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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Piotra Olczyka pt. ,,Analiza czynnikow
wplywajgcych na zdolnosci poznawcze u pacjentow przewlekle hemodializowanych

z uwzglednieniem utlenowania platow czolowych oraz sztywnosci naczyn krwionosnych”
wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Mariusza Kusztala w Katedrze
i Klinice Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego im.

Piastéw Slaskich we Wroclawiu.

Przedmiotem przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej byla analiza
czynnikow ryzyka tagodnego uposledzenia funkcji poznawczych (ang. Mild Cognitive
Impairment, MCI) w populacji pacjentow z przewlekla chorobg nerek. Cele szczegdtowe

projektu zostaly sformutowane w sposéb klarowny i1 obejmowaty:

1. Podsumowanie i usystematyzowanie dotychczasowej wiedzy na temat czynnikow
ryzyka MCI w schytkowej niewydolnosci nerek.

2. Szczegdlowa oceng wpltywu czynnikoéw ryzyka takich jak: saturacja platow
czolowych, sztywno$¢ naczyn krwiono$nych, aktywno$¢ intelektualna oraz
nawyki zdrowotne na zdolno$ci poznawcze w grupie chorych hemodializowanych.

3. Pordéwnanie uzycia nowoczesnych metod badania zdolno$ci poznawczych

(CompBased-CAT) w zestawieniu z walidowanym narz¢dziem (MoCA).



W Polsce, podobnie jak i w catym §wiecie stale wzrasta liczba pacjentow z przewlekla
choroba nerek (PChN), tym samym roénie liczba 0s6b wymagajacych réznych form leczenia
nerkozastepczego, z ktorych najczestsza jest hemodializa. Bazujac na globalnych
wskaznikach, szacowana liczba chorych z PChN w Polsce si¢ga 4 mIn mieszkancow i wediug
prognoz w 2040 roku stanie si¢ piata przyczyna przedwczesnych zgondéw. Niewydolnos¢
nerek zmienia sposob funkcjonowania pacjenta. Zaburzenia fizjologii nerek wplywaja
niekorzystnie na kazda ze sfer zycia chorego, w tym somatyczna, spoteczng i psychiczng.
Szacuje sig, ze blisko 30-60 % pacjentéw dializowanych prezentuje tagodne upo$ledzenie
funkcji poznawczych (MCI), takich jak uporczywe zaburzenia pamigci, koordynacji
wzrokowo-ruchowej, funkcji wykonawczych czy ztozonej uwagi. Zaburzenia poznawcze
maja etiologie wieloplaszczyznows i s3 czynnikami ryzyka zwiekszonej $miertelnosci
pacjentéw dializowanych, zwlaszcza tych po 60-tym roku zycia. Wisrdd predyktorow
zaburzef poznawczych u pacjentéw hemodializowanych wyréznia si¢ migdzy innymi wptyw
uremii, stanu zapalnego, brak aktywnosci fizycznej czy niewtadciwg dietg. Jedna z hipotez
thumaczacych deficyty kognitywne u chorych hemodializowanych tgczy wptyw dysfunkcji
naczyn krwionoénych, najczgéciej o etiologii miazdzycowej, z zaburzeniami ukrwienia
i utlenowania tkanki mézgowej podczas zabiegu hemodializy. W rzeczywistosci zarowno
czgsto§¢ wystgpowania zaburzen poznawczych jak i czynnikow do nich predysponujacych
pozostaja nie w petni odkryte i opisane. Z tego wzgledu nalezy uznad, ze tematyka
prezentowanego cyklu zostata dobrana bardzo trafnie, a oceniane hipotezy badawcze s3
oryginalne, aktualne i istotne. Istnieje bowiem palaca potrzeba poznania jak najwiekszej
liczby rzeczywistych czynnikéw ryzyka MCI, zwlaszcza tych potencjalnie odwracalnych lub
modyfikowalnych. Wezesna identyfikacja oséb z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi,
mozliwa przy aktywnym podejéciu scriningowym, jest jednym z wielu argumentoéw do
indywidualizacji przepisu dializy i przektadem medycyny personalizowanej. Takie podejscie
pozwoli réwniez na istotng poprawe rokowania chorych poddawanych réznym terapiom

nerkozastepczym, w tym hemodializoterapii.

Prezentowana do oceny rozprawa doktorska ma formg spojnego tematycznie zbioru
prac uzupetnionych o ich oméwienie (wstep, cele szczegotowe, material, metody, wyniki
i wnioski), a takze wymagane streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim oraz o§wiadczenia

Wspolautoré6w publikacji.

Dysertacje rozpoczyna rozdziat zatytutowany ,,Wstep”, ktory zostal napisany

w sposob rzetelny, w oparciu o aktualne pi$miennictwo i stanowi logiczny ciag implikacji,
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w ktorych Doktorant nakre$la dotychczasowa wiedzg na temat patofizjologii MCI oraz

uzasadnia powstanie pracy doktorskiej.

W sktad cyklu wchodzg trzy publikacje (pierwsza praca ma charakter przegladowy,
dwie za$ kolejne oryginalny) opublikowane w latach 2020 — 2023:

1. Olezyk, P.; Kusztal, M.; Golebiowski, T.; Letachowicz, K.; Krajewska, M.
Cognitive Impairment in End Stage Renal Disease Patients Undergoing
Hemodialysis: Markers and Risk Factors. Int. J. Environ. Res. Public Health
2022, 19, 2389. IF = 4,614, punkty MEIN = 140

2. Olczyk P, Matyszczak A, Gotgbiowski T, Letachowicz K, Szymczak A,
Mazanowska O, Krajewska M, Kusztal M. Arterial Stiffness Assessed by
Oscillometric Method in Kidney Transplant, Predialysis, and Dialysis Patients.
Transplant Proc. 2020 Oct;52(8):2337-2340. IF = 1,066; punkty MEiN = 40

3. Olczyk P, Jerzak P, Letachowicz K, Gotebiowski T, Krajewska M, Kusztal M. The
Influence of Healthy Habits on Cognitive Functions in a Group of Hemodialysis

Patients. J Clin Med. 2023 Mar 4;12(5):2042. IF = 4,964: punkty MEiN = 140

Pierwsza publikacja ma charakter przegladu systematycznego i stanowi pewien
teoretyczny wstep do catego cyklu. Jest podsumowaniem i usystematyzowaniem
dotychczasowej wiedzy na temat czylmnikc')w ryzyka MCI u chorych hemodializowanych.
Praca powstata zgodnie z rygorystycznymi standardami metodologicznymi. Zwraca uwagg
odpowiedni dobor metod i zastosowanych narzgdzi badawczych. Stosujac wytyczne PRISMA,
2013, przeszukano elektroniczne bazy danych, a nastg¢pnie wykorzystujac algorytm PICO
sformutowano wiasciwe pytania kliniczne. Ostatecznie do przegladu wiaczono 30
z 1093 prac podlegajacych wstepnej weryfikacji. W oparciu o przeprowadzone analizy
przedstawiono autorski, a zarazem bardzo oryginalny podzial czynnikow ryzyka MCI
w grupie pacjentéw dializowanych, o wielorakim znaczeniu praktycznym i poznawczym.
Wyrdzniono trzy grupy czynnikow ryzyka: tradycyjne (wystgpujace w populacji ogdlne;j),
nietradycyjne wystepujace czegséciej u oséb hemodializowanych oraz zwigzane z hemodializa.
Ta czgé¢ publikacji wzbogaca kolorowa rycina, ktora ilustruje uzyskane wyniki. Duze
pozytywne wrazenie robi przejrzysty diagram, przedstawiajacy schemat metodologiczny

badania. W podsumowaniu Doktorant zwraca uwage na fakt, ze uzyskane wyniki stanowia



wazny krok w kierunku skuteczniejszej profilaktyki zaburzen poznawczych w populacji

chorych hemodializowanych i wskazuje na konieczno$¢ kontynuacji badan w tym obszarze.

Kontynuacji analizy postawionego problemu badawczego Doktorant podjat si¢
w kolejnym badaniu przekrojowym prezentowanego cyklu. We wezesniejsze] publikacji
Kandydat wykazat zwiazek migdzy zaburzeniami funkcji kognitywnych, a czynnikami ryzyka
choréb ukladu sercowo—naczyniowego, w tym gldwnie miazdzycg naczyn (arterioskleroza,
stwardnienie tetnic). Tym razem Doktorant dokonat oceny wptywu metody leczenia
nerkozastgpczego na sztywno$¢ naczyh (gléwna sktadowa miazdzycy), okre$lana jej
surogatami-pomiarem propagacji fali tetna (ang. Pulse wave velocity, PWV) oraz
wskaznikiem augmentacji aorty skorelowanym o akacjg serca (Alx standaryzowane do 75
uderzen serca na minute, Alx@75). Badaniem objeto 140 chorych z przewlekta chorobg nerek
(PChN), ktérych podzielono na 3 podgrupy: hemodializowanych (HD, n=37), biorcow
przeszczepu ze stabilng funkcja nerki (KTx, n=51) oraz pacjentéw z PChN w fazie G3/4
(n=52). U wszystkich chorych przeprowadzono wnikliwe badania demograficzne i oceniono
index choréb wspotistniejacych Charlson (Charlson Comorbidity Index, CCI), pozwalajacy na
ocene 10-letniego prawdopodobienstwa przezycia badanych pacjentéw. U wszystkich
uczestnikéw badania dokonano takze 3-krotnych pomiaréw sztywnoéci tetnic metoda
oscylometryczng za pomocg monitora ci$nienia krwi i tgtna Mobil-O-Graph (IEM Gmbh,
Stolberg, Niemcy) oraz oceniono ryzyko sercowo-naczyniowe wyrazone warto$ciami PWV
i Alx@75. Badanie pacjentdw bylo niewatpliwie bardzo dokladne, tym samym czasochtonne,
co nalezy docenié¢ przy ocenie pracy. W prezentowanej publikacji Doktorant uzyt wiasciwych
metod statystycznych, a uzyskane wyniki przedstawit w sposéb klarowny i zrozumiaty.
Pozwolily one na wysuniecie bardzo interesujacego wniosku, ze osoby hemodializowane
maja najwyzsze ryzyko sercowo—naczyniowe wéréd pacjentow z PChN, co oceniano miarg
sztywnosci tetnic i co wykazano w analizie poréwnawczej grup PChN vs HD vs KTx. Nalezy
podkresli¢, ze zwienczeniem pracy jest dyskusja, ktora zostata przeprowadzona w sposob
bardzo wnikliwy, w oparciu o aktualne piémiennictwo, z odpowiednim dystansem

i krytycyzmem do uzyskanych wynikow.

W ostatniej publikacji przedstawionego cyklu Doktorant dokonat szerokiej analizy
poréwnawczej oceny zaburzen funkcji poznawczych wsrdd pacjentow hemodializowanych,
ktéra przeprowadzit przy uzyciu nowoczesnego oprogramowania komputerowego
(CompBased-CAT) w zestawieniu z walidowanym, dobrze znanym narz¢dziem oceny t].

kwestionariuszem MoCA (ang. Montreal Cognitive Assessment), Montrealska Skala Oceny
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Funkcji Poznawczych. Po wstepnej kwalifikacji, do grupy badanej wlaczono ostatecznie 27

z 75 rekrutowanych chorych z akademickiego o$rodka dializ. Przeprowadzone badanie bylo
niezwykle pracochtonne i czasochtonne, tym samym wymagato do Doktoranta ogromnego
zaangazowania. U wszystkich uczestnikow badania przeprowadzono: podstawowe badania
laboratoryjne, ocen¢ nawykow zdrowotnych, wnikliwe badanie fizykalne z oceng
wspotchorobowosci i obliczeniem indeksu Charlson (Charlson Comorbidity Index). Oceniano
takze zachowanie pacjentow podczas dializy: bierne (spanie, ogladanie telewizji) lub aktywne
(czytanie, rozwigzywanie krzyzowek, gry elektroniczne). Kazdy z uczestnikéw samodzielnie
wypehit kwestionariusz RAPA (ang. The Rapid Assessment of Physical Acitvity), stuzacy do
szybkiej oceny aktywnosci fizycznej oraz testy funkcji poznawczych: MoCA oraz test
CogniFit™, zaliczany do Comp-Based-CAT. Test CogniFit ™ jest nowoczesng, komercyjng
aplikacjg internetowa, ktora zawiera zadania wizualne, stuchowe i intermodalne, w tym
tamigtéwki, rozwigzywanie problemdw i gry na czas reakcji. Test CogniFit™ zostat
zrealizowany za pomocg aplikacji mobilnej zainstalowanej na tablecie. Dodatkowo

u wszystkich pacjentéw przeprowadzono nastegpujace badania: pomiar wysycenia tlenem
(rSO2) ptatow czotowych mdzgu (system INVOS5100c, wykorzystujacy spektroskopie

w bliskiej podczerwieni do nieinwazyjnej oceny utlenowania mézgu) oraz oceng propagacji
fali tetna (PWV), jako surogat oceny sztywnoéci naczyn. W prezentowanej publikacji
Doktorant zastosowal zaawansowane i co najwazniejsze, odpowiednie metody statystyczne,
ktore umozliwity mu uzyskanie waznych wynikow oraz wyciagnigcie wlasciwych,
nowatorskich oraz istotnych dla nauki i praktyki wnioskow. Po pierwsze udowodniono, ze
zdrowe nawyki, takie jak aktywno$¢ fizyczna, niepalenie papierosow i aktywne spegdzanie
czasu podczas i miedzy dializami, wigza si¢ z lepszymi funkcjami poznawczymi pacjentow
hemodializowanych. Dodatkowo wykazano zwigzek migdzy sztywnoscia naczyn,
aktywnoscig fizyczna, utlenowaniem ptatow czotowych oraz wspoétchorobowoscia,

a funkcjami poznawczymi w badanej grupie chorych. Co wazne wyniki testow zdolnosci
kognitywnych uzyskane dzigki nowoczesnej aplikacji CogniFit™ korespondowatly

z wynikami popularnego kwestionariusza MoCA, co wskazuje na podobng skuteczno$¢ obu
testow. Godnym pochwaty jest fakt, ze Doktorant byt §wiadomy ograniczen swojego badania,
ktore przywotat na koncu dyskusji, a nalezaly do nich: przekrojowy typ badania, niski
wspoélczynnik rekrutacji pacjentéw i mata grupa badawcza. Kandydat wspomnial takze

o potencjalnych trudno$ciach w obstudze nowoczesnego sprz¢tu elektronicznego przez osoby
starsze. W podsumowaniu Doktorant zachg¢ca do wdrozenia uzyskanych wynikow do

codziennej praktyki klinicznej 1 kontynuacji badan w przedstawionym obszarze.
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W podsumowaniu prezentowanego cyklu nalezy stwierdzi¢, ze Kandydat,
w artykutach sktadajacych si¢ na dysertacjg, w sposob wyczerpujacy zrealizowat zatozone
cele rozprawy doktorskiej, zweryfikowat hipotezy badawcze 1 opracowat wlasciwe,
nowatorskie konkluzje. Najwazniejsze wnioski wysunigte w oparciu o prezentowany cykl

prac mozna podsumowac¢ nastgpujaco:

1. Analiza danych literaturowych pozwolila na wyodrebnienie i podziat czynnikow
ryzyka upo$ledzenia funkcji poznawczych wskazujac na pewne mozliwos$ci ich
modyfikacji/monitorowania w grupie choryéh dializowanych.

2. Wykazano udziat zwigkszonej sztywnoséci naczyn oraz gorszej saturacji ptatow
czotowych w nasileniu zaburzen funkcji poznawczych w grupie
hemodializowanych.

3. Dobre nawyki prozdrowotne, takie jak aktywno$¢ fizyczna, aktywnosc umystowa
podczas dializy, niepalenie papierosdw s3 waznymi czynnikami wplywajacymi na
lepsze zdolnosci poznawcze.

4. Wykazano uzyteczno§¢ nowoczesnej formy komputerowej oceny zdolnosci
poznawczych (aplikacja CogniFit™); narzedzie typu CompBased-CAT dobrze
koreluje z kwestionariuszem MoCA w grupie chorych hemodializowanych.

5. Wykazano, ze osoby hemodializowane maja najwyzsze ryzyko sercowo -
naczyniowe wéréd pacjentow z PChN w ocenie sztywno$ci naczyn krwiono$nych,

co wykazano w analizie porownawczej PChN vs HD vs KTx.

Wszystkie prace tworzace cykl zostaty opublikowane w liczacych sig czasopismach
o zasiegu migdzynarodowym. Sumaryczny wspétczynnik wptywu (Impact Factor — IF)
przedstawionego cyklu zgodny z rokiem publikacji wynosi 10,644, a sumaryczna punktacja
MEiN 320 punktéw. Troche szkoda, Ze w czasopismo International Journal of Environmental
Research and Public Health (ISSN 1660-4601) w 2023 roku przestato by¢ indeksowane przez
Journal Citation Reports, a co za tym idzie stracito wskaznik Impact Factor. Nie umniejsza to
jednak w zaden sposéb wartoci cyklu, ktoéry pozostaje w chwili obecnej bardzo nowatorskim
doniesieniem po$wieconym analizie czynnikéw wplywajacych na zdolnosci poznawcze
w grupie pacjentéw hemodializowanych. Na szczegdlne wyroznienie zastuguje fakt, ze
Doktorant wykazat udziat nowych czynnikow ryzyka, takich jak zwigkszona sztywnos¢
naczyn, obnizona saturacja ptatow czolowych i wspotchorobowos¢ w nasileniu zaburzen
poznawczych. Kandydat dowidd} réwniez uzyteczno$ci zaawansowanego technologicznie, ale

latwego w uzyciu oprogramowania (aplikacja CogniFit™) w ocenie zdolnosci kognitywnych
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na rowni z dotychczas stosowanymi narzedziami oceny. Niesie to za sobg ogromne walory
praktyczne i umozliwia latwiejsze wykorzystanie tych narzedzi w codziennej praktyce
klinicznej. Ponadto warto wspomnie¢, ze pierwsza praca cyklu opublikowana w roku 2022
wedtug bazy Web of Science do tej pory byla cytowana juz 9 razy. Tak wigc zarowno
publikacja prac w renomowanych czasopismach jak i ich rozpoznawalno$¢ w Srodowisku

stanowig niezalezne potwierdzenie ich znaczenia i wysokiej warto$ci merytoryczne;.

W przypadku pracy doktorskiej opartej o wspotautorski cykl istotnym elementem
recenzji jest ocena indywidualnego udzialu Kandydata, ktorg mozna okresli¢ migdzy innymi
w oparciu o dolgczone o§wiadczenia Wspotautorow. W tym przypadku publikacje majg
charakter prac zespotowych, liczacych od 6 do 8 Autoréw, jednak na wyréznienie zastuguje

fakt, ze we wszystkich trzech pracach Doktorant jest pierwszym i1 wiodacym Autorem.

Z powinno$ci recenzenta wspomne tylko o kilku bi¢dach literowych (np. ,,w oceniane”
zamiast ,,w ocenie” czy ,,pordwnujace sztywnosci naczyn w pomigdzy grupami” zamiast
,porownujace sztywno$¢ naczyn pomigdzy grupami”) i do§¢ czgstym pozostawianiu przez
Doktoranta jednoliterowych spojnikow i przyimkéw na koncach wierszy w polskojezyczne;j
czesei dysertacji. By¢ moze piszac dhuzszy tekst nalezato go czgSciej porzadkowaé, uzywajac
tzw. ,,twardej spacji”. Niemiej jednak cata dysertacja napisana jest zarOwno poprawng
polszczyzng w czesci opisowej, jak i angielszczyzna w publikacjach naukowych, co zapewne
zostalo juz wezesniej dostrzezone przy recenzji prac przed ich publikacja. Powyzsze uwagi
w zaden sposob nie umniejszajg pozytywnej oceny przedlozonej mi do recenzji rozprawy
doktorskiej. Z uwagi na trafnie sformutowany problem badawczy, szeroki zakres badan,
prawidlowa interpretacje uzyskania wynikéw oraz umiejg¢tnos¢ sformutowania wnioskow

moja ocena merytoryczna prezentowanego cyklu jest bardzo wysoka.

Podsumowanie: Recenzowana rozprawa doktorska sktada si¢ z cyklu publikacji o wysokiej
warto$ci merytorycznej. Indywidualny wktad Kandydata w artykutach tworzacych rozprawe

stanowi potwierdzenie jego wiedzy i umiejgtnosci prowadzenia pracy naukowe;.



Whiosek konicowy: W mojej opinii, rozprawa doktorska lek. Piotra Olczyka w pelni spelnia
warunki okre$lone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (fj. Dz. U. 2018 poz. 1668) i dlatego przedstawiam Radzie Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek

o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz o wyrdznienie
pracy (po spetnieniu wymogow regulaminowych) z uwagi na znaczng warto$¢ naukowa

przedstawionych badan.

Lublin, 18 grudnia 2023 dr hab. n. med. Anna Ste¢, prof. UML
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