Sosnowiec, 14 wrzesénia 2020 roku

Recenzja

rozprawy doktorskiej Lekarza Rogera Krzyzewskiego p.t.: ,,Zmiennosci
anatomiczne oraz morfometryczne w zakresie kompleksu tetnicy laczacej
przedniej mézgu i ich aspekty kliniczne”

Nieurazowy krwotok podpajeczynéwkowy jest jedna z najciezszych
postaci udaru mézgu. Smiertelnosé sigga okoto 50%, a sposréd pacjentow,
ktorzy przezyli okoto 1/3 pozostaje niesamodzielnych. Wystepowanie krwotoku
podpajeczynéwkowego w wyniku peknigcia tetniaka, szacowane na okoto 6 na
100 000 populacji na rok, urasta nawet 32 na 100 000 na rok, jezeli uwzgledni
si¢ wczesne zgony. Z tej tez przyczyny kazdy wysitek badawczy, ktéry moze
dostarczy¢ nowych informacji na temat tego ciezkiego schorzenia otwiera
nadzieje przed leczacymi i leczonymi na osiagniecie lepszych rezultatéw terapii,
szybszy powr6t do zdrowia i ograniczenie kalectwa.

Lekarz Roger Krzyzewski we wstepie swojej pracy stusznie pisze, ze:
»Etiologa powstawania tetniakéw stanowi ztozony problem, na ktéry sktadaja
si¢ czynniki hemodynamiczne, biochemiczne, zapalne oraz genetyczne ...”,
zaznaczajac wczesniej, ze warianty anatomiczne pozostaja w zwigzku ze
zmianami hemodynamicznymi. Nalezy na tej podstawie wnioskowaé, ze
przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska, poswiecona zmiennosci
morfologicznej kompleksu tetnicy tgczacej przedniej, poprawnie wpisuje sie we
wspomniany wyzej wysitek badawczy i potrzeby  neurochirurgéw,
neuroradiologéw i neurologéw. Uwazam zatem, ze zadanie, jakie wyznaczyt
sobie Lekarz Roger Krzyzewski, jako temat swojej rozprawy doktorskiej jest
aktualne, interesujace z naukowego punktu widzenia i majace swoje odniesienie
do praktyki.

Doktorant napisat swoja rozprawe w sposob logiczny, przejrzysty i
wyczerpujacy. Opiera sie ona na trzech oryginalnych publikacjach ogltoszonych
W recenzowanych periodykach naukowych w latach 2014-2018. Lekarz Roger
Krzyzewski jest pierwszym autorem kazdej z publikacji.

Rozprawe rozpoczyna wstep. Jest on zwiezly 1 przemyslany. Jest to
prawdziwe kompendium wiedzy niezbednej do poprawnego odbioru tresci
publikacji stanowiacych istote dysertacji. W pierwszej czesci wstepu
napotykamy charakterystyke anatomiczng kota tetniczego mozgu. Opisujac jego
zmienno$¢ Autor przytacza poglad, ze zmiennodé ta sprowadza si¢ do aplazji,



hipoplazji wzglednie multiplikacji poszczegolnych tetnic. Wystepowanie tych
odchylen moze rzutowaé na parametry hemodynamiczne, zwlaszcza na
naprezenie $cinajgce $ciany naczynia. Jego dodatni gradient wigze sie ze
wzrostem predkosci przeptywu krwi. Autor opisuje zmiany strukturalne $cian
naczyn, ktdre czynig je bardziej podatnymi na dalsze uszkodzenia wynikajgce ze
zmian hemodynamicznych. Powyzsze zaleznodci maja duze znaczenie w
patomechanizmie powstawania tetniakéw. Doktorant omawia tes Znaczenie
czynnikow genetycznych dla tego patomechanizmu. W dalszej czesci wstepu
Lekarz  Roger Krzyzewski skupia sic  na problemie krwotoku
podpajeczyndwkowego z peknietego tetniaka, czynnikach ryzyka jego
wystgpienia oraz nastepstwach klinicznych. Rozprawa jest poswiecona
kompleksowi tetnicy tgczacej przedniej. Tetniaki tego kompleksu wystepuja
najczesciej 1 sa drugimi co do czestosci  zrodtami  krwotoku
podpajeczyndéwkowego. Wstep koncza rozwazania na temat stanu wiedzy na
temat zwigzkow kretosci naczyn z powstawaniem i pekaniem tetniakdw.

Drugi rozdziat pracy, to jej cele. Lekarz Roger Krzyzewski postanowit
okresli¢ zmienno$¢ anatomiczng kompleksu tetnicy taczacej przedniej i odniesé
ja do plci a nastepnie ustalié zwigzek tej zmiennosci z wystepowaniem i
ewolucjg tetniakéw, jak réowniez ustalié zaleznosé miedzy kretoscig tetnicy
przedniej mézgu a krwotokiem podpaj eczynéwkowym z tetniaka tej tetnicy.

Nastgpnie Autor zamiescit trzy publikacje stanowiace istote Jego
dokonania.

Pierwsza z publikacji, zatytulowana: ,,Anatomical variations of the
anterior communicating artery complex: gender relationship” ukazata sie w
2015 roku na tamach Surgical and Radiologic Anatomy. Doktorant wraz ze
wspotautorami  zwrécili  uwage, ze ogtoszone dotychczas opracowania
poswiecone zmiennosci kompleksu tetnicy faczacej przedniej maja istotne
ograniczenia: dotycza one chorych z tetniakami, oparte sg na stosunkowo matej
liczbie przypadkéw i odnosza sie zmiennosci odcinkéw Al, pomijajac
zmiennos$¢ odcinkéw A2. Ponad to pojedyncze opracowania dotyczace anatomii
kompleksu tetnicy taczacej przednie; wolnego od obecnosci tetniaka, to gléwnie
opracowania na zwlokach, ktére trudno jest ekstrapolowaé¢ na osobnikow
zywych. Autorzy poddali ostatecznie 411 osobnikéw wolnych od patologii
wewnatrzezaszkowej badaniu angiotomografii komputerowej, na podstawie
ktérej dwoch niezaleznych, doswiadczonych neuroradiologéw dokonato oceny
kompleksu tetnicy taczacej przednie;j. Wyodrgbniono 10 wariantéw tego
kompleksu: 1 — typowa konfiguracja, 2 — hipoplazja tetnicy taczacej przedniej, 3
— aplazja tego naczynia, 4 — jednostronna hipoplazja segmentu Al, 5 —
jednostronna aplazja segmentu Al, 6 — wspllny pien obu tetnic przednich
moézgu, 7 — obecno$¢ trzech segmentéw A2, 8§ — Jednostronna hipoplazja
segmentow Al i A2, 9 — jednostronna aplazja segmentu A2 i 10 — duplikacja
tetnicy taczacej przedniej. Cztery warianty, ktére w zgromadzonym materiale
wystgpowaly tylko raz, zostaly ujete w grupe niesklasyfikowang. Naleza do nich
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fenestracja segmentu A1, fenestracja segmentu A2, hipoplazja segmentu Al z
przeciwstronng hipoplazja segmentu A2 oraz jednostronna aplazja segmentow
Al i A2. Aplazja tetnicy taczacej przedniej okazata sie najczesciej
wystepujacym wariantem w badanej grupie, obserwowanym tez najczesciej u
pici zefiskiej obok obecnosci trzech odcinkéw A2. Pracg konczy dyskusja, w
ktorej Autorzy odnoszg sie do poszczeg6lnych wariantéw kompleksu i obecnych
na ten temat informacji w pi$miennictwie. Prowadzone sg tez rozwazania na
temat wplywu metodologii prowadzonych badan na osiggane rezultaty.
Doktorant i wspotpracownicy podkreslaja, ze zgromadzili najwieksza grupe
badang z  wykorzystaniem angiotomografii ~ komputerowej, sposrod
prezentowanych w pi$miennictwie. Godnym uznania jest dystans, z jakim
podchodza do osiagnietych wynikéw.

Druga z publikacji, zatytutowana: ,Variations of the anterior
communicating artery complex and occurrance of anaterior communicating
artery aneurysm: A2 segment consideration” ukazata sie w 2014 roku na tamach
Folia Medica Cracoviensia. Doktorant i wspétautorzy przyznaja we wstepie tej
publikacji, Ze istnieja liczne opracowania w piSmiennictwie na temat
koincydencji odmian anatomicznych kompleksu tetnicy taczacej przedniej z
tetniakami. Zwracaja jednak uwage, ze autorzy tych opracowan nie analizowali
morfologii odcinka A2. Badania zostaly oparte o wyniki angiotomografii
komputerowej 50 chorych z tetniakami kompleksu tetnicy taczace; przedniej i
100 chorych wolnych od patologii wewnatrzczaszkowej. W tej pracy
wyodrgbniono 9 wariantéw kompleksu: A — typowa konfiguracja, B —
hipoplazja tetnicy taczacej przedniej, C - aplazja tego naczynia, D —
jednostronna hipoplazja segmentu A1, E — jednostronna aplazja segmentu Al, F
— hipoplazja segmentu Al i przeciwstronnego segmentu A2, G — jednostronna
hipoplazja segmentéw Al i A2, H — Jednostronna hipoplazja odcinka A2, T —
jednostronna aplazja odcinka A2. Z wynikéw badan dowiadujemy sie, ze w
zgromadzonym materiale stosunkowo czesto spotykano odbiegajaca od typowej
konfiguracje kompleksu tetnicy taczacej przedniej. Potwierdza to nasz stan
wiedzy o znamiennej koincydencji wariantow anatomicznych kompleksu z
wystgpowaniem  tetniakdw.  Znamiennogé statystyczng wystepowania z
tetniakami uzyskano w przypadkach aplazji i hipoplazji odcinka Al.
Zaobserwowano tez tendencje do wsp6listnienia tetniakow z aplazjg lub
hipoplazja odcinka A2. Koniczac oméwienie pracy Autorzy wyrazajg
przypuszczenie, ze brak znamiennosci statystycznej tej tendencji moze wynikaé
z malej liczebnosci grupy badane;.

Trzecia z publikacji, zatytutowana: »Analysis of anterior cerebral artery
tortuosity: association with anterior communicating artery aneurysm rupture”
ukazata si¢ w 2018 roku na tamach World Neurosurgery. Doktorant wraz ze
wspotautorami, wsréd ktérych sa neurochirurdzy z Katedry Neurochirurgii i
Neurotraumatologii  Collegium Medicum Uniwersytetu  Jagiellonskiego,
powotuja si¢ we wstgpie na dane z pi$miennictwa o zaleznosci miedzy
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wystgpowaniem  kretosci naczyn a ryzykiem powstawania tetniakow.
Jednoczesnie eksponowany jest fakt braku w dotychczasowych opracowaniach
informacji na temat wpltywu kretosci naczyh na ryzyko wystgpienia krwotoku
podpajeczynéwkowego, jego ciezkosci i wynikow leczenia. Badania oparto na
retrospektywnej analizie 121 chorych z tetniakiem tetnicy tgczace; przedniej,
wsrod ktorych 68 przebyto krwotok podpajeczynéwkowy z tego tetniaka. Kazdy
z chorych mial wykonang subtrakcyjng angiografie, ktéra poprzedzata
wewnatrznaczyniowe lub operacyjne leczenie. Chorych, ktérzy doznali
krwotoku oceniano przy przyjeciu w skali $piaczki Glasgow i w skali Hunta i
Hessa, natomiast przy wypisie w zmodyfikowanej skali Rankina. Z historii
choréb  zaczerpnieto szereg danych dotyczacych nalogéw oraz schorzer
towarzyszacych i ich terapii. Punktem wyjécia do okreslenia kretosci tetnicy
przedniej mézgu bylo wyznaczenie krzywej odpowiadajacej przebiegowi
odcinkéw A1 do A3. Nastepnie Autorzy obliczali pie¢ wyznacznikow kretosci:
relatywng dhigos¢, sume miary katow, iloczyn odlegtosci katowej, indeks
trojkatny i miare punktow przegiecia. Udalo sie wykazaé, ze pacjenci, ktorzy
przebyli krwotok podpajeczynéwkowy mieli istotnie wyzszg relatywng dlugosé
oraz istotnie nizszg miare punktow przegigcia, co $wiadczy o nizszej kretosci.
Wynika z tego, ze wysoka kretosé nie podnosi ryzyka krwotoku. Dodatkowo
ustalono, ze pacjenci z krwotokiem podpajeczynéwkowym istotnie rzadziej
przewlekle przyjmowali kwas acetylosalicylowy i istotnie rzadziej chorowali na
cukrzyce. W analizie wieloczynnikowej wyzsza miara punktow przegiecia i
cukrzyca pozostaly niezaleznie zwigzane z nizszym ryzykiem krwotoku.
Niezaleznie stwierdzono, ze indeks trojkatny i rozmiar koputy tetniaka istotnie
korelowaty z wynikiem w skali Spiaczki Glasgow przy przyjeciu. Nie udalo sig
wykaza¢ zwigzku miedzy wynikiem leczenia a kretoscig tetnicy przedniej
mozgu. W omoéwieniu pracy Doktorant i wspdtautorzy prébujg wyjasnié dogé
zaskakujacy wynik, polegajacy na stwierdzeniu zaleznosci miedzy wiekszym
ryzkiem krwotoku a mniejsza kretoscig. Wysoka kreto§¢ idzie w parze ze
spadkiem naprezenia $cinajacego sciany naczynia, co z kolei nie ma sprzyjac
tworzeniu si¢ wtornych uwypukleri worka tetniaka, grozacych krwotokowi.
Wysoka kretos¢ ma rowniez sprzyjaé miazdzycy naczyn, co moze stanowié
dodatkowy mechanizm obnizajacy ryzyko peknigcia tetniaka. Autorzy Zwracajg
tez uwage na spadek cisnienia perfuzyjnego, ktére towarzyszy wzrostowi
kretosci,  stanowiac  kolejny potencjalny mechanizm chronienia przed
krwotokiem z tetniaka.

Kolejng czescig rozprawy doktorskiej jest oméwienie przedstawionego
wyzej cyklu publikacji.

Nastepnie zamieszczone sa zbiorcze wnioski pokrywajace sie podanymi
w poszczegllnych publikacjach.

Prace zamykajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz spis
piSmiennictwa. Doktorant zamiescil spis 59 pozycji piSmiennictwa, ktore to
pozycje w wigkszodci zawierajg sie w obszerniejszych spisach pismiennictwa
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ogloszonych prac. Nalezy podkreslié, ze wickszogé przytoczonych pozycji
zostata ogtoszona po roku 2000. Pozycje ogloszone wcezesnie] sg cennym
punktem wyjscia dla obranego tematu badat.

Podsumowujgc  stwierdzam, ze rozprawa doktorska Lekarza Rogera
Krzyzewskiego, majac ciekawy i tworczy charakter, dostarcza konkretnych
informacji na temat zmiennosci anatomicznej i morfometrycznej kompleksu
tetnicy 1aczacej przedniej i wynikajagcych z tej zmiennosci implikacji dla
powstawania i pekania tetniakéw tego kompleksu. Jako neurochirurg z
zadowoleniem odnalaztem w niej aspekty praktyczne.

Z obowiazku recenzenta pozwalam sobie poczynié¢ kilka uwag, ktérych
uwzglednienie mogtoby podniesé jej wartosé.

Pierwsze dwie uwagi dotycza tytulu rozprawy. Sformutowanie
»Zmiennosci anatomiczne oraz morfometryczne kompleksu tetnicy taczacej
przedniej ...” jest zupetnie zrozumiate, a stowa »--« W zakresie ...” mogg by¢
pominigte. Natomiast sformulowanie ... i ich aspekty kliniczne” pozwala
czytelnikowi domniemaé, ze uzyska informacje o réznych, co najmniej dwdch,
aspektach naczyniowych, a moze réwniez onkologicznych, podczas gdy chodzi
wylacznie o wplyw zmiennosci na powstawanie i pekanie tetniakéw, co
powinno by¢ jednoznacznie wyartykulowane.

Kazde opracowanie po$wiecone zmiennosci osobniczej powinno by¢
ukierunkowane na mozliwe pelne ukazanie tej zmiennosci, co moze stanowié
podstawe do formutowania nietatwych w tym zakresie uogdlnien. W pierwszej z
prac przyjeto zasade, ze warianty anatomiczne, ktore wystapity tylko raz, a byly
ich cztery, zostaly ujete w grupe niesklasyfikowanych. Mozna mieé
watpliwosci, czy zasada ta nie jest zbyt radykalna. Sprawita ona, ze wariant
polegajacy na hipoplazji segmentu Al z towarzyszacg hipoplazja
przeciwstronnego segmentu A2, niesklasyfikowany w pierwszej pracy, zostat
opisany jako wariant F w pracy drugiej. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze praca
druga ukazata si¢ rok wezesniej niz pierwsza.

Doktorant we wstepie przytacza za Yang’iem i wsp. poglad, ze zmiennogé
anatomiczna kota Willisa polega na aplazji, hipoplazji badz multiplikacji jego
elementéw i na tym opiera cato$¢ swoich badaf dotyczacych morfologicznych
uwarunkowan etiopatogenezy tetniakéw kompleksu tetnicy aczacej przednie;j.
Takie ujecie zagadnienia sprawia, ze w pracach pierwszej i drugiej zostajg
pominigte te tetniaki powyzszego kompleksu, dla powstania ktérych moze mieé
istotne znaczenia zmienno$¢ anatomiczna polegajaca na dysproporcji odcinkéw
Al, ktére to odcinki w tych wypadkach nie sa ani aplastyczne ani
hipoplastyczne ani tez zmultiplikowane. Maja one na tyle zréznicowane
srednice, ze dochodzi do hemodynamicznych przeciazeh w zakresie tetnicy
taczacej przednie;j.

W rozdziale ,,Methods” i podrozdziale »lmage Processing and ACA
Tracking” trzeciej z prac, podana jest informacja, ze analiza morfometryczna
byta dokonywana na podstawie projekcji bocznej angiografii subtrakcyjnej i
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dotyczyta odcinkéw A1l do A3. Nasuwa si¢ watpliwosé, jak w projekcji bocznej
mozna oceni¢ odcinek Al, ktéry jest w niej ujmowany osiowo lub okotoosiowo
i stanowi wiekszy lub mniejszy punkt. Watpliwosé jest o tyle istotna, ze
morfometria odcinka A1, ktéry zgodnie z kierunkiem przeptywu krwi znajduje
si¢ najczesciej przed tetniakiem moze mieé duzo wigksze znaczenie dla jego
powstania i pekania niz morfometria odcinkéw A2 i A3, ktére znajdujg sie za
nim.

W odniesieniu do powyzszej analizy morfometrycznej nasuwa si¢ pytanie,
dlaczego analiza ta nie byta poprzedzona przeniesieniem zrodtowych obrazéw
angiografii subtrakcyjnej na jedng z dostepnych platform stuzacych do
segmentacji naczyn. Osiagniete t3 droga modele 3D badanych naczyfi stanowig
wiarygodng podstawe do prowadzenia analiz morfometrycznych.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci pracy, ktéra spelia kryteria
dotyczace rozprawy doktorskie;.

Przedstawiong mi do recenzji Prace Doktorskg oceniam pozytywnie.
Nalezy podkresli¢, ze Autor oglosil ja juz w recenzowanych periodykach
naukowych, poddajac ja tym samym ocenie niezaleznych kolegiow
redakcyjnych.

Biorac pod uwage wartosé rozprawy, wielkg staranno$é jej
przygotowania, a przede wszystkim mozliwosci wykorzystania w praktyce, jak
rowniez dobrg znajomos¢ literatury przedmiotu i dojrzatos$¢ naukowa Badacza
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego o dopuszczenie Lekarza Rogera Krzyzewskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Aﬁ/ R

Prof.dr hab.n.med. Piotr ELadzifiski



