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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Magdaleny Grusieckiej —Stafnczyk
zostata przygotowana w formie monotematycznego cyklu trzech prac o lacznej wartosci
wspotczynnika Impact Factor (IF) wynoszacego 7.6 i liczbie punktow Ministerstwa
Edukacji i Nauki (MEiN) rownej 140. Doktorantka lek. Magdalena Grusiecka —Stanczyk jest
pierwszg autorka dwéch prac oraz wspdlautorks trzeciej pracy o znacznym 50% wkladzie, co
zostalo potwierdzone w o$wiadczeniach pozostalych wspélautorow.

Wykaz publikacji stanowigcych pracg doktorska:

1. Cognitive impairment in patients awaiting kidney and liver transplantation - A
clinically relevant problem?

Aleksandra Golenia, Piotr Olejnik, Magdalena Grusiecka-Stanczyk, Norbert Zotek, Ewa
Wojtaszek , Pawel Zebrowski, Joanna Raszeja-Wyszomirska, Jolanta Matyszko Brain Behav.
2024 Aug;14(8): e3647.doi: 10.1002/brb3.3647.

2. Cognitive Performance in Patients with Alcohol-Associated Liver Disease
Undergoing Liver Transplantation.



Magdalena Grusiecka-Stanczyk, Maciej K. Janik, Piotr Olejnik, Aleksandra Golenia,
Jolanta Malyszko, Joanna Raszeja-Wyszomirska. Transpl. Int. 38:12869. doi:
10.3389/1i.2025.12869

3. Cognitive impairment in liver transplant candidates: the role of blood ammonia level
and three-point evaluation of brain MRI.

Magdalena Grusiecka-Stanczyk, Maciej K. Janik, Piotr Olejnik, Aleksandra Golenia,
Jolanta Malyszko, Joanna Raszeja-Wyszomirska Adv Clin Exp Med. 2026;35(2).
doi:10.17219/acem/20483

Na realizacje badan Doktorantka uzyskata zgode komis)i Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medyczny (KB/811/2022 i KB/42/A2025.

Rozprawa doktorska zawiera miedzy innymi: streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
wykaz skrotow, wstep z uzasadnieniem cyklu publikacji, zalozenia i cel pracy, podsumowania
i wnioski. W zalacznikach Doktorantka zamiescita opinie Komisji Bioetycznej, kopi¢ trzech
publikacji, narzedzie diagnostyczne wykorzystane w pracach-test Addenbrooke's Cognitive
Examination III (ACE-III), pismiennictwo oraz o§wiadczenia wszystkich wspotautorow.

Ocena merytoryczna pracy doktorskiej

We wstepie Doktorantka przedstawila problem zaburzen funkc)i poznawczych
(cognitive impairment, CI) u pacjentow z marskosécig watroby zwigzang z naduzywaniem
alkoholu, ktére wplywaja na jakos¢ zycia, przestrzeganie zalecen terapeutycznych, w tym
rokowanie po przeszczepieniu narzadu. Doktorantka podkreslila zlozonos¢ deficytow
poznawczych 1 brak spoinych narzedzi do ich diaghozowania oraz fakt, ze dotychczasowe
badania funkcji poznawczych, przed jak 1 po przeszczepieniu watroby, dotyczg
niejednorodnych grup pacjentow. We wszystkich przedstawionych pracach narzedziem do
oceny deficytéw poznawczych =zostal wykorzystany test Addenbrooke's Cognitive
Examination IIl (ACE-III), ktory jest uznawanym, dobrze zwalidowanym i poszerzonym
narzedziem do przesiewowej oceny funkcji poznawcezych, oceniajgcym: uwage, orientacje¢,
pamie¢, fluencje stowna, funkcje jezykowe 1 wzrokowo-przestrzenne.

Realizujgc badania dotyczace przedstawionego obszaru Doktoranta w przemyslany sposob
sformowala trzy cele badawcze:

I.Okreslenie skali i czgstosci zaburzen poznawczych (CI) u pacjentéw z choroba watroby
zalezng od alkoholu, w stadium schytkowej niedomogi narzagdu, w momencie kwalifikacji do
leczenia przeszczepowego, w porownaniu z grupa kontrolng pacjentow nefrologicznych
oczekujacych na przeszczepienie nerki.

2. Ocena dynamiki funkcji poznawczych przed i po transplantacji watroby, z uwzglednieniem
poszczegolnych domen neuropsychologicznych.



3. Weryfikacja roli klasycznego markera takich jak hiperamonemia oraz zmian w mézgowiu
w obrazowaniu rezonansowym modzgu (MRI), wigzanych z przewlekls encefalopatia
watrobowa, w wyjasnieniu przyczyn obserwowanych deficytow poznawczych.

W pierwszym z cyklu artykulow oceniono czestosé zaburzen poznawczych, w oparciu
0 test przesiewowy Addenbrooke’s Cognitive Examination 1Il (ACE-III)}, w grupic 31
pacjentéw z marskoscig watroby spowodowana naduzywaniem alkoholu i 31 pacjentow ze
schytkowa choroba nerek. W przeprowadzonej analizie porownawczej wykazano, ze
czestosé  wystepowania deficytow poznawczych u pacjentow z marskoscia watroby
spowodowana naduzywaniem alkoholu wynosita 90%, przy czym wszystkie domeny
poznawcze byly znacznie uposledzone w poréwnaniu do grupy ze schytkowg niewydolnoscig
nerek. W grupie pacjentéw ze schytkowg chorobg nerek zaburzenia poznawcze dotyczyly
26% chorych. Najbardziej istotny statystycznie wzrost czestosci zaburzen poznawczych
stwierdzono u pacjentdéw z nizszym wyksztalceniem w obu grupach a takze u starszych
pacjentow z marskoscia watroby spowodowana naduzywaniem alkoholu.
Dodatkowo  przeanalizowano korelacj¢ wybranych parametrow  biochemicznych z
wynikiem testu ACE-III. U pacjentéw z marskoscia watroby zaobserwowano tendencj¢ do
gorszych wynikow testow w zakresie pamieci wraz ze wzrostem poziomu amoniaku w
surowicy 1 nasileniem choroby watroby mierzonej za pomocg skali Child-Pugh. Poziomy
AST i ALT mialy najwyzszg czulos¢ i swoistos¢ w identyfikacji pacjentéw bez zaburzen
poznawczych.
W podsumowaniu, wykazano szczegélne narazenie pacjentéw z marskoscig watroby w
przebiegu naduzywania alkoholu na istotne zaburzenia funkcji poznawczych, ktore nie sa
zalezne od schytkowej niewydolnosci narzadowe;j.

Kolejna praca z cyklu stanowi kontynuacj¢ pierwszego badania. Doktorantka
rozszerzyla analiz¢ funkcji poznawczych u pacjentow z alkoholowa chorobg watroby(ALD)
przed (n=101) i po przeszczepieniu narzadu (LT),(n=55), w poszczegolnych domenach
neuropsychologicznych. = W badaniu prospektywnym 86%  pacjentow z marskoscig
alkoholowa watroby, w momencie wpisania na list¢ do przeszczepienia narzadu, wykazywato
zaburzenia poznawcze, przy czym az 52% miatlo wysokie ryzyko wystapienia demencji.
Wynik testu ACE-IIl wskazujacy na demencj¢ zalezal od liczby lat nauki i wyniku w skali
Child-Pugh. Poziom amoniaku, hyperamonemia, wiek, ple¢ nie wplywaly na wyniki testu
ACE-III sugerujgcego demencje. Prawdopodobienstwo wystapienia demencji bylo istotnie
statystycznie wyzsze u pacjentéw z sama alkoholowsg chorobg watroby w poréwnaniu z
pacjentami z chorobg alkoholowa i wspohstniejacym rakiem watrobowokomoérkowym.

W kolejnym etapie pracy, okolo 7 miesigcy po transplantacji watroby, ponownie
przeprowadzono test ACE-III i obserwowano ogodlng poprawg funkcji poznawczych
szczegblnie w zakresie pamigci i plynnosci werbalnej. Poprawa dotyczyla czesciej
pacjentéw, ktorzy mieli dluzszy czas edukacji i rdznica ta osiagnetla istotnosé statystyczng.
Co istotne, 16% pacjentéw doswiadczyto pogorszenia funkcji poznawczych, a u 8% nie
odnotowano zmian. Kluczowa w pracy obserwacja pokazata, ze przeszczepienie narzadu nie



eliminuje calkowicie zaburzen poznawczych a pacjenci wymagajg dalszego wsparcia i
monitorowania neuropsychologicznego.

W trzeciej publikacji Doktorantka w grupie 52 chorych z marskoscig watroby
zwigzang z naduzywaniem alkoholu, zakwalifikowanych do przeszczepienia narzgdu, zbadata
wplyw hiperamonemii na funkcje poznawcze oraz role rutynowego obrazowania glowy
metodg rezonansu magnetycznego (MRI) w  wykrywaniu zaburzen poznawczych.
Réwnoczesnie przeanalizowano korelacje migdzy poziomem amoniaku lub skalg MELD
(Mode! of End —Stage Liver Disease)} a sprawno$cia poznawczg. Doktoranta wykazala, ze
zaburzenia poznawcze wystgpowaly u  88% pacjentdw. Wyniki radiologiczne
charakterystyczne dla encefalopatii w skanach rezonansu magnetycznego ( MRI) mozgu
zaobserwowano u 73% pacjentéw. U 46% pacjentow stwierdzono hyperamonemie. Po
analizie zaleznodci badanych cech i obrazow w badaniu rezonansem magnetycznym ( MRI )
otrzymane wyniki ujawnily wysoki odsetek zaburzen poznawczych oraz istotnych
nieprawidlowosci w obrazach MRI  u pacjentéw z marskoscig alkoholowa watroby
oczekujacych  na przeszczepienie narzadu. Badanie nie potwierdzily jednoznacznej
zaleznosci pomiedzy poziomem amoniaku, obrazem encefalopatii w rezonansie
magnetycznym(MRI), a nasileniem deficytow poznawczych w skali ACE -1, co wskazuje,
ze rutynowo oznaczane biomarkery uznawane za czynnik encefalopatii watrobowej nie
tlumacza zaburzen poznawczych i sugeruje ich szczegolnie zlozona, wieloczynnikows
etiologie.

Elementy badania zaslugujace na wyréznienie

1. Sp6jnosé tematyczna skoncentrowana na zdefiniowanej grupie pacjentéw w jednym
ofrodku klinicznym.

2 Pierwsze badanie polskie oceniajace deficyty poznawcze przed jak i po
przeszczepieniu watroby w grupie chorych z marskoscig watroby w przebiegu
naduzywania alkoholu.

3.Trafny wybdr skali ACEII, ktéra ma wysokg czuto$¢ w wykrywaniu zaburzen
poznawczych a uzyskane wyniki, przy jej uzyciu, s3 bardziej powigzane ze sprawnoscia
funkcjonalng pacjentéw, niz wyniki uzyskiwane za pomocg innych narzedzi.

4. Umiejgtnos¢ i poprawnos¢ zastosowania metod badawczych i analiz statystycznych.

5. Przedstawienie przez sama Doktorantke ograniczen w kazdej z prac mi:

- w pracy dotyczacej zaburzefi poznawczych pacjentéw z marskoscig watroby w przebiegu
spozywania alkoholu i schylkowa chorobg nerek, doktorantka podkreslita przekrojowy
charakter badania, male ilosciowo grupy i brak grupy kontrolne;j.

- w pracy analizujacej zaburzenia poznawcze u pacjentow przed i po przeszczepieniu
watroby, brak danych dotyczacych czasu trwania i ilosci spozywanego alkoholu, co w mojej
ocenie, byloby trudne do obiektywnego zweryfikowania. Moze wiek rozpoczecia
regularnego spozywania alkoholu bylby mozliwy do ustalenia?.



Uwagi, propozycje, pytania

1. Wydaje si¢, ze we wstgpie rozprawy doktorskiej, zabraklo krotkiego wprowadzenia
dotyczgcego kwalifikacji do przeszczepienia watroby u pacjentéw w przebiegu naduzywania
alkoholu. Jest to szczegdlna grupa chorych z uwagi na wezesniejsze uzaleznienie. W jednej z
prac wspomniano o rutynowej konsultacji przez lekarza psychiatre zajmujgcego sie
programem przeszczepow. Czy standardowy protokol obejmuje réwniez ocen¢ funkcji
poznawczych z wykorzystaniem skali ACE-IIl ? Czy skala ta postuzyla jedynie do celow
badawczych?

2. Podobnie brak jasno sformutowanej informacji czy badanie z uZyciem rezonansu
magnetycznego glowy bylo stosowane na potrzeby badania? Czy jest ono wykonywane
rutynowo u kazdego pacjenta z uszkodzeniem watroby w przebiegu naduzywania alkoholu
przed przeszczepieniem narzadu?

3. W pracy analizujacej rol¢ poziomu amoniaku, oceng moézgowia metoda rezonansu
magnetycznego a zaburzeniami funkeji poznawczych u kandydatéw do przeszczepienia
watroby zaznaczono , ze kryteria wykluczenia obejmowaly przyjmowanie lekow nasennych,
cigzkg jawng encefalopati¢ oraz choroby psychiczne i neurodegeneracyjne. Czy pod uwage
brano przyjmowanie terapii obnizajacej poziom amoniaku, co mogloby wplynaé na odsetek
pacjentow z hyperamonemig?

4. Wedlug mojej opinii, w dyskusji warto bylo sie odnies¢ do faktu wyzszego
prawdopodobienstwa wystapienia demencji u pacjentéw z samg alkoholows chorobg watroby
w poréwnaniu z pacjentami z choroba alkoholowa i wspoélistniejgcym rakiem
watrobowokomérkowym. Jest to interesujace spostrzezenie, ale czy pierwsze w literaturze?
Kolejnym zastanawiajacym wynikiem, co prawda u niewielkiego odsetka pacjentow, jest
pogorszenie funkcji poznawczych po zabiegu transplantacji watroby. Czy byly juz takie
doniesienia?

5. Czy Doktorantka planuje kontynuacjg badan w obszarze zaburzen funkcji poznawczych
w innych grupach pacjentéw, badz poglebienie uzyskanych wynikow?

6. Zalecam, w kolejnych publikacjach szczegélng ostroznosé przy przedstawianiu wynikow
badan w postaci procentowej, szczegdlnie przy ich zaokraglaniu. Skutkuje to niezgodnoscia
podanych wartos$ci procentowych.

Podsumowanie

Podsumowujge, przedstawiona do recenzji prace doktorska lekarz Magdaleny Grusieckiej —
Stanczyk oceniam bardzo pozytywnie . Zrealizowany przez doktorantke cykl prac obejmuje
kompleksowg oceng¢ zaburzen poznawczych u pacjentéw z alkoholowa choroba watroby,
jak réwniez probg wyjasnienia mozliwych mechanizmow patofizjologicznych stwierdzonych
nieprawidlowosci. Otrzymane wyniki wnoszg istotng wiedze kliniczng i jednoznacznie
wskazuja na dalsze potrzeb¢ wsparcia pacjentow z alkoholowa choroba watroby, w tym



wdrozenia oceny neuropsychologiczne), zaré6wno w okresie kwalifikacji do zabiegu
przeszczepienia narzadu, jak i w obserwacji pooperacyjnej.

Recenzowana przeze mnie praca stanowi samodzielny i oryginalny wklad w rozwdj nauki i
potwierdza umiejetnosci samodzielnej pracy badawcze;j.

Whniosek koncowy

Stwierdzam, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Magdaleny Grusieckiej
—-Stanczyk jest oryginalnym i wartosciowym dorobkiem naukowym, spelnia  warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z powyZzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej
Radzie Naukowej Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
o dopuszczenie lek. Magdaleny Grusieckiej—Stanczyk do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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