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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. wet. Pauliny DROBOT

“Ocena korelacji pomiaréw wolumetrycznych mozgowia w badaniach rezonansu

magnetycznego z wynikami elektroencefalografii u psow z padaczks idiopatyczng”

Padaczka nalezy do najczestszych choréb neurologicznych u ludzi, jest rowniez czesto
rozpoznawana w medycynie weterynaryjnej u psow. Jednak o ile w medycynie cztowieka od
dawna opracowane sa szczegdtowe protokoly diagnostyczne, w ktérych kluczowa role
odgrywaja elektroencefalografia (EEG) i rezonans magnetyczny (MRI) to w medycynie
weterynaryjnej nie ma jeszcze ogélnie przyjetych standardéw postepowania diagnostycznego.
Tymczasem potwierdzenie rozpoznania padaczki oraz okredlenie jej przyczyny jest podstawa
do zaplanowania postgpowania leczniczego.

Lek. wet. Paulina Drobot w swojej rozprawie doktorskiej podjela sie analizy wolumetrii
rezonansu magnetycznego (vMR) calego mozgowia, uktadu komorowego i platow
skroniowych u pséw z padaczkg idiopatyczng oraz jej korelacji z badaniami EEG.

Dobor tematu nalezy uznaé za trafny i wazny, zaréwno z punktu widzenia poznawczego,
gdyz moze wnie$¢ nowe dane na temat etiopatogenezy i klasyfikacji padaczki u psow; jak z
punktu widzenie klinicznego, poniewaz moze doprowadzi¢ do poprawy efektéw leczenia
choroby.

Rozprawa doktorska lek. wet. Drobot ma posta¢ monografii, liczy 84 strony, ma klasyczny
ukfad, zawiera liczne tabele, ryciny i schematy oraz dokladny spis tresci, rycin, tabel i

schematow, a takze wykaz skrotow, co ulatwia zapoznanie si¢ z tekstem.

Na poczgtku rozprawy Autorka umiescita streszczenie polskie i angielskie, ktére w mojej
opinii wymaga uzupetniania, gdyz zawieraja one jedynie skrét wstepu, metodyki i hipotez

badawczych, natomiast nie uwzglgdniono w nim wynikow badan ani wnioskdw z rozprawy.

Wiasciwg rozprawe otwiera obszerny ,,Wstep”, w ktorym Doktorantka przedstawia najpierw

podstawowe informacje na temat etiopatogenezy pad 1, a nastepnie opisuje klasyfikacje
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padaczki u psdw w oparciu o propozycje grupy International Veterinary Epilepsy Task Force
(IVETF), z podzialem na posta¢ idiopatyczng (z podtypami padaczki idiopatycznej
genetycznej, idiopatyczna z podejrzeniem padaczki genetycznej oraz padaczki catkowicie
idiopatycznej) oraz padaczke strukturalng (spowodowang zmianami patologicznymi w korze
mozgowe]j). W dalszej czesci wstepu lek. Drobot przedstawia szczegélowa klasyfikacja
napadéw padaczkowych, a nastepnie schemat postepowania diagnostycznego w padaczce

idiopatycznej u pséw zaproponowany przez IVETF

Kolejna cze$¢ wstepu poswiecona jest padaczce skroniowej. Doktoranka omawia
etiopatogenez¢ padaczki skroniowej, z podkresleniem glownego jej podloza, jakim jest
stwardnienie hipokampa (mesial temporal sclerosis- MTLE); opisuje dokladnie anatomie
plata skroniowego; klasyfikacj¢ oraz przyczyny padaczki skroniowej u ludzi i fazy padaczki
skroniowej (przednapadowa, napadowa, ponapadowa). Nastepnie omawia diagnostyke
MTLE, koncentrujac si¢ na szczegélowym przedstawieniu objawow w badaniu MRI, w tym
zmniejszenia objetosci licznych struktur mozgowia, ktére mogg by¢ mierzone w wolumetrii
MR. Autorka opisuje tez metody terapeutyczne w padaczce skroniowej: farmakologiczne,

chirugiczne 1 neurostymulujace.

W kolejnym podrozdziale omowiono metody terapii padaczki idiopatycznej u psow, ktora
opieraja si¢ na farmakoterapii; opisano tez proby leczenia operacyjnego roztgczeniowego

(kalozotomia).

Nastepnie Doktorantka przechodzi do oméwienia roli MRI glowy w padaczce idiopatycznej
u psow. Opisuje protokol badania MRI w padaczce oraz wskazania do MRI zgodnie z
kryteriami IVETF, a takze najczestsze zmiany w badaniu MRI glowy pséw w padaczce
idiopatycznej.

Lek. Drobot omawia tez dokladnie rolg¢ EEG w padaczce podajac podstawowe informacje
ma temat techniki i interpretacji tego badania. Zwraca uwage, ze badanie EEG u psow jest
stosunkowo mato rozpowszechnione z powoddéw ograniczen logistyczno-finansowych oraz ze

brak jest ogdlnie przyjetych standardéw techniki wykonywania tego badania.

Ostatni podrozdzial ,,Wstgpu” poswiecony jest zastosowaniu wolumetrii MR (v MR) w
padaczce u zwierzat. Autorka podkresla trudnoscei techniczne analizy wolumetrycznej u pséw

zwigzane z brakiem standardow zastosowania zautomatyzowanych metod wolumetrycznych.

Podsumowujac ,,Wstep” rozprawy doktorskiej, stwierdzam, ze stanowi on dokladnie

przedstawienie zagadnien bedacych przedmiotem rozprawy i wskazuje na dobre

przygotowanie Doktorantki do przeprowadzenia zaplanowanych badan.



Te zaplanowane elementy lek. Drobot przedstawia jako ,Hipotezy badawcze™ i ,,Cele
pracy”. Autorka formutuje dwie hipotezy: 1. obecno$é zmian strukturalnych w moézgu w
padaczce idiopatycznej u psow niewykrywalnych w konwencjonalnych protokotach MRI; 2.
korelacja lokalizacji tych zmian strukturalnych z lokalizacja w badaniu EEG.

Cele pracy to: 1.poréwnanie objgtosci mozgu oraz komoér bocznych i stosunku ich objetosci
pomiedzy grupg psoéw ze zdiagnozowang padaczka idiopatyczng grupg kontrolng. 2.
stworzenie potautomatycznej metody wolumetrii z zastosowaniem dostepnych atlaséw mozgu
psow 3. analiza wolumetryczna ptatow skroniowych u pséw z padaczka idiopatyczng. 4.
ocena korelacji wynikow EEG z wynikami analizy wolumetrycznej ptatow skroniowych.

W rozdziale .,Materiat i metody” Doktorantka przedstawia koncepcje badan z podziatem ich
na 4 etapy zgodne z powyzszymi Celami rozprawy.

Pierwszy etap. dotyczacy poréwnania objetosci mozgu i komoér bocznych u psow z padaczka
idiopatyczna 1 w grupie kontrolnej, zostal zrealizowany na grupie 20 pséw ze zdiagnozowana
padaczka idiopatyczna (IE) oraz grupie kontrolnej (N) 10 psow skierowanych na badanie
MRI z powodu innych chorob neurologicznych, niewptywajgcych na objetos¢ mdzgowia. Psy
zostaty dobrane bardzo starannie, z precyzyjnymi kryteriami kwalifikacji i wykluczenia oraz z
poréwnywalnymi parametrami wieku i wagi w obu grupach. Nastgpnie Autorka przedstawia
protoko6t badan MRI oraz wolumetrii MR, ktora zostala przeprowadzona w oparciu o
cienkowarstwowg sekwencje 3D Tl-zalezng i podtautomatyczng wolumetri¢ przy uzyciu
oprogramowania 3D Slicer (wersja 4.5.0). Uzyskane wyniki poddano analizie statystyczne;.

W drugim etapie Doktorantka opracowata wiasng metode obliczania objgtosci platow
skroniowych, w postaci potautomatycznej segmentacji mdzgu przy uzyciu oprogramowania
MRIcron v1.0.20190902 w oparciu o Stereotactic Cortical Atlas of the Domestic Canine
Brain, a nastgpnie postprocesing za pomoca oprogramowan Statistical Parametric Mapping 12
(SPM12) i 3D Slicer.

W trzecim etapie zastosowano opracowana w drugim etapie metode do analizy
wolumetrycznej ptatéw skroniowych u pséw z padaczkg idiopatyczng. Zastosowano jg u 31
psow z drgawkami uogo6lnionymi lub ogniskowymi. Obliczono u nich poréwnawczo objetosc
platow skroniowych, przyjmujgc réznice > 6% jako jednostronny zanik mniejszego ptlata
skroniowego. Mam wrazenie, Ze ten zostal okreslony arbitralnie, gdyz Doktorantka nie podata
zadnych Zrédet literaturowych.

W czwartym etapie oceniono korelacje wynikéw wolumetrii ptatow skroniowych z
wynikami badan EEG. Doktorantka opisuje szczegotows technike wykonanych badan EEG,
zardéwno spoczynkowych, jak przy zastosowaniu lampy stroboskopowej. Poréwnanie wynikd

w EEG i vMR zostato dokonane za pomocg analizy statystycznej.
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Catos¢ rozdzialu ,,Material 1 metody” oceniam wysoko. Autorka starannie zaplanowata
warsztat badawczy, umozliwiajacy realizacje celdw pracy. Szkoda jedynie, ze Doktorantka
nie potaczyta choéby czesci obu grup pséw z padaczka idiopatyczng z pierwszego i trzeciego
etapu (odpowiednio 20 1 31 psdéw) poprzez zastosowanie wszystkich obliczen

wolumetrycznych w obu grupach.

W kolejnym rozdziale przedstawiono wyniki etapéw zaplanowanych w ,Materiale i
metodach™

Obliczenia objetosciowe wykonane w pierwszym etapie wykazaly statystycznie istotne
réznice pomigdzy grupami IE i N w objetosci komdr bocznych i w stosunku objgtosci komor
bocznych do objetosci mozgu (LV/B). Objetos¢ mozgu byta nizsza w grupie IE niz w grupie
N, jednak bez istotnosci statystycznej. Wynika z tego, ze powiekszenie komoér bocznych
miato ograniczony wplyw na zmniejszenie objetosci catego mozgu. Ponownie zatuje, ze
Doktorantka nie pokusita si¢ tu o bardziej pogtebiong analizg wolumetryczna, chociazby o
obliczenia objetosci platéw skroniowych, takie jak w trzecim etapie badan.

Z kolei zamieszczone na koncu wynikéw tego etapu informacje o zaleznosci miedzy
parametrem LV/B a odstgpem badania MRI od wystgpienia napadéw niewiele wniosta, z
uwagi na matg liczebnos¢ podgrup ze zwickszonym i niezwigkszonym stosunkiem LV/B.

Wyniki pozostatych trzech etapow zaplanowanych w ,Materiale 1 metodach™ zostaty
przedstawiony tacznie jako etap II, co jest pewna niekonsekwencjg edytorska, ale jest o tyle
logiczne, ze etapy 2 i 3 w ,,Materiale 1 metodach” stanowily w zasadzie przygotowanie do
najistotniejszego etapu 4 czyli pordwnania wyniku wolumetrii MR platéw skroniowych z
wynikami badan EEG.

31 pséw badanych w tej czescei projektu badawczego, podzielono na podgrupy A, B1 C w
zaleznosci od tego, czy w EEG stwierdzono wytadowania w odprowadzeniach T3, w
odprowadzeniach T4, czy tez w obu tych odprowadzeniach. Z kolei w badaniu MRI wzigto
pod uwage wzrokowa oceng¢ symetrii komdr bocznych i analize¢ wolumetryczng platow
skroniowych, ktorej najistotniejszym elementem byl wspolczynnik asymetrii AR. W tej
analizie psy zostaly podzielono na podgrupy 1, 2 i 3 w zaleznosci czy komory boczne byty
symetryczne, czy tez szersza byla prawa lub lewa komora boczna. Szkoda, ze Autorka nie
zastosowala wolumetrii komor bocznych, tak jak w pierwszej czedci projektu doktorskiego.
Zauwazylem tez drobny biad w tabeli 3, gdzie wspotczynnik AR 5,68% zostal zaznaczony na
z6tto jako znaczaca asymetria, podczas gdy przyjgto prog >6%.

Doktorantka przeprowadzita dwie analizy statystyczne tej czgsci wynikow. W pierwszej

analizie oceniono korelacje objgtosci lewego i prawego ptata skroniowego w vMR a
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wynikami badania EEG, nie wykazujac statystycznie istotnych réznic w objetosci platow
skroniowych i wspotezynniku AR miedzy podgrupami A, B i C badania EEG.

W drugiej analizie statystycznej oceniono korelacje pomigdzy wspolezynnikiem AR oraz
objetoscig lewego i prawego plata skroniowego a asymetria komor bocznych. Stwierdzono
statystycznie istotng roznice w wartosci wspolczynnika AR pomigdzy podgrupa 2 (prawa
komora boczna szersza od lewej) a podgrupa 3 (komory boczne symetryczne). Nie wykazano
innych statystycznych réznic miedzy podgrupami 1, 21 3.

Ponadto stwierdzono ze sposrod 12 pséw z AR > 6% u polowy wystgpila korelacja migdzy
strong zmian w EEG a strong zmniejszenia objetosci ptata skroniowego i poszerzenia komory
bocznej. Ze wzgledu na mate liczby wyniki te jednak muszg by¢ ocenione ostroznie.

Catos¢ rozdziatu ,,Wyniki” oceniam pozytywnie. Uzyskane wyniki sa interesujace i
przedstawione przejrzyscie. Mam jednak lekki niedosyt, gdyz jak juz wspomnialem analiza
mogtaby by¢ bardziej poglebiona, gdyby w obu grupach pséw zastosowano te same lub
poszerzone o inne struktury anatomiczne obliczenia wolumetryczne. Mam jednak nadziejg, ze
Doktorantka z pomoca Promotora, bedzie kontynuowata analize badan i poszerzata materiat
badawczy, co powinno skutkowa¢ wartosciowymi publikacjami.

W rozdziale ..Dyskusja” Autorka szczegétowo analizuje wyniki swoich badan, kenfrontujac
je z piSmiennictwem. Podkres$la, ze wykazanie poszerzenia komoér bocznych 1 stosunek LV/B
u psow z padaczkg $wiadczy o zaniku moézgowia w tej grupie pacjentdw 1 potwierdza
podobne wyniki u ludzi. Doktorantka dokiadnie analizuje mozliwe przyczyny, wigzac je:
podobnie jak w wielu doniesieniach z piSmiennictwa, z przebytymi napadami drgawkowymi.
Na uznanie zastuguje krytyczna analiza Doktorantki mozliwych innych przyczyn poszerzenia
komor, np. rdéznic zwigzanych z rasa czy wiekiem psow oraz innych czynnikéw mogacych
mie¢ na to wplyw. np. réznego odstgpu miedzy wystapieniem napaddéw drgawkowych a
badaniem MRI. Te ograniczenia sklaniaja Autorke do deklaracji ostroznego traktowania
wynikéw, ktére jednak moga odegraé istotng role w diagnostyce padaczki u psow.

W drugiej czesci Dyskusji lek. Drobot analizuje swoje wyniki analizy wolumetrycznej
ptatow skroniowych. Podkre$la, Zze jest to pierwsze badanie, w Kktérym zastosowano
automatyczna wolumetrie mdzgowia u psow. Zwraca role na znaczenie zmian w platach
skroniowych. zwlaszcza w hipokampach, w patogenezie padaczki. W tym kontekscie wyniki
badan Doktorantki maja istotne znaczenie, gdyz wykazuja u znacznej liczby pséw asymetrig
objetosci platow skroniowych, czesciowo korelujacg z asymetria komoér bocznych 1
lokalizacja zmian w EEG. W ten sposob, dzigki lokalizacji ogniska padaczkorodnego vMR
moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju leczenia neurochirurgicznego padaczki skroniowej u psow,

cho¢ Autorka wskazuje na koniecznoé¢ dalszych badan na wigkszych grupach.
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Autorka formuluje 4 wnioski z przeprowadzonych badan, ktére sg zgodne z celami
rozprawy. Wskazuje z nich kolejno na zmiany strukturalne moézgu u pséow z padaczka
wyrazone zwigkszeniem objetosci ukladu komorowego; na znaczenie opracowanej w
rozprawie potautomatycznej wolumetrii moézgu dla diagnostyki padaczki u pséw; na wykryte
réznice w objetosci platow skroniowych u pséw z padaczka idiopatyczna; wreszcie na
zwigzek miedzy obecnoscig wyladowan w EEG a zmniejszeniem objetosci ptata skroniowego
po tej samej stronie. Ten ostatni wniosek w mojej opinii jest zbyt daleko idacy, gdyz wyniki
badan potwierdzaja to tylko czesciowo.

Oprocz ,,Wnioskdw™ Doktorantka przedstawia ,,Podsumowanie”, w ktérym podkresla
nowatorstwo podjetych badan i ich potencjalny wplyw na praktyke kliniczng leczenia
padaczki u psow.

Rozprawe konczy .Bibliografia”, ktéra liczy 119 pozycji, jest dobrze dobrana, z

uwzglednieniem najnowszych doniesien.

Podsumowujac uwazam, Zze rozprawa doktorska lek. wet. Pauliny Drobot jest
wartosclowym 1 rzetelnym opracowaniem waznego zagadnienia, przynoszacego wyniki
istotne pod wzgledem poznawczym i potencjalnie klinicznym. Niewielkie zastrzezenia, ktore
zglositem w tekscie recenzji powyzej, nie majg wplywu na catosciowa pozytywng ocene
pracy. Mam nadziej¢, ze badania Doktorantki, majgce pionierski charakter, ale oparte na
stosunkowo niewielkich grupach, beda kontynuowane 1 zostana opublikowane w

wartosciowych czasopismach.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca lek. wet. Pauliny Drobot pt. “Ocena
korelacji pomiardéw wolumetrycznych moézgowia w badaniach rezonansu magnetycznego z
wynikami elektroencefalografii u pséw z padaczkg idiopatyczng™ spetnia wymogi okreslone

w art. 187 Ustawy z 20.07.2018 ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”.

W zwigzku z tym zwracam sie¢ do Rady Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Pauliny Drobot do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. med. Marek Sasiadek
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