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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. med. Magdaleny Grusieckiej-Stanczyk

sZaburzenia poznawcze u pacjentow z chorobg watroby
zalezna od alkoholu-ocena przed i po transplantacji
watroby”

Choroba watroby zalezna od alkoholu (ALD - alcohol liver disease) stanowi od wielu
dziesiecioleci problem zdrowotny i spoleczny o narastajagcym nasileniu. Chociaz spozywanie
alkoholu w réznych formach towarzyszy kulturowo wszystkim spoleczenstwom od wiekow,
nalezy podkresli¢, ze granica poza ktorg moze on wywolaé zle i nieodwracalne skutki jest
bardzo krucha i dla kazdego indywidualna, a tak zwane picie ryzykowne dotyczy ponad 30%
populacji. Nastepstwa tego zjawiska maja bardzo szerokie spektrum, obejmujgce organiczne
uszkodzenia centralnego ukladu nerwowego, ukladu sercowo-naczyniowego, narzadu
trawienia — a po$rdd nich wyraznie uchwytne stadia alkoholowej choroby watroby do
marskosci wlacznie, a na jej podlozu zwiekszonej czgstosci pierwotnego raka
watrobowokomoérowego. Na szlaku tej réwni pochylej wielokrotnie w sposéb pierwotnie
utajony nabieraja mocy problemy emocjonalne a nawet psychiatryczne, prowadzace do
dystunkcji rodzinnej i spoleczne;j , z ktérych osoby chore i ich otoczenie dlugo nie zdajg
sobie sprawy. Wymienione czynniki patogenetyczne obcigzajg dodatkowo tgczne koszty
globalne spoteczenstw zaréwno pod wzgledem materialnym jak i moralno-emocjonalnym,

wywolane naduzywaniem alkoholu.



Dlatego wysitek badawczy Pani lek. med. Magdaleny Grusieckiej-Staficzyk , Autorki
omawianej pracy na stopien doktora nauk medycznych jest uzasadniony, bardzo aktualny, a
nawet oczekiwany, stanowigc nowatorskie opracowanie problemu, ktéry zastuguje na dalsze
badania.

Oceniana przeze mnie rozprawa doktorska nie ma typowej konstrukeji dla tego typu
dysertacji, poniewaz sktada si¢ z trzech prac opublikowanych w dobrych recenzowanych
czasopismach, stanowigcych spdjny i logiczny cykl poszukiwan ktérych wyniki sa
poczatkiem odpowiedzi na dotychczas zbyt rzadko i niekonsekwentnie stawiane lub pomijane
pytania. W dwoch z tych publikacji Doktorantka jest pierwszym autorem (Brain Behav 2024 ,
Adv Clin Exp Med.), zas w jednej (Transpl Int 2025) — autorem trzecim ale z istotnym
wkladem w jej realizacje.

Cele tej ciekawej i pozytecznej pracy, podjetej stusznie przez Panig lek. med. Magdalene
Grusieckg - Stanczyk zostaly sformulowane jako:

- Ocena skali i czgstosci wystgpowania zaburzen funkcji poznawczych ( Cl-cognitive
impairment) wsréd pacjentéw z choroba watroby zalezna od alkoholu (ALD) (bedaca jednym
z najczestszych wskazan do transplantacji watroby) w stadium schytkowej niedomogi narzadu
w momencie kwalifikacji do przeszczepu w poréwnaniu z grupa kontrolng pacjentow
nefrologicznych oczekujacych na przeszczepienie nerki

- Ocena dynamiki zmian funkcji poznawczych przed i po transplantacji watroby z
uwzglednieniem poszczegolinych domen neuropsychologicznych

oraz

-Weryfikacja roli klasycznego markera jakim jest hyperamonemia oraz zmian w
mézgowiu w obrazowaniu MRI wystepujacych w przewleklej encefalopatii watrobowej
jako przyczyny obserwowanych deficytow poznawczych.

Podkresli¢ nalezy, ze w kazdym z opublikowanych artykuléw (surowo recenzowanych przed
ogloszeniem drukiem), jak i w calo§ciowym opracowaniu zrealizowanego cyklu badan Autorka
wykazata rozlegly wiedze teoretyczng i doskonale przygotowanie do stworzenia tego
warto$ciowego warsztatu badawczego, pracujagc w doskonalym referencyjnym Osrodku z
ogromnym do$wiadczeniem i renoma, pod $wietnymi skrzydtami mentorskimi.
Przeprowadzenie tego cyklu badan z zastosowaniem jednej kohorty pacjentéw stanowi

pierwszg cenng probe systematycznej oceny problemu zaburzen poznawczych w
jednorodnej populacji chorych z marskoscia watroby zalezng od alkoholu, oceniajgco
kolejno rozmiar problemu, dynamike¢ zmian w czasie przed i po transplantacji oraz

potencjalne mechanizmy patofizjologiczne. Wczesniej publikowane badania nad



zaburzeniami poznawczymi w marskosci obejmowaty heterogenne grupy pacjentéw z
marskoscia watroby o réznej etiologii, z uzyciem réznych narze¢dzi neuropsychologicznych.
Doktorantka w swoich badaniach wykorzystala narzg¢dzie diagnostyczne w postaci
Addenbrocke’s Cognitive Examination III (ACE-III),

W tym miejscu chee skierowaé do Doktorantki pierwsze zapytanie: Czy znane s inne niz
ACE-III metody badania neuropsychologicznego i czym kierowala si¢ w wyborze tego
narze¢dzia?

Wiyniki uzyskane przez Doktorantke sg cenne i klinicznie istotne, wypelniajace istniejgcy luke
wsrdd rezultatéw uzyskanych w dotychczasowych badaniach prowadzonych w grupach
pacjentéw z marskoscig o réznorodne) etiologii.

W pierwszej pracy Autorka stwierdzita, ze kandydaci do transplantacji watroby maja istotnie
gorsze wyniki testu ACE-III w poréwnaniu z chorymi oczekujacymi na przeszczepienie nerki,
co dowodzi, ze ALD wigze si¢ z wyjatkowo znacznym obcigzeniem poznawczym
wykraczajacym poza niespecyficzne skutki przewleklej choroby narzadowe;j.

Druga publikacja, bedaca badaniem prospektywnym potwierdzila wysokg czgstosé CI posrod
pacjentéw z ALD (ponad polowa spelniata kryteria wysokiego ryzyka otgpienia) przed
leczeniem transplantacyjnym, z poprawa po LT w zakresie pamigci, plynnosci slownej i
funkcjach wzrokowo-przestrzennych, jednak deficyty nie ustgpowaly catkowicie (nawet z
pogorszeniem domeny jezykowej u niektérych chorych). Praca ta wnosi kluczowo istotne
wartosci wskazujace na koniecznos¢ dalszego monitorowania neuropsychologicznego takze po
zabiegu LT. Nasuwa mi si¢ wobec tego pytanie, czy prowadzone bylo dalsze jeszcze
monitorowanie tych pacjentéw po uplywie opisanego okresu obserwacji (7 mies.) z dalsza
oceng ich zdolnosci poznawczych?

Analizujac mozliwe mechanizmy etiopatogenetyczne CI u chorych z ALD w trzeciej publikacji
z ocenianego cyklu w badaniach Doktorantki nie stwierdzono jednoznacznej zaleznosci mig¢dzy
poziomem amoniaku, wynikiem neuroobrazowania rezonansowego mézgowia a nasileniem
deficytow poznawczych. Klasyczne biomarkery uznawane dotychczas za kluczowe w
patogenezie encefalopatii watrobowej okazaly si¢ wigc niemiarodajne dla wyjasnienia zjawisk
zaburzen poznawczych w tej grupie chorych, co sklania do dalszych badan poszukujacych
innych czynnikéw etiologicznych.

Wyniki te sg bardzo cenne dla praktyki klinicznej w postgpowaniu z pacjentami z ALD, ktdrej
leczenie jest wyzwaniem interdyscyplinarnym, zaréwno przed jak i po leczeniu
transplantacyjnym, a identyfikacja probleméw poznawczych moze poprawi¢ w znaczacy

sposéb skutecznodd terapii.



Omawiana dysertacja zlozona ze spdjnego cyklu bardzo dobrych publikacji, poprzedzonych
wstepem 1 opatrzonych podsumowaniem w mojej ocenie jest bardzo dobra. Przedstawia si¢
ona jako praca wartosciowa, nowatorska i nowoczesna i wlasciwie zinterpretowana pod
wzgledem wynikdw ktore stanowig zrodto konstruktywnych wnioskéw dla przysztych
strategii postepowania. Pacjenci z ALD powinni by¢ postrzegani jako grupa szczegolnego
nadzoru — od poczatkéw encefalopatii minimalnej, poprzez rozwdj choroby az do kwalifikacji
o LT oraz w dalszej (nawet odlegiej) obserwacji pooperacyjnej pozwalajgcej na opracowanie
dlugoterminowego wsparcia kognitywnego. Wnioski zawarte w kazdej z prac publikowanego

cyklu warto zebra¢ i umiescic¢ tacznie na konicu podsumowania tego dokonania.
KONKLUZJE

Uwazam, Zze Pani lek. med. Magdalena Grusiecka-Stanczyk w zaprezentowanej pracy na
stopien doktora nauk medycznych zrealizowala swoje cele badawcze uzyskujae
odpowiedzi na postawione pytania i potwierdzajac umiej¢tno$é stworzenia warsztatu
badawczego, z wlasciwa interpretacja uzyskanych wynikéw, bardzo cennych i

uzytecznych z praktycznego punktu widzenia.

Recenzowana rozprawa doktorska spelnia warunki okre§lone w art. 187 Ustawy z dnia
20.072018. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668), wnosz¢ wiec do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w Warszawie o dopuszczenie lek. med. Magdaleny Grusieckiej-Stanczyk do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego w celu nadania jej stopnia naukowego doktora nauk
medycznych. Jednocze$nie z uwagi na istotne wartosci uzyskanych wynikow i nowatorski
charakter badanej problematyki oraz jej znaczenie w dalszym post¢powaniu klinicznym

istotnym przed i po leczeniu transplantacyjnym wnosz¢ o wyrdznienie pracy.

Barbara Skrzydlo-Radomanska
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