ one oczywiscie mozliwe tylko dzigki uzyskanym,
dokladnym trojwymiarowym modelom drzew perforatordw, Takich mozliwodei nie zapewnil
kliniczny tomograf, ktory blgdnie lyczyl obrazy perforatoréw biegnacych w bliskiej odleglodci, nie
pozwelajge odiworzyé ich granic i liczby. Obliczenia wykonano przy ufyciu oprogramowania
ANSYS Fluent, ktore wykorzystuje metods objetosei skoficzonych do rozwigzywania nieliniowych
rozniczkowych réwnan Naviera-Stokesa. Poming tu opis szczegoldw dotyczacych dyskretyzacji
obszaru przeplywowego i zastosowanych kryteriach poprawnode (zbietnosci) obliczen, bo
wykonane one byly przez zespél naukowcdw z WAT, z ktérymi Doktorant wspélpracowal, Skupig
si¢ natomiast na innym zagadnieniu, ktéry rzutowal na uzyskane wyniki.

Gléwnym problemem tego typu symulacji jest oprocz posiadania wystarczajgco dokladnych opisow
geometrii obszaru przeplywowego (co zapewnil Doktorant) — dobér wlasciwych warunkéw na pole
predkosci lub cidnienia na wszystkich jego wiotach | wylotach (predkodé krwi na sztywnych écianach



naczyf jest zerowa), przyjecie modelu reologicznego krwi oraz odpowlednich ukladdéw rdwnan
rzqdzacych przeplywem. | mam do tego punktu dwie uwagi.

Pierwsza uwaga dotyczy przyjecia na wszystkich wyjéciach naczyh zerowego cidnienia, czyli tak,
jakby wyplyw krwi odbywal si¢ do atmosfery, a nie do dalszych czesci drzewa naczyniowego. Juz na
str. 40 zauwaza Autor, 2¢ taka sytuacia "nie ma nic wipdlnego 2 warunkami panujgeymi w ukfadzie
krwionosmym”. Zatem dziwi, ze w przeprowadzonych symulacjach opisanych na str.57 i dotyczgcych
tetnicy podstawnej wlasnie taki warunek zastosowano. Mialo to znaczny wplyw na uzyskane wyniki,
Dla ich oszacowania obliczylem wartoéé cidnienia p na wlocie tetnicy podstawnej o przykiadowej
dlugodei 1=30mm i drednicy d=3.5mm, w ktérej plynie krew ze érednig (podang przez Autora)
prediodeiy U rdwng 50 em/s. Przyjmujse lepkosé krwi p=3.5 mPas i wykorzystujac wzér Hagena
Poiseuille'a Ap = p — 0 =32ulU/nd” otrzymalem wartoéé 137 Pa czyli 1.03 mmHg. Zatem na wlotach
kolejnych perforatordw tetnicy podstawnej pojawia sig cidnienie zmieniajace sig wadhuz jej przebiegu
od 1 do 0 mmHg. Fizjologiczna wartoéé cignienia na poziomie kola t¢tniczego mézgu (przy cisnieniu
perfuzyjnym okoto 95 mmHg) wynosi okoto 80 mmHg, jest zatem kilkadziesiat razy wigksza. Tak
mala wanodé cinienia napedowego w perforatorach musiala skutkowaé zanizeniem wartodci
zardwno predkodei jak i naprezen w nich wysigpujacych, co przyznaje sam Autor piszac 2e "frednie
predikosci przeplywu przez tgmmice mostowe byly bardzo niskie | w ponad polowie przypadiiw
wynosily do | em/s”. Rowniez i te warlodé mozna bylo oszacowal drogy prostych rachunkéw
przyjmujge, ze érednice perforatordw sq o rzad wielkodci mnigjsze do frednicy BA, (0.35 mm),
a dlugodci réwne np. dlugosci BA. Uzyskana tym sposobem predkod¢ wyniosta 0.5 cmis, a wige
zgodnie, co do rzgdu wielkosci, z symulacjami.

Zastosowany niewladciwy warunek zerowego cidnienia wyjiciowego nie przekredlit oczywidcie
mozliwosci numerycznego obliczenia pola predkosci i naprezenn w wadluz tetnicy podstawnej
blizszego fizjologii, poniewaz profil predkosci na jej wejsciu byl zadany. Wyniki pokazaly silna
heterogennodé  przydciennych  naprezen Scingjgeych  wywolana  obecnodciy  ujéc nacZyn
przeszywajgcych. Potwierdzajg one, opisang w literaturze, jakosciowo podobng asymetrie naprezes
wystgpujacych w aorcie w poblizu  tetnic odchodzacych od niej pod kgtem prostym (np. tetnice
nerkowe czy migdzyzebrowe), Naprezenia byly nizsze od strony naplywu krwi i wyzsze po dystalnej
stronie odejscia (Caro et al. 1978, Frangos et al. w 1999),

Dla poprawy opisanego powyzej mankamentu symulacji nalezaloby na wyjdciu tgtnic macierzystych
zadaC wy2sze niz na wyjéciach perforatordw cignienie, np. takie jakie wystepuje na poziomie naczyh
podstawy mdzgowia (wspomina o tym Autor na str. 90) lub, co wydaje si¢ blizsze zeczywistosci,
obcigzyé ich wyjdcia rezystorami o wartodciach symulujgcych dalszg czgd¢ ukladu krwionoénego.

Moja druga uwaga dotyczy przyjecia turbulentnego a nie laminamego charakteru przeplywu krwi
w badanych tetnicach. Abstrahujgc juz od faktu, ze Srednie wartodei liczb Re w tetnicy podstawnej
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i srodkowej wynoszg odpowiednio okolo 300-600, a wigc znacznie ponizej granicy utraty
statecznodei przeplyww, to dodatkowo uklad krwionosny swoim uksztafiowaniem {zbienodd
Igtniczych segmentdw wazdluz przeplywu, elastycznodé | kretosé osi naczyh, nieniutonowskie
wladciwodci krwi) przeplyw laminaryzuje,

W kolejnym punkcie rozprawy Doktorant przeprowadza proste, geometryczne obliczenia
potencjalnego wplywu wprowadzonego do naczynia stentu, ktérego szerokodé rozporki jest zblizona
do srednicy wlotu perforatora, zatem moze go prayslonié lub nawet calkowicie zatkad,

Pracg koficzg wnioski, odpowiadajace postawionym w pracy zadaniom.

Podsumowujge, moge stwierdzié, ze wszystkie cele postawione przez lek. Rzeplinskiego zostaly
zrealizowane i na pewno warte byly realizacii, poniewaz przedstawiony kierunck badas Jest
przyszlodciowy | moZe stanowié wsigp do dalszych studiow nad przeplywem krwi w tetnicach
z perforatorami.

Chociaz w literaturze opublikowano setki modeli analitycznych i numerycznych przeplywu w kole
Willisa o réznym stopniu zlozonodei, to jednak nie uwzglednialy one istnienia naczymh
przeszywajgcych, prawdopodobnie ze wzgledu na brak dostgpaych tréjwymiarowych modeli tych
naczyn o wystarczajgce) dokladnodei, W konsekwencii, preeplyw krwi na wlocie wylocie segmentu
naczyniowego jest taki sam. Obecnodé perforatoréw przeczy temu warunkowi, poniewaz czeéé krwi
(na razie nie wiadomo jeszcze jaka, bo zalezy 1o od liczby i opornosci drzew naczyh
przeszywajgcych) ucieka, stanowiae jakby "uplywnosé” segmentu naczyniowego.

Pomimo zgromadzonego ogromnego materialy eksperymentalnego dysertacja ma zgrabng objetodé
jest napisama fadnym jezykiem i czyta si¢ ja z zainteresowaniem. Nalezy takze podkresli¢
pracowito$¢ i badawczg determinacje Doktoranta, Uzyskanie przedstawionych wynikow bylo
okupione wieloma latami mudnego gromadzenia materiatu badawczego i ogromng iloscig pracy nad
Jego uporzgdkowaniem | analizg.

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

Na str. 34 Autor pisze, 2e spadek przeplywu krwi powoduje spadek tarcia i w konsckwencji "sam
praeplyw praestafe byé laminarny, zaczynajq wystgpowaé obszary recyrkulacji i wzglednego
zasfoju”™. O ile pierwsza cz¢éé zdania jest poprawna, bo tarcie Jest proporcjonalne do predkosci
przeplywu, o tyle jego druga czesé juz nie. I tak, spadek predkodcei, a zatem i liczby Re coraz bardziej
“laminaryzuje" przeplyw. Pojawienie sig lokalnych rejondéw zawirowan i oderwaf jest w takim
przeplywie bardzo czgste, zwlaszeza w obszarach zmian przekroju naczyti czy tez ich podzialéw.

Na str. 40 Autor niepoprawnie utozsamia linie pradu przeplywu (ang. streamlines) z “liniami

identyeznych predkosci™. Linie pradu 53 liniami stycznymi w kazdym punkcie do kierunku predkosci
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czasick plynu. W przeplywie stacjonamym linie pradu pokrywajg si¢ z trajektoriami czgstek plynu,
ale predkosé wzdhu pojedynczej linii pradu moze si¢ zmieniaé,

Jak wynika z Ryc.33 tetnice przeszywajace odchodizgee od teticy érodkowe mozgu dzielg sie
dychotomicznie tworzge drzewa. Ze wzgledu na anatomicznie koficowy typ tych naczyn przydalaby
sig informacja o liczbie ich podzisléw oraz o relacji drednic naczyn kolejnych generacii, przynajmniej
tych o drednicach do 0.1 mm.

Autor nie podal jakie profile predkosci byly zadawane na wlocie temic BA i MCA {czy
paraboloidalne?). Przedstawione na Ryc.21 wykresy nie sy profilami predkodei tylko CZASOWYMI
przebiegami érednich predkodei w pojedynczym okresie tgtna,

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 cheialbym jednak stwierdzié, e zalety przedstawionej do oceny rozprawy
zdecydowanie przewatajy nad wadami, tym bardziej, e dotyczg one glownie tej credci pracy, ktdra
byla wykonywana w ramach grantu we wspdlpracy z naukowcami z WATu, a Autor ubicga sig
o stopieni doktora nauk medycznych, nie technicznych.

Dysertacja stanowi doskonaly przyklad efektow zastosowania nowoczesnych technik badania
i analizy systeméw biologicznych. Pozwolily one Autorowi na uwidocznienie i opisanie szeregu
szczegdléw majgcych diagnostycine znaczenie a niedostepnych klinicznymi metodami badawczymi.
Stwierdzam zatem, Ze recenzowana praca lek. med. Radoslawa Rzeplinskiego pt. “Zaleznofci
anatomiczne | hemodynamiczne wystgpujgee migdzy umiefscowieniem stentdw w wybranych
edcinkach kola tginiczego mézgu a adgalezieniami tginic wewngtrzezaszhkowych™ speinia wymagania
stawiane przez ,art. 187 Ustawy 1 dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyiezym | nauce
fDz. U z 2018poz. 1668 oraz Rozporzgdzenie Ministra Nauki i Szkolniciwa Wytszego z dnia 19
siyczmia 2018 roku w sprawie szczegolowego frybu | warumkdw prreprowadzania czynnosci w
prrewodach doktorskich, postgpowaniu habilitacyjmym oraz w postgpowaniu o nadanie il
profesara” na stopien doktora i wnosze o dopuszezenie pracy do publiczaej obrony,

Ze wezgledu na faki, 2¢ przedstawione dokladne opisy morfologii i geometrii drzew naczyri
perforujgcych majg, jak wspomnialem na wslepie, pionierski charakter i nie byly dotychczas
opisywane w literaturze w tak szczegdlowy sposob, a takze ze wzgledu na ich znaczenie kliniczne
oraz znaczny dotychezasowy dorobek naukowy Doktoranta waioskuj¢ o wyrdinienie pracy.,



