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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Magdaleny Kaczorowskiej-Frontczak

pt.: ”"Charakterystyka immunologicznych biomarkeréow padaczki lekooporne;j i
odpowiedzi na leczenie immunomodulujace z uzyciem syntetycznego analogu
ACTH u dzieci”.

Autorka podjeta sie opracowania interesujgcego i waznego w neurologii
dzieciecej tematu jakim jest poszukiwanie biomarkeréw padaczki lekoopornej i
efektow leczenia immunomodulujacego z uzyciem syntetycznego ACTH. Wybér tego
tematu w dobie potrzeby precyzyjnego okreslenia nie tylko etiologii padaczek ale i
koniecznosci znajomosci tzw. biomarkeréw-wskaznikéw, ktére mogg utatwic¢ nie tylko
diagnostyke ale i ocene skutecznosci stosowane;j terapii, jest istotny.

Padaczka Ilekooporna to temat, z ktérym klinicyéci i naukowcy mierzg sie od
kilkudziesieciu lat mimo Znacznego postepu w dziedzinie poszukiwania nowych terapii.
Szczegodlnie czesto lekooporne napady, ktére wigzg sie z ryzykiem rozwoju
niepetnosprawnosci intelektualnej i innych powikian, dotyczy populacji matych dzieci.
Stad wybor tematyki badar jest niezwykle istotny | aktualny.

Celem pracy, jaki postawita sobie Doktorantka byta ocena immunologicznych
markeréw lekoopornoéci padaczki i czynnikdw prognostycznych efektéw dziatania
ACTH oraz préba okreslenia potencjalnych mechanizméw dziatania syntetycznego
analogu ACTH. Wsrod tzw. szczegotowych celéw wymienia takze pytania o
wystepowanie ewentualnych ,fenotypow immunologicznych” chorych na padaczke
lekooporng i tych ktérzy odpowiadajg na terapie ACTH. Formutuje takze hipotezy



badawcze dotyczace oceny profilu cytokin i chemokin zapalnych u chorych na
padaczke i niechorujacych na padaczke oraz zmian profilu tych markeréw podczas
leczenia ACTH.

Praca, ktérg przedstawiono mi do recenzji ma tradycyjny charakter pracy
doktorskiej. Zostata przygotowana starannie. Sktada si¢ z dobrze przygotowanych
poszczegolnych czesci. Praca liczy 90 stron, umieszczono takze spis rycin, tabel,
wykaz skrotéw oraz pismiennictwo.

Doktorantka we wstepie przedstawia dane dotyczgce definicji, klasyfikacji
epidemiologii i etiologii padaczki i jej lekoopornej postaci. Poza tym omowita metody
leczenia padaczki. Wazng czescig wstepu tej dysertacji jest rozdziat poswiecony
immunologicznym aspektom padaczki. Autorka w sposOb precyzyjny przedstawia
informacje dotyczgce zmian immunologicznych wynikajgcych z obserwaciji klinicznych
i w eksperymentalnych modelach padaczki. Opiera sie na dobrze dobranym
pismiennictwie. Oddzielng czes¢ wstepu poswieca przedstawieniu danych na temat
immunomodulujgcych preparatéw wykorzystywanych w leczeniu padaczki. Szeroko
opisuje leczenie przy stosowaniu ACTH siegajac do pozycji uznanych w

pismiennictwie naukowym.

Cele i hipotezy badawcze pracy zostaty sformutowane poprawnie. Pierwsze z
nich, tak jak i temat pracy, to wykazanie czy tez poszukiwanie ewentualnych markeréw
lekooporno$ci, poznanie mechanizméw immunologicznych dziatania ACTH =z
jednoczesng oceng czynnikdw skutecznoéci tej terapii. Waznym i intersujgcym jest cel,
w ktorym Autorka planuje wytypowanie charakterystycznych fenotypéw jak nazywa
~immunologicznych” padaczki lekoopornej i skutecznoéci leczenia immunomodulujgcego.
Formutuje takze hipotezy badawcze, w ktérych zadaje pytanie dotyczace réznic profili
cytokin i chemokin zapalnych w grupie chorych na padaczke lekooporng i os6b zdrowych
a takze wptywu ACTH na profil tych markeréw. Juz lektura tych zatozen czyni prace
niezwykle interesujaca i ambitng.

Wszystkie te cele, w oparciu o dobrze przygotowany materiat kliniczny i metody
badawcze, konsekwentnie zrealizowata i bardzo skrupulatnie przedstawita wyniki tych
badan. W czeéci poswigcone] przedstawieniu metodologii badar Doktorantka podata
doktadne informacje na temat rekrutacji dzieci do badania. Precyzyjnie omawia

kryteria wigczenia do grupy badanej i kontrolnej. W czesci omawiajgcej metody
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badania nie zapomina o badaniu podmiotowym i przedmiotowym chorych i o
badanach pomocniczych zwtaszcza dotyczacych pomiaréw stezenia cytokin.

Metody statystyczne uzyte do analizy wynikéw sg poprawne.

Wyniki swoich badan Autorka przedstawita szczegétowo wykorzystujgc liczne tabele i
wykresy, ktore sg przygotowane starannie i poprawnie. Taki sposob prezentacji
wynikéw znacznie utatwia ich analize i ocene. Ta ocena dotyczy zaréwno prezentacji
badanych grup jak i analizy wynikéw w czeéci ,Analiza poréwnawcza”. Doktorantka
omawia oddzielnie wystepowanie istotnych statystycznie réznic w stezeniu cytokin
migdzy dwiema grupami kontrolnymi, ktérych analiza w tej pracy jest niezwykle cenna.
Dokonujgc oceny zmian stezer badanych markeréw podkresla wystepowanie réznicy
istotnej  statystycznej w stezeniu MCP-1 w grupie kontrolnej, dwukrotnie wyzszg
warto$¢ u dzieci niechorujgcych na padaczke. Analiza stezen cytokin przed leczeniem
ACTH pokazuje roznice w stezeniach IL-1, IL-8, MIP-1alfa. Kolejnych analiz dokonano
W réznym czasie po wigczeniu ACTH. Autorka takze szczegotowo opisuje te dane
korelujgc to ze stopieniem redukcji napadéw padaczkowych. Wazne sg takze dane,
ktore podaje jako wyniki odlegtej obserwacii, a mianowicie réznice w stopniu redukcji
czestosci napadéw w zaleznoéci od wyjéciowej wartoéci stezeri IL-1. Analizowata
takze wartosci stezen cytokin pod wptywem leczenia lewetyracetamem, ktére okazaty
si¢ nizsze dla IL-10 oraz IFN-gamma a wyzsze dla TNF-alfa, oraz nizsze MPI-1 u
leczonych walproinianami.

W  przedstawionej do oceny rozprawie umieszczono takze ,2Podsumowanie
wynikow”. W przejrzysty sposéb Autorka zwraca uwage na réznice w wynikach
obserwowanych grup chorych. Analizujgc hipotezy zerowe wykazata, ze profil cytokin
i chemokin zapalnych nie roznit sie miedzy chorymi na padaczke nielekooporng a
niechorujgcymi na padaczke. Podobnie réwniez odrzucono hipoteze na temat wptywu
ACTH na profil cytokin i chemokin zapalanych. A moze to zwigzane jest z badaniem u
chorych o réznej etiologii padaczki? Wazne dane wynikajgce z tej pracy to min.
wykazanie zmiennosci stezen biatka chemotaktycznego monocytow (MCP-1) w trakcie
terapii ACTH, co moze $wiadczy¢ o jego udziale w mechanizmie dziatania takiego
leczenia. Poza tym wysokie stezenia IL-10 mogg byé markerem wrazliwosci na

stosowanie leczenia ACTH.



Dyskusja jest moca strong tej dysertacji, mimo jej zwieztego charakteru.
Doktorantka analizuje aktualne, dobrze dobrane piémiennictwo i poréwnuje je ze
swoimi wynikami.

Whioski sg sformutowane poprawnie. Moga tez mie¢ istotne znaczenie jako
potencjalne markery lekoopornosci padaczki oraz ewentualnej skutecznosci na

stosowanie leczenia immunomodulujgcego.

Pismiennictwo, obszerne, ale aktualne zostato przygotowane w sposéb
niekonsekwentny. Przyjeto rézny, niejednakowy sposéb prezentacji cytowanych prac.

Doktorantka nie ustrzegta sig takze pewnych btedéw nazewniczych. Na stronie
17 uzywa okreslenia ,leki przeciwpadaczkowe”. Proponuje na przyszto$é stosowanie
juz nazwy ,leki przeciwnapadowe” (ASM-antiseizure medication), co doktadnej oddaje
ich dziatanie. W prezentowanych zapisach czynnosci bioelektrycznej mézgu opisano
zmiany o typie hypsarytmii i obecno$¢ wrzecion snu. Nie nazwano jakich?

Rozprawe doktorskg lek. med. Magdaleny Kaczorowskiej-Frontczak oceniam
bardzo dobrze. Jest oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego o nowotarskim
charakterze i jednocze$nie moze byé wykorzystana jako wskazowka praktyczna
Praca ta zostata bardzo dobrze przygotowana i zrealizowana. Ma wiele walorow
odkrywczych i poznawczych. Uzasadnia tez konieczno$é dalszych poszukiwan
mechanizmow immunologicznych padaczek. Doktorantka wykazata sie dobra wiedza

teoretyczng oraz umiejetnoscig prowadzenia pracy naukowe;

Stawiam wniosek do Rady Naukowej Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie o dopuszczenie lek. med. Magdaleny Kaczorowskiej-

Frontczak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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