Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Agnieszki Ziomek pt.: ,,Ocena funkcji poznawczych
za pomocy testu CANTAB i MoCA u pacjentéw bez neurologicznych objawéw
ubytkowych, z istotnym zwezeniem tetnicy wewnetrznej po operacji rewaskularyzacji

metodg klasycznag i endowaskularng”.

U chorych z udarem moézgu uposledzenie funkcji poznawczych jest stosunkowo
czgste, przypisywane miejscu i zakresowi urazu moézgu. Istnieje jednak duze
zainteresowanie tym, czy istnieje zwigzek przyczynowy migdzy bezobjawowym
zwezeniem tetnic szyjnych (ang. ACS — asymptomatic carotid stenosis), a zaburzeniami
funkeji poznawczych. W przegladzie systematycznym w 9 na 10 badan obserwacyjnych

potwierdzono istotny zwigzek miedzy ACS a zaburzeniami funkcji poznawczych (chang X-1,
Zhou H-Q, Lei C-Y,Wu B, Chen YC, Hao ZL, et al. Association between asymptomatic carotid stenosis and cognitive

function: a systematic review. Neurosci Behav Rev 2013;37:1493¢9). W badaniu Framingham, ktore
obejmowato 1975 uczestnikow, ktérzy w momencie rozpoczecia badania nie mieli udaru
mozgu ani demencji, grubos¢ kompleksu intima-media tetnicy szyjnej wewnetrznej (ale
nie grubo$¢ kompleksu intima-media tgtnicy szyjnej wspdlnej) byla zwigzana =z
widocznym w badaniu MRI niedokrwieniem mozgu, a takze z uposledzeniem funkcji

poznawczych chorych (Romero JR, Beiser A, Seshadri S, Benjamin EJ, Polak JF, Vasan RS, et al. Carotid artery

atherosclerosis, MRI indices of brain ischemia, aging, and cognitive impairment: the Fra- mingham study. Stroke

2009;40:1590¢6).
Buratti podjat si¢ wykonania badan Doppler USG u 159 pacjentéw z obustronnym,

70-99% bezobjawowym zwezeniem tetnic szyjnych w okresie 3 lat. Obnizenie zdolnosci
poznawczych byl najnizszy u pacjentow, u ktérych nie bylo dowodéw na uposledzenie
rezerwe czynnosciowej naczyn moézgowych (ang. CVR - cerebral vascular reserve) na
poziomie wyjsciowym, stajgc si¢ bardziej widocznym u pacjentéw z jednostronnym
uposledzeniem CVR. Natomiast najwyzszy poziom uposledzenia funkcji poznawczych

wystgpowal u pacjentéw z obustronnie uposledzong CVR (Buratti L, Balucani C, Viticchi G, Falsetti

L, Altamura C, Avitabile E, et al. Cognitive deterioration in bilateral asymp- tomatic severe carotid stenosis. Stroke

2014;45:2072e7).

Uposledzenie funkcji poznawezych moze by¢ wynikiem "cichej embolizacji", wraz
z rozwojem zawaléw mozgu i wzrostem uszkodzenia podkorowej istoty bialej i kory
mozgu, ktore sg zwigzane z uposledzeniem funkcji poznawczych. Innym wytlumaczeniem
tych zmian poznawczych moze by¢ przewlekta hipoperfuzja, szczegdlnie u pacjentow z

uposledzeniem CVR. Alternatywnym wyjasnieniem moze by¢ jednak fakt, ze poniewaz u
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pacjentow z ACS wystepuja te same czynniki ryzyka, co u pacjentdw z demencja,
obecnos¢ bezobjawowego zwezenia tetnic szyjnych moze by¢ po prostu markerem ryzyka,
a nie przyczyng zaburzen funkcji poznawczych.

W badaniu Cardiovascular Health Study potwierdzono utrzymywanie si¢ istotnej
zaleznosci  migdzy zaawansowanym bezobjawowym zwezeniem  tetnicy  szyjnej
wewngtrznej po stronie lewej, a uposledzeniem funkcji poznawczych, po potwierdzeniu
obecnosci zwezenia rowniez tetnicy szyjnej wewngtrznej po stronie prawej. Z badania tego
wynika, ze omawianej zaleznosci nie mozna przypisaé jedynie wspdlistnieniu czynnikow
ryzyka naczyniowego lub ogélnie miazdzycy (Johnston SC, O'Meara ES, Manolio TA, Lefkowitz D,

O’Leary DH, Goldstein S, et al. Cognitive impairment and decline are associatedwith carotid artery disease in patients

without clinically evident cerebrovascular disease. Ann Int Med 2004; 140:237e47 ).

Istnieje prawdopodobnie wiecej dowodéw na poparcie hipotezy, ze przewlekla
hipoperfuzja, w polaczeniu z zaburzeniami CVR, wigze si¢ z wigksza czestodcig
wystepowania zaburzen funkcji poznawczych. W miare jak zwezenie tetnic szyjnych staje
si¢ coraz wigksze, pacjenci z niewystarczajacym ukrwieniem mozgu poprzez krgg Willisa
kompensuja je postepujacym poszerzeniem tetniczek (arterioli) w pélkuli ipsilateralne;.
Utrzymuje to przeplyw krwi przez mézg, ale dochodzi do punktu, w ktérym naczynia nie
moga si¢ juz rozszerza¢, co powoduje uposledzenie CVR bez mozliwosci do dalszej
kompensacji.

Zaklada sig, ze zabiegi naczyniowe, zaréwno CEA jak i CAS majg potencjal do
poprawy funkcji poznawczych poprzez zwiekszenie perfuzji mézgu, jak réwniez usuniecie
zrodla embolizacji.

Do chwili obecnej nie ma jednak niezbitych dowodéw na to, ze interwencje w
obrgbie t¢tnic szyjnych poprawiaja lub zapobiegaja uposledzeniu funkcji poznawczych.
Istnieje jednak szereg powodéw, dla ktérych korzystny efekt operacji na tetnicach
szyjnych mogt zosta¢ pominiety, w tym "efekt uczenia si¢" poprzez powtarzanie testow
pacjentéw, rodzaj zastosowanego testu neuropsychologicznego, brak zaangazowania
wyspecjalizowanego neuropsychologa, badana potkula rodzaj pacjenta
(objawowy/bezobjawowy), brak kontroli, krotki czas obserwacji (wiekszo$é badan
koncentrowala si¢ na wczesnym okresie okolooperacyjnym), mata liczebno$é proby i

niewystarczajgca ilo$¢ badan, oraz brak znormalizowanego czasu oceny pooperacyjne;j.



Przedstawione we wstepie dane wskazuja, ze podjety przez Kolezanke Agnieszke
Ziomek temat uwazam za bardzo celowy i praktycznie wazny. Rozprawa doktorska pt.:
»Ocena funkcji poznawczych za pomocg testu CANTAB i MoCA u pacjentéw bez
neurologicznych objawéw ubytkowych, z istotnym zwezeniem tetnicy wewnetrznej po
operacji rewaskularyzacji metoda klasyczng i endowaskularng”.
obejmuje 98 stron tekstu.

Uklad pracy i poszczegélnych rozdzialow sg typowe dla prac doktorskich.
Dokumentacja zawarta jest w 15 tabelach, 5 ilustracjach i 6 wykresach przedstawiajacych
uzyskane wyniki, dobrze ilustrujace prezentowane badania. Pi§miennictwo zawiera 110
pozycji, w tym réwniez, publikacje polskich autordw.

W obszernym wstepie, ktory jest przegladem pismiennictwa, lekarka medycyny
Agnieszka Ziomek przedstawia informacje dotyczace epidemiologii, etiopatogenezy,
diagnostyki i leczenia zwezen tetnic szyjnych. Jednoczesnie wprowadza czytelnika w
zagadnienie mechanizméw zaburzen funkcji poznawczych. W koncowej czesci wstepu
Autorka krytycznie charakteryzuje rézne dostepne metody badan funkcji kognitywnych i

uzasadnia wybor testow psychologicznych zastosowanych w pracy.
Celem pracy ujetym w 4 punktach byla:

1.~ Ocena funkcji poznawczych u pacjentéw z bezobjawowym, istotnym zwezeniem
tetnic szyjnych za pomocg testu CANTAB i MoCA.

2. Okreslenie czynnikow, ktore maja wplyw na funkcje poznawcze u badanych
pacjentow.

3. Ocena wptywu niepowiktanej operacji udroznienia tetnicy szyjnej wewnetrznej
metodg klasyczng i endowaskularng na zmiang w funkcjach poznawczych badana
testem CANTAB i MoCA.

4. Okreslenie czynnikow, ktére wplywaja na zmiang funkeji poznawczych po zabiegu

udroznienia tetnic szyjnych.

Te wyzej wymienione cele pracy Autorka realizowata w badaniu prospektywnym
opartym na grupie 70 chorych leczonych w latach 2017 - 2019 z powodu bezobjawowego,

istotnego (=>70%) zwezenia tetnic szyjnych, w Klinice Chirurgii Naczyniowej IV

_

Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinikg we Wroctawiu z powodu



Grupe badang stanowito 50 chorych, u ktérych wykonano chirurgiczne udroznienie tetnicy
szyjnej i 20 chorych, ktérych leczono wewnatrznaczyniowo. Grupe kontrolng stanowito 20
chorych leczonych chirurgicznie z powodu przewleklego niedokrwienia konczyn dolnych i

15 chorych operowanych z powodu przepukliny pachwinowe;.

U wszystkich chorych 24 godziny przed planowang operacja wykonano badanie
psychologiczne w postaci testow poznawczych MoCA i CANTAB. Sze$¢ miesiecy po
zabiegu operacyjnym u chorych ponownie wykonywano testy funkcji poznawczych MoCA
i CANTAB. Jednoczesnie oceniano w ultrasonografii dopplerowskiej przeptyw w leczonej

tetnicy.

Autorka wykazala, ze poprawa w funkcji poznawczych zaréwno po operacji CEA
jak i po stentowaniu tetnicy szyjnej wewnetrznej w tescie MoCA nastapila w domenach
takich jak: funkcje wzrokowo — przestrzenne, nazywanie, jezyk, abstrahowanie i pamigc.
W tescie CANTAB poprawa zostala zanotowana w zakresie pamieci wzrokoweji uczenia

sig, a takze pamigci operacyjneji funkcji poznawczych

Za najbardziej innowacyjng i klinicznie wartosciowa uwazam tez, te cze$é pracy, w
ktorej Autorka ocenita, ze rodzaj zabiegu operacyjnego - klasyczny czy

wewnatrznaczyniowy nie wplywa na stopien poprawy funkcji poznawczych.

Bardzo waznym wnioskiem wynikajacym z pracy jest tez sugestia, ze wplyw na
wystgpowanie zaburzen poznawczych ma réwniez przewlekle niedokrwienie konczyn

dolnych.

Rozprawa jest zakonczona 4 wnioskami, ktére sa odpowiedzig na postawione przez
Doktorantke pytania w zatlozonym przez nig celu pracy.

Oceniang rozprawe doktorskg uwazam za niezwykle wartosciowa poniewaz praca
jednoznacznie potwierdzila, ze pacjenci z bezobjawowym zwezeniem tetnic szyjnych nie
sg wolni od wystepowania objawdw neurologicznych. Wydaje sie wiec celowe nie tylko
zastosowanie w tej grupie osob prawidlowego leczenia zachowawczego, ale rozwazenie

leczenia operacyjnego.



W dobie poszukiwania najlepszych rozwigzan terapeutycznych w chorobach tetnic
w tym takze zwezenia t¢tnic szyjnych indywidualizacja wskazan do leczenia wydaje si¢
mie¢ kluczowe znaczenie.

Calo$¢ pracy swiadczy o dobrej znajomosci Kandydatki w zakresie wiedzy o
chorobach naczyn, a takze o umiejetnosci wyszukiwania problemdw, stawiania hipotez,

ich rozwigzywania, a wiec o umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Rozprawa Doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki ( Dz.U.Nr 65, poz.595, z p6zn. zm. )

Dlatego przedstawiam Radzie Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lek. med. Agnieszki Ziomek do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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