Recenzja pracy doktorskiej
Lek med. Jacka Madrego

Wplyw niewielkiego uszkodzenia przysrodkowego plata skroniowego widocznego
w pozytronowej tomografii emisyjnej na nasilenie zaburzen poznawczych i przebieg

padaczki

Przedmiotem ninicjszej recenzji jest praca doktorska, ktorcj celem bylo zbadanic wpltywu
hypometabolizmu 18F-FDG w przysrodkowym ptacie skroniowym na funkcje poznawcze u
pacjentow z padaczkg o umiarkowanym lub fagodnym przebiegu. Autor postawii sobie
ambitny cel: wykazanie subtelnych réznic w funkcjach poznawezych u pacjentéw z
widocznym hypometabolizmem w poréwnaniu do pacjentéw bez takich zmian, a takze
przeprowadzenie wszechstronnej analizy neuropsychologicznej w tej grupie chorych. Ponize)
przedstawiam ocen¢ pracy, uwzgledniajac jej mocne i stabe strony oraz wplyw na dziedzing
badan nad padaczka.

Podjeta w pracy tematyka jest z pewnoécig istotna z perspektywy zrozumienia mechanizmow
zaburzen poznawczych i ich zwigzku z padaczka plata skroniowego. Wykorzystanie
neuroobrazowania i testow neuropsychologicznych do analizy funkcji przysrodkowego plata
skroniowego moze dostarczy¢ cennych danych klinicznych. Polgczenie za$ badan
obrazowych i neuropsychologicznych z danymi medycznymi mogloby w zalozeniu pozwoli¢
na szerszg perspektywe analizy wplywu padaczki na funkcje poznaweze. To
interdyscyplinarne podejscie jest mocng strong pracy. Autor zastosowal szerokie spektrum
testow neuropsychologicznych , ktore pozwalajg na oceng wszystkich podstawowych funkcji
poznawczych, w tym uwagi, pamieci wzrokowej i stownej, uczenia si¢ oraz funkcji

wykonawczych.

Przedstawiona mi do oceny praca ma strukturg klasycznej dysertacji naukowej. Liczy 168
stron i podziclona zostala na rozdzialy: wstep, cele pracy, material i metody, wyniki badan,
oméwicnic wynikéw i dyskusja, wnioski (streszczenie w polskim i angielskim jezyku oraz
pismiennictwo (liczace wprawdzie 183 pozycje. ale spis literatury nie jest bardzo aktualny;
najnowsze pozycje sg z roku 2018). Doktorant zamiescil spis wykresow i tabel w rozbiciu na

podrozdziaty .Wyniki badann przedstawil w postaci wykreséw i tabel, ktore pokazujg w




wickszosci nieistotne dane statystyczne Wykaz stosowanych skrétéw zostal umieszczony na

poczatku prac

Po whnikliwej analizie przedstawionego badania, nalezy zauwazy<. Ze istotne ograniczenia
metodologiczne i interpretacyjne znaczgco wplywaja na wartos¢ merytoryczna i naukowa

tego opracowania.

Ponizej przedstawiam szczegdlowe uwagi dotyczace kluczowych niedociagnigé badania oraz

obszardw wymagajacych poprawy.
1. Brak odpowiedniej liczebnosci grup badawczych

Proba badawcza opiera sig na analizie dwoch grup o bardzo malej liczebnosci (15 1 16 osob).
Jest ona niewystarczajaca do formutowania wiarygodnych wnioskéw. Dodatkowy podziat na
mniejsze podgrupy jeszcze bardziej ogranicza moc statystyczng analiz. Liczebnos¢ proby jest
szczegdlnie problematyczna w kontekscie stosunkowo subtelnych réznic miedzy grupami (np.
w wynikach neuropsychologicznych czy obrazowania), gdzie wigksza préba moglaby

dostarczy¢ bardziej wiarygodnych wynikow statystycznych.

2. Niedostosowanie technologii badawczej

Badania MRI zostaly wykonane przy uzyciu aparatu o mocy 1,5 Tesli, ktory moze nie by¢
wystarczajgco precyzyjny, aby uwidoczni¢ drobne zmiany strukturalne w przysrodkowym
placie skroniowym. W dzisiejszych standardach badania tego typu powinny by¢ wykonywanc
przy uzyciu aparatéw o mocy co najmniej 3T, ktére zapewniajg wyzsza rozdzielczos¢ i lepsze
odwzorowanie subtelnych zmian anatomicznych. Co powinno by¢ bardzo wyraznie
podkreslone przez autora. W metodzie nie podano protokotu badawczego i nie wskazano

metody oceny obrazu.
3. Nigjasny dobér i podzial pacjentow

Podziat pacjentéw na grupy ,,z hypometabolizmem™ i ,,bez hypometabolizmu™ na podstawie
badania PET/CT glowy nie zostal szczegotowo opisany. Brakuje precyzyjnych kryteriéw
diagnostycznych, ktére decydowaly o zakwalifikowaniu do dancj grupy, co budzi watpliwosci
co do sp6jnosci i rzetelnosci danych. Nie zostata opisana procedura badania PET. Badanie
PET/CT w fazie miedzynapadowej dostarcza waznych danych, ale samo w sobie nie pozwala

jednoznacznie okresli¢ przyezyny zaburzen poznawczych ani ich zwigzku z padaczka.




4. Ograniczenia wynikajgce 7 badan neuropsvchologicznych

Podziat wynikéw neuropsychologicznych na kategorie .,zaburzenia poznawcze”, , fagodny
deticyt™ 1 ,,bez deficytu” zostal okreslony jako ,,umowny”. Taki subiekiywny podzial nie
pozwala na jednoznaczne wyciggnigcie wnioskoéw i jest mato wiarygodny z naukowego
punktu widzenia. Testy i podtesty zostaly odpowiednio przypisane do odpowiednich domen
funkcji poznawczych. a system oceny koncowej, 13czacy rozne aspekty pamigci, uwagi,
funkcji wykonawczych, jest poprawny i uzasadniony. Niemniej jednak, warto zachowaé
ostroznosé przy sumowaniu wynikow z réznych testéw, szczegolnie jesli chodzi o roznice w
trudnosci i zakresie ocenianych funkcji. Dodatkowo, wazne jest wyjasnienie, czym dokladnie
r6zni si¢ "lagodny deficyt" w tej pracy od MCI, aby unikna¢ nieporozumien. Pominieto
réwniez analiz¢ wplywu poszczego6lnych lekéw przeciwpadaczkowych na wyniki

neuropsychologiczne

5. Ograniczenia wynikajace z opisu badania EEG
Brak wskazania, czy stosowano standardowy montaz 10-20

Pigciostopniowa skala oceny patologii w zapisie EEG jest niejasna — brak szczegdlowego
uzasadnienia dla zastosowania takiej klasyfikacji oraz informacji o jej walidacji w podobnych
badaniach. Pi¢ciostopniowa skala oceny zmian w zapisie EEG jest arbitralna i moze byé
podatna na btedy subiektywne: Nie ma jasnych kryteriow, jak doktadnie klasyfikowano
zmiany w poszczegolnych stopniach. Skala nie odnosi si¢ do czgstotliwosci, amplitudy, ani
czasu trwania wyladowan patologicznych, ktére sg istotnymi parametrami w analizie zapisu
EEG. Opis uogdlinienia zmian na odprowadzenia pozaskroniowe jest zbyt uproszczony. Nie
wiadomo, czy zmiany te byly trwate, przejsciowe, czy zwigzane z artefaktami. Nie
wyjasniono, jak zmiany w EEG korelujg z wynikami neuropsychologicznymi czy
metabolizmem obserwowanym w PET/CT. Podzial zmian na ubytkowe i podraznieniowe nie
jest szeroko stosowany w literaturze EEG i moze by¢ nigjasny dla czytelnika. Nie podano, jak

kategoryzowano te zmiany ani jak je interpretowano w kontekscie klinicznym.
6. Analiza czgstotliwosci napadow

Ocena dotyczyla tylko jednego punktu czasowego i zostala a przeprowadzona w ostatnim
roku. cho¢ warto rozwazy¢ uwzglednienie dodatkowych wskaznikéw, takich jak przede

wszystkim rodzaj napadow czy odpowiedz na leczenie. Wydaje si¢, ze dlugos¢ trwania




choroby i wiek zachorowania mogg by¢ istotnymi czynnikiem w rozwoju zaburzen
poznawczych, co sugeruje potrzebe dokladniejszego uwzglednienia tych zmiennych w
analizie. Obecny podziat czgstosci napadow moze prowadzi¢ do nicjasnosci i nakiadania sig
przedziatéw, zwhaszeza jesli chodzi o pacjentow z napadami wystepujacymi kilka razy w
tygodniu. Warto rozwazy¢ bardziej precyzyjne okreslenie granic przedziatow, aby poprawic
klarownosé klasyfikacji pacjentéw. Ponadto okreslenie lateralizacji napad6w jako ,niewielka
lateralizacja jednostronna” jest malo precyzyjne. Nie jest jasne, na jakiej podstawie dokonano
tego stwierdzenia i czy uwzgledniono roznice migdzy pacjentami z dominacjg lewej lub

prawej polkuli.

7. Zbyt szerokie zalozenia badawcze

Celem pracy bylo wykazanie zwigzku migdzy subtelnymi zmianami metabolicznymi w
przysrodkowym placie skroniowym, a nasileniem zaburzei poznawczych oraz przebiegiem
padaczki. Jednakze przedstawione dane, z uwagi na wymienione ograniczenia nie pozwalajg
na realizacje tak ambitnych celow. W szczegolnosci brakuje jednoznacznych dowod6w na

zwigzek przyczynowo-skutkowy.

Praca pokazuje, ze nawet niewielkie zmiany metaboliczne widoczne w badaniu PET/CT
moga prowadzié do istotnych zaburzen poznawczych, mimo braku wyraznych zmian w MRL
Podkreslono, ze PET/CT jest bardziej czutym narzedziem diagnostycznym niz MRI, ale
powinno by¢ stosowane jako badanie uzupetniajgce. Wyniki sugerujg, ze zmiany funkcjonalne
mogg wyprzedza¢ zmiany strukturalne, co ma istotne znaczenie dla wezesnej diagnostyki i
terapii. Badanie PET/CT oraz wyniki neuropsychologiczne wskazujg na znaczgcy wptyw
zmian w przysrodkowym placie skroniowym na funkcje poznawcze, szczegdlnie pamigc i
uczenie sie, co jest zgodne 7 patofizjologia padaczki skroniowej. Zmiany te s3 jednak
stosunkowo niewielkie i moga nie by¢ wystarczajaco jednoznaczne w kontekscic
strukturalnych uszkodzen. Badanie PET/CT wykazato wigkszg czutos¢ niz MRI w
identyfikacji zmian metabolicznych w przysrodkowym placie skroniowym, co sugeruje, ze
powinno by¢ ono stosowane jako uzupelnienie diagnostyki, szczegélnie u pacjentéw z

zaburzeniami poznawczymi o nieznanej etiologii.

Wyniki wskazujg réwniez na pewne kontrowersje zwigzane z metodologig badania, prébg

badawcza oraz potencjalnymi czynnikami zewnetrznymi, ktére mogg wpltywaé na wyniki.



Zauwazono, ze réznice w wielkosci uszkodzenia strukturalnego przysrodkowego plata
skroniowego byly minimalne, co moze rodzi¢ pytanie o to, jak istotne w rzeczywistosci sg te
zmiany w kontekscie funkcji poznawczych. Wspomniano o niewiclkich réznicach w
wynikach migdzy MRI a PET/CT, a takze o tym, ze w drugiej podgrupie zmiany byvly
widoczne dopiero w kolejnym badaniu PET/CT. To moze sugerowac, ze tempo progresji
Zmian jest powolne 1 moze nie by¢ odpowiednio uchwycone w krotkoterminowych badaniach
obrazowych. Cho¢ hipometabolizm 18F-FDG mozc wskazywac na zmiany zwigzane z
padaczka i dysplazja korowa, trudno jednoznacznie stwierdzié, czy te zmiany sg bezposrednig
przyczyng zaburzen poznawczych. Zatem dalsze badania moga by<¢ niezbgdne, aby wyjasnié
t¢ zaleznos¢. Zmniejszenie wychwytu znacznika 18F-FDG w PET/CT w obszarze
przysrodkowego plata skroniowego moze sugerowaé zmiany takie jak stwardnienie lub
dysplazja, ale aby potwierdzi¢ te diagnozy, konieczne sg dodatkowe badania, w tym
doktadniejsze obrazowanie (np. z zastosowaniem wysokiej rozdzielczosci MRI) oraz inne
testy diagnostyczne. Zatem w przypadku prawidlowego wyniku MRI, hipometabolizm w
PET/CT moze wskazywa¢ na funkcjonalne zmiany, kiére mogg by¢ zwigzane ze
stwardnieniem lub dysplazjg, ale nie stanowi to jednoznacznej diagnozy. Ta koncepcja
pacjentow z mikrouszkodzeniami moze stanowi¢ interesujacy punkt wyjscia, ale nalezy

traktowa¢ go raczej jako hipoteze do dalszych badan, a nie jako ostateczng konkluzje.

W grupach z obnizonym metabolizmem FDG i obecnoscig stwardnienia w MRI nie
odnotowano istotnych réznic w nasileniu przebiegu padaczki. Pacjenci mieli jedynie
nieznacznie wigksze nasilenie napaddw, co nie osiggnglo istotnoscei statystycznej. Brak
korelacji migdzy nasileniem padaczki a zaburzeniami poznawczymi moze wynika¢ z réznych
mechanizmow patofizjologicznych (np. odmiennych szlakéw neuronalnych odpowiadajgcych

za generowanie napadow i funkcje poznawcze

Stwierdzono istotne statystycznie réznice w procesach poznawczych, brakuje jednak spojnego
uzasadnienia, w jaki sposob niewielki hypometabolizm w przysrodkowym placie skroniowym
mialby wywolywac tak rozlegle zaburzenia poznawcze, w tym zaburzenia uwagi, kiore sg
typowe raczej dla uszkodzen innych struktur mézgu (np. ptatéw czotowych). Sugerowanie, ze
w przyszlosci zaburzenia uwagi mogg by¢ wezesnym wskaznikiem deficytéw poznawczych
w tej grupie pacjentéw, pozostaje jedynie spekulacja, niepoparta solidnymi danymi w tej
pracy.




Zauwazalne réznice w zaburzeniach poznawezych pomig¢dzy podgrupami zostaly przypisane
obecnosci hypometabolizmu w PET/CT lub niewielkim zmianom o charakicrze stwardnienia
w MRI. Autor jednak nie rozwazy! alternatywnych przyczyn, takich jak réznice indywidualne
(np. rodzaj i dawki lekow), ktore mogly mie¢ wplyw na wyniki testow

neuropsychologicznych.

Zgadzam si¢ oczywiscie z pewnego rodzaju znang konkluzja, ze wazne sq regularnc badania
funkcji poznawczych u pacjentow z padaczka, szczegolnie tych z nieprawidtowosciami w
PET/CT. Uwzglgdnienie PET/CT w standardach diagnostycznych dia pacjentow z
podejrzeniem tagodnej padaczki skroniowej, moglaby lepiej przewidywac ryzyko zaburzen
poznawczych. Cennym uzupelnieniem byloby wskazanie jaki test neurops) chologiczny jest

najbardziej odpowiedni w grupie pacjentéw z lagodnym przebiegiem padaczki.

Dodatkowo zwracam uwagg na kilka istotnych kwestii wymagajacych poprawy:

Korzystanie z przestarzatego pismienniclwa: W pracy odwotano si¢ do licznych pozycji
literatury, jednak znaczaca czgsé cytowanych zrodet jest nieakiualna. Brak odniesicnia do
najnows~ych badar z zakresu neuroobrazowania PET/CT oraz funkcji poznawczych w
padaczce z przys$rodkowego plata skroniowego ogranicza wartos¢ teoretyczng pracy. Artykut
opiera si¢ gléwnie na Zrodtach sprzed 2015 roku, pomijajac nowsze badania i wytyczne. W
2017 roku Migdzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (ILAE) wprowadzita zaktualizowang
klasyfikacje napadéw padaczkowych, ktora zastapila wezesniejsze systemy. Brak
uwzglednienia tych zmian moze prowadzi¢ do niescistosci i dezaktualizacji przedstawionych

informacji

Zbyt diugi wstcp: Wprowadzenie jest rozbudowane, ale nie dostarcza kluczowych informacji
potrzebnych do zrozumienia tematu. Zaleca sig¢ skrdcenie wstgpu 1 skoncentrowanie sig na
najwazniejszych aspektach, aby lepiej wprowadzi¢ czytelnika w tematyke artykutu. Podzial
na liczne podgrupy i wiclokrotne analizy poréwnawcze prowadzg do rozproszenia uwagi
czytelnika i utrudniajg $ledzenie toku rozumowania autora. Praca sprawia wrazenie
 wszystkoizmu” — proby uwzglednienia zbyt wielu aspektow jednoczesnie, co powoduje, ze

zadna z kwestii nie zostala wystarczajaco doglebnie przeanalizowana.

Biedy w nazewnictwie napadow padaczkowych: W pracy uzywane sg terminy niezgodne z

aktualng klasyfikacja ILAE z 2017 roku. Na przykiad, terminy takie jak "napady czg¢sciowe




proste" i "napady czg¢sciowe zlozone" zostaly zastgpione odpowiednio przez "napady
ogniskowe z zachowang $wiadomoscig” i "napady ogniskowe z zaburzong $wiadomoscig".
Niedostosowanie terminologii do obowigzujacych standardéw moze wprowadza¢ w blad i
utrudnia¢ zrozumienie tresci. W tym konteksécie zdanie ., Wyrézniamy napady
nieswiadomosci, z jednoczesnym znieruchomieniem - tak zwane napady ,,wylgczenia”, czgsto
z zapatrywaniem si¢ w jeden punkt ,, wprowadza olbrzymie zamieszanie, poniewaz w
padaczce z lokalizacjg obszaru padaczkorodnego w placie skroniowym napady sg z
ogniskowym poczatkiem i nie wystepuja napady wylaczen; okreslenie to sugeruje napady

nie§wiadomosci jednoznacznie wystgpujace w padaczce z uogélnionym poczatkiem.

Powinno uzywac si¢ stowa stwardnienie zamiast sklerotyzacja , obszar padaczkorodny a nie

ognisko padaczkowe

Podsumowanie:. Praca przedstawia interesujace podejscie do analizy funkcji poznawczych u
pacjentow z padaczka, jednakze ograniczenia w metodologii, technologii oraz interpretacji
wynikow znaczgco ostabiaja jej warto$é naukows. Zastosowanie powyzszych rekomendacji w
przyszlych badaniach mogloby znaczaco podniesé ich jako$¢ i wiarygodnosé. Podsumowujac,
mimo wysitku wlozonego w szczegdtowa analize wybranych funkcji poznawczych,
ograniczenia metodologiczne i w interpretacji wynikéw nadal podwazaja solidnos¢
wyciagnietych wnioskow. Praca dostarcza ciekawych obserwacji, ale nie spelnia wymagan
pozwalajgcych na jednoznaczne potwicrdzenie hipotezy gléwnej. Konieczne byloby
przeprowadzenie badania z wigekszg grupa pacjentow, zastosowanie nowoczesniejszych metod
obrazowych (MRI 3T, ewentualnie funkcjonalny rezonans) oraz uwzglednienie innych
zmiennych mogacych mie¢ wplyw na wyniki. W obecncj formie praca raczej podnosi

interesujgce pytama, niz dostarcza odpowiedzi

Po wnikliwej analizie tekstu i wynikow badan przedstawionych w rozprawie, z przykroscia
stwierdzam, Ze praca ta nie spelnia wymagan okreslonych w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 1668) w zakresie

rzetelnosci naukowej oraz poziomu merytorycznego.
Gléwne zastrzezenia obejinuja:

» niewystarczajgcg liczbe badanych pacjentdw, co ogranicza moc statystyczng
uzyskanych wynikéw,

o nieaktualng baz¢ teoretyczna,




« niewystarczajgce uzasadnienie wnioskow w odniesieniu do zgromadzonych danych.

Powyzsze uwagi, zgodnie 7 mojg najlepsza wiedza, uzasadniaig przedstawicnie Radzie
Dyscypliny Nauk Medycznych WUM wniosku o niedopuszczenie lek med. Jacka Madrego do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




