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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. med. Joanny Jedrzejczyk-Spaho pt. ,Wplyw utrat
przytomnosci u pacjentow z zespotem omdlert wazowagalnych na centralny system nerwowy

oraz funkcje neuropoznawcze”.

Omdlenie to nagta, krétkotrwata i przemijajgca utrata przytomnosci ze spadkiem

napiecia miesni posturalnych, ktérej bezposrednia przyczyna jest niedostateczna perfuzja
maézgu.
W znacznej czesci przypadkdéw mechanizm takiego incydentu ma tfo neurokardiogenne, czyli
odruchowe. Dochodzi wéwczas do wazodylatacji naczyn przy wzglednej lub bezwzglednej
bradykardii na skutek niewtasciwego dziatania odruchow sercowo-naczyniowych. Szczegélng
postacig takiego odruchu jest odruch wazowagalny. Omdlenie w tym mechanizmie wywotane
jest bodicami takimi jak bdl, nieprzyjemny widok, lek, duszacy zapach lub przedtuzona
pionizacja .

Powszechnie uwaia sie, ze zagrozenie wynikajace z wystepowania omdlen zwigzane
jest raczej z ryzykiem wynikajagcym z pierwotnej przyczyny, prowadzacej do krétkotrwatych
zaburzen perfuzji mézgowej, a nie samym odruchem. Rzadko zwraca sie uwage na przewlekte
skutki omdlen dla osrodkowego uktadu nerwowego, wynikajace z przejéciowej, ale czesto
nawracajacej hipoperfuzji OUN. W literaturze przedmiotu dostepne s3 publikacje dotyczgce
pogorszenia funkcji neuropoznawczych u oséb z omdleniami w mechanizmie

dysautonomicznym, ale nie wazowagalnym.

W sSwietle powyiszego, wybdr zagadnienia rozprawy doktorskiej lek. med. Joanny
Jedrzejczyk-Spaho dotyczacy wptywu utrat przytomnosci u pacjentéw z zespotem omdlen
wazowagalnych na centralny system nerwowy oraz funkcje neuropoznawcze jest bardzo
celowym i przydatnym klinicznie. Praca pochodzi z bardzo waznego osrodka zajmujgcego sie

od wielu lat omdleniami neurokardiogennymi Collegium Medicum Uniwersytetu



Jagielloriskiego w Krakowie. Jej promotorami sg znakomici naukowcy i klinicyéci w osobach
prof. dr hab. Jadwigi Nessler, Kierownika Kliniki Choroby Wieicowej i Niewydolnosci Serca i
dra n. med. Artura Pietruchy, niekwestionowanego i nieodzatowanego specjalisty w zakresie
omdlen. Praca zawarta na 96 stronach maszynopisu uzupetnionego o zataczniki, podzielona
jest na 7 rozdziatéw i pismiennictwo zawierajace 54 pozycji, gtéwnie angielskojezycznych.

Autorka we wstepie w sposéb niezwykle przejrzysty wprowadza czytelnika w tematyke
zagadnienia badawczego i uwzglednia najnowsze osiggniecia w badanej dziedzinie.
Precyzyjnie opisuje typy markeréw posiadajacych znaczenie w ocenie wptywu omdler na
o$rodkowy uktad nerwowy na poziomie molekularnym. Nalezg do nich biochemiczne markery
uszkodzenia jak enolaza neuronowa NSE i biatko S-100. Ponadto analizuje dostepne testy
neuropsychologiczne, ktére pozwalajg na ocene wplywu omdlern na osrodkowy uktad
nerwowy na poziomie funkcjonalnym. Rozdziat ten jest napisany zywym, bardzo ciekawym
jezykiem, jest przejrzysty i klarowny.

W kolejnym rozdziale - celéw badania - Autorka przedstawia trzy jasno okreslone cele
pracy. Dotycza one przede wszystkim oceny przejSciowej hipoperfuzji mézgu podczas
omdlenia indukowanego testem pochyleniowym na zmiany w OUN na poziomie
molekularnym. Kolejny wazny cel to analiza wptywu nawracajacych omdlen wazowagalnych
na funkcje neuropoznawcze za pomocg testéw neuropsychologicznych (CORSI, DAUF, COG),
takze w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ostatni z celéw to ocena wplywu pojedynczego
epizodu omdlenia na pogorszenie funkcji poznawczych w zakresie pamigci krétkotrwatej
(CORSI).

W nastepnym rozdziale (materiat i metodyka badan) autorka podaje, ze przebadata
grupe 42 osob wytonionych z 72, ktdre charakteryzowaly sie nawracajgcymi epizodami
omdlen neurokardiogennych diagnozowanych w Osrodku Diagnostyki i Leczenia Omdlen

Kliniki Choroby Wiericowej i Niewydolnosci Serca KSS im. Jana Pawta ll. Zastosowata poprawne



kryteria wiaczenia i wytaczenia grupy badawczej, a grupe ta poréwnata z grupa kontrolng (30
0s06b), w ktérej rowniez zastosowata te same kryteria wiaczenia i wytaczenia.

U os6b zakwalifikowanych do grupy badanej zaplanowano typowg diagnostyke omdlen
(HUTT) z dodatkowym pomiarem stezenia enolazy neuronalnej oraz biatka S-100 przed oraz
w 2 godziny po zakoriczeniu testu pochyleniowego. Dodatkowo przeprowadzono badania
neuropsychologiczne przed jak i po tescie HUTT (DAUF, COG, CORSI). Doboér grupy badanej
jest w petni prawidtowy, aczkolwiek liczebnos¢ tej grupy, podobnie jak i kontrolnej wydaje sie
by¢ niewielka. Recenzent zdaje sobie jednak sprawe, ze wyselekcjonowanie grupy, w ktorej
omdlenia wystepowaty wielokrotnie (Srednia omdlen 11.4, zastabnig¢ 81.0) byto niezwykle
trudne. W dostepnych badaniach liczba omdien zazwyczaj jest daleko mniejsza i wynosi 2-
6/rok. Stworzenie wiec tak wysublimowanej grupy w oparciu o ww. zaostrzone kryteria
uwazam za niezwykle celowe. Pomimo matej liczebnosci grupa badana paradoksalnie stanowi
jedna z najwiekszych w literaturze. Dlatego tez i metodologia statystyczna zostata prawidtowo
dobrana i uwzglednia te niedogodnosé.

W wynikach Doktorantka skrupulatnie przedstawia dane kliniczne chorych, parametry
oznaczane w surowicy oraz wyniki testow neuropsychologicznych. Charakterystyka grupy
badanej jak i grupy kontrolnej, tak w zakresie wyksztatcenia, ptci jak i wieku pokazuje petng
jednorodnod$¢. Rozktad wynikéw testéw pochyleniowych w grupie badanej réwniez nie
zaskakuje i jest poréwnywalny z dostepnym w pismiennictwie. W zakresie badan
laboratoryjnych wartosé NSE przekroczyta norme u 1 osoby przed testem a u dwdch po tescie
pochyleniowym. Natomiast wartosc stezen biatka S-100 u wszystkich badanych zaréwno przed
jak i po tescie pozostaty w zakresie przyjetej normy. Dodatkowa analiza wykazata, ie o ile
wzrost NSE po HUTT jest niezalezny od samego wyniku testu, o tyle istnieje zwigzek pomiedzy
typem wywotanego omdlenia VVS. Obserwowany wzrost istotnie czesciej wystepowat w typie

mieszanym niz w kardiodepresyjnym (p=0,04). Ponadto stwierdzono, ze stezenie biatka S-100



maleje w sposob istotny statystycznie (p=0,0039) dwie godziny po zakoriczonym tescie. Jednak
nie zaobserwowano réznié istotnych pomiedzy grupami z réznym wynikiem testu (dodatnim,
ujemnym, watpliwym). Co ciekawe stwierdzono, ze osoczowe stgzenie tego biatka u kobiet
jest istotnie statystycznie wyzsze w obu punktach czasowych.

W kolejnych ustepach wynikéw Autorka analizowata modele korelacji czasu trwania
pauzy w sekundach dla stezenie NSE. Stwierdzita, ze im dtuzszy czas trwania podczas omdlenia
w mechanizmie kardiodepresyjnym, tym wyzsza wartos¢ NSE. Model wieloczynnikowe;j
regresji logistycznej pozwolit takie na zdefiniowanie przedituzajacej si¢ hipotonii jako
niezaleznego czynnika wzrostu NSE po HUTT. Z kolei wyniki testéw neuropsychologicznych
wykazaty w oparciu o test CORSI mniejszg liczbe elementéw pominietych w tescie wykonanym
po HUTT w poréwnaniu do tego samego przed testem. Wykazano réwniei istotny
statystycznie czas potrzebny do wykonania testu po zakoriczonym HUTT. Analizujac wyniki
wykonanej baterii testéw stwierdzono, ze $redni czas reakcji niepoprawnych w teécie COG byt
istotnie diuzszy w grupie badanej niz kontrolnej, a w tescie CORSI stwierdzono wiekszg liczbe
elementéw pominietych w grupie badanej niz kontrolnej. Ale byt to tylko nieistotny trend.
Natomiast stwierdzono istotny statystycznie dtuzszy $redni czas reakcji dla poprawnych
odpowiedzi w tescie DAUF w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Ostatnia cze$¢ wynikéw podsumowywata relacje testow neuropsychologicznych w
odniesieniu do badanych markerdw. Stwierdzono istotng statystycznie liczbe niepoprawnych
reakcji oraz liczbe niepoprawnego braku reakcji w tescie COG u pacjentéw, u ktorych nastapit
wzrost stezenia NSE po HUTT. Réwniez liczba poprawnych odpowiedzi w tescie CORSI byta
wyisza w tej grupie pacjentow, a liczba nieoprawnych odpowiedzi w tescie DAUF. Stwierdzono
réwniez istotnie dtuiszy czas dla poprawnych odpowiedzi w tescie DAUF u chorych ze
wzrostem NSE po HUTT, a model regresji logistycznej pozwolit na zdefiniowanie wartosci

punktu odciecia dla sredniego czasu poprawnych odpowiedzi (1,05 sek) w tym tescie jako



predyktora uszkodzenia OUN. U pacjenta, u ktérego sredni czas poprawnych odpowiedzi
wynidst ponad tg wartos¢ mozna bylo z czutoscig >62% i swoistoscig >81% przewidywac, ie
dojdzie do mikrouszkodzenia CUN wyrazonego wzrostem NSE po HUTT. Jest to jeden z
najbardziej znaczacych wynikéw badan.

W rozprawie dyskusja przeprowadzona jest nie tylko wzorowo, ale tez bardzo
oryginalnie. Doktorantka omawia bowiem wyniki swoich badan poréwnujac je z rezultatami
innych autoréw, a takze krétko je podsumowuje. Niezwykle cenna jest ogromna wnikliwosé
Doktorantki pozwalajaca jej spojrze¢ krytycznie na swoje wieloletnie badania. Stanowi to
wyraz samodzielnego myslenia klinicznego, zastuguje na petng pochwate a przede wszystkim

dowodzi petnej dojrzatosci naukowej.

Uszeregowanie udowodnionych korelacji z postawionymi we wstepie hipotezami, wraz
z wyrdznieniem przypadkowosci w analizie, uwazam za wzorowe. Wyniki prezentowanej pracy
odpowiednio przedyskutowane pokazuja, ze wzrost osoczowego stezenia NSE po HUIT,
odpowiadajacy mikrouszkodzeniu OUN, moze by¢ z duiym prawdopodobienstwem
przewidziany na podstawie wartosci sredniego czasu dla poprawnych odpowiedzi w tescie

DAUF, jak réwniez na podstawie czasu trwania epizodu hipotonii.

Wyniki badan Autorka ujeta w cztery wnioski. 1. Wystgpienie mikrouszkodzenia OUN
w przebiegu omdlenia, wyrazone wzrostem osoczowego steienia NSE po HUTT, nie jest
zalezne od samego faktu wystapienia omdlenia, ale od czasu trwania bezposredniego
narazenia OUN na niedotlenienie zwigzane z przedtuzajgcg sie hipotonia. Ryzyko
mikrouszkodzenia OUN jest szczegdlnie duze, gdy czas hipotonii towarzyszacej omdleniu
przekracza 60 s, i jest wieksze w typie mieszanym omdlenia wazowagalnego. 2. Jednorazowy
epizod omdlenia w trakcie HUTT nie prowadzi do pogorszenia funkcji neuropoznawczych w

zakresie pamieci Swiezej (test CORSI), ale u pacjentéw obcigzonych dodatnim wywiadem w



kierunku omdlen i/lub zastabnieé¢ w przesztosci wystepuje istotne statystycznie pogorszenie
funkcji neuropoznawczych w odniesieniu do zdolnosci dtugotrwatego skupienia uwagi i
koncentracji na wykonywanym zadaniu (test DAUF). 3. Nawracajace epizody omdleri i
zastabnie¢ zwigzane z wielokrotnym narazeniem OUN na istotna hipotonie mogg prowadzi¢
do kumulowania sie mikrouszkodzer OUN i w efekcie powodowaé pogorszenie funkcji
neuropoznawczych. Wzrost NSE w trakcie omdienia wywotanego HUTT moze identyfikowac
pacjentdw, u ktérych dochodzi do wzrostu NSE réwniez w trakcie omdler spontanicznych, na
co wskazujg gorsze wyniki w testach neuropsychologicznych (COO, CORSI, DAUF) w tej grupie.
4. Wzrost osoczowego steienia NSE po HUTT moie byé przewidziany z duiym
prawdopodobieristwem jeszcze przed testem na podstawie $redniego czasu poprawnych
odpowiedzi w tescie DAUF > 1,05 s. U takich pacjentéw wskazania do wykonania HUTT
powinny byé doktadnie przeanalizowane w kontekscie ewentualnego szkodliwego wptywu na
OUN indukowanej testem utraty przytomnosci, chociaz prawdopodobnie wplyw

pojedynczego omdlenia na OUN jest znikomy.

Wobec jasno sprecyzowanego celu badawczego w petni dopowiadajg zatozeniom

pracy. W moim przekonaniu praca ponadto jest znacznie bogatsza niz sformutowane wnioski.

Czytelnikowi (recenzentowi) tej bardzo interesujacej pracy nasuwajg sie rowniez
drobne uwagi i pytania. W wynikach Autorka przedstawita imponujacy wynik $redniej liczby
omdlen ok. 11 i zastabnieé 81. Brak mi tu jednak jednostki czasu, przez jaki okres miaty miejsce
te epizody? Jak czesto wystepowaty w przeciggu np. 1 roku? Autorka w nawiasach podata
przedziaty odpowiednio 0-150 i 0-1000. Czyzby miato to oznacza¢ to, ze zdarzaly sie osoby bez
omdlen i zastabnieé, ktére mimo to witgczono do badania? Czy raczej miaty jedno z nich? Nie

znalaztem tez draftu ankiety oceny wstepnej, co moze w petni wyjasnifoby ta kwestie.



We wstepie doktorantka stwierdza, ze ,ryzyko rosnie 2-3-krotnie u oséb po 65 r.i. w
poréwnaniu z osobami w wieku $rednim tj. 30-64 lat”, trudno jednak sie zgodzi¢, ze 30-40-
latki to wiek éredni, bardziej odpowiednim okresleniem bytby wiek dojrzaty, jezeli nie miody.
Wedtug podziatu bowiem wieku geriatrycznego przedzialy wiekowe to: wiek starszy (65-75
lat), podeszty (75-85 lat), sedziwy (>86 lat). Kolejng sprawa jest okreslenie lokalizacji zawatu
serca na podstawie elektrokardiogramu — tabela 5/str. 59 w materiatach i metodach. Od 2008
roku obowigzujg nowe $ciany w rozpoznawaniu STEMI — warto by je skorygowal
przygotowujac publikacje z dysertacji. Szkoda tez, ze nie uzyskano istotnosci statystycznej w

odniesieniu do liczby omdlen czy czasu ich trwania, pewnie ze zbyt matej grupy badanej.

Wymienione powyzej uwagi nie wplywaja w najmniejszym stopniu na ostateczng
bardzo wysoka ocene merytoryczng pracy. Autorka wykonata wrecz benedyktyriska prace i
wykazata, ze jest w petni dojrzatym badaczem. Po analizie dysertacji stwierdzam, ze stanowi
ona ponadto rzetelny i samodzielny dorobek Doktorantki. Wobec powyiszego spetnia
ustawowe warunki stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych. Oryginalnosé¢ w
podejsciu do problemu i krytyczna weryfikacja hipotez oraz uzyskane wyniki pozwalaty
Doktorantce nowatorsko spojrzeé¢ na procesy mikrouszkodzern OUN podczas nawracajacych
omdlen. By¢ moze w przysziosci diagnostyka omdlen i identyfikacja pacjentéw, u ktérych w
trakcie omdlert dochodzi do mikrouszkodzern OUN, beda mogly opierac sie na wykonywaniu

dedykowanych testow psychologicznych czy ciggtym monitorowaniu cisnienia tetniczego.

W uzasadnieniu chce stwierdzi¢, ze temat, ktdrego Doktorantka sie podjeta jest bardzo
oryginalny i zarazem istotnie wazny jesli wzig¢ pod uwage wysoky czestotliwos¢ omdlen o
charakterze wazowagalnym w spofeczenstwie, zmiany funkcji poznawczych u oséb 2z
wielokrotnymi omdleniami poddawanych diagnostycznym testom pochyleniowym. Wiasciwie

nakreslita nowe kierunki kompleksowosci postepowania z takimi chorymi i wyznaczyta nowe



standardy takiej opieki. Swoja niezwykta oryginalnoscia, rzetelnoscia i skrupulatnoscia w petni

zastuguje na stopien doktora.

Stawiam przeto wiosek o dopuszczenie przez Wysoka Rade Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie lek. Joanny Jedrzejczyk-Spaho

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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