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RECENZJA

Zgodnie z uchwata Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu z dnia 19 grudnia 2023 roku zostatem zobowigzany
do wykonania recenzji rozprawy doktorskiej lek. wet. Pauliny Drobot nt.

,,Ocena korelacji pomiaréw wolumetrycznych moézgowia w badaniach
rezonansu magnetycznego z wynikami elektroencefalografii u pséw z padaczka

idiopatyczna.”

Padaczka u pséw stanowi wecigz powazny problem kliniczny, zwtaszcza
dotyczy to napaddw o matej podatnosci na leczenie farmakologiczne. Nasza
wiedza na temat epilepsji u psow i tego, jak wiele form epilepsji moze
wystepowac, jest wcigz podstawowa. W rezultacie nasza niezdolnos¢ do
dokfadnego zdiagnozowania rodzaju padaczki u chorych pséw prawdopodobnie
utrudnia nam mozliwos¢ optymalnego leczenia tych pacjentéw. Podstawowg
nieinwazyjng metodg diagnostyczng w padaczce, w codziennej praktyce
neurologicznej, jest badanie elektroencefalograficzne (EEG). Obrazuje ono stan
czynnosciowy korowej czesci modzgowia, ktorej zaburzenia sg przyczyna
wytadowan elektrycznych, bedacych bezposrednia przyczyng napadow
padaczkowych. Badanie EEG nie pozwala jednak w wielu przypadkach na
dokfadne okreslenie miejsca, w ktérym rozpoczyna sie napad, zwtaszcza jesli jest

ono potozone gteboko w mdzgowiu. Nie obrazuje ono takze stanu strukturalnego



madzgowia, a zatem nie mowi nic na temat etiologii napaddw. Stuzg temu techniki
neuroobrazowania, spos$réd ktérych najwazniejsza role odgrywa obecnie
technika rezonansu magnetycznego. Jej udoskonaleniem jest badanie
wolumetryczne pozwalajgce na nieinwazyjny pomiar objetosci wybranej
struktury anatomicznej. W medycynie cztowieka badanie wolumetryczne
stanowi istotny element diagnostyki przedoperacyjnej w leczeniu chirurgicznym
padaczki, zwtaszcza typu skroniowego. W medycynie weterynaryjnej operacyjne
leczenie padaczki jest dopiero na poczatku drogi rozwoju a kluczowe s3
procedury kwalifikujgce pacjenta do zabiegu takie jak badania
elektrodiagnostyczne i neuroobrazowe, poniewaz warunkiem powodzenia
leczenia operacyjnego jest $ciste okreslenie potozenia ogniska padaczkowego w
mozgu.

Tym trudnym zagadnieniom wychodzi naprzeciw przedstawiona do recenzji
dysertacja lek. wet. Pauliny Drobot. Podjety temat uwazam za wazny zaréwno ze
wzgledu na aspekt poznawczy ale rowniez istotny dla praktyki klinicznej.

Recenzowana praca liczy 83 strony, napisana jest w jezyku polskim i
zaopatrzona w streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim z wykazem skrétow
i symboli. W pracy umieszczono 3 tabele, 14 rycin i 2 schematy graficzne.
Dysertacja posiada tradycyjny podziat przyjety dla tego rodzaju rozpraw. Skfada
sie ze wstepu, zatozen i celdw pracy, materiatdw i metod, wynikdw badan i
dyskusji oraz wnioskdéw z podsumowaniem. Zawiera 119 pozycji piémiennictwa.

W obszernym wstepie Doktorantka przedstawita aktualny stan wiedzy na
temat padaczek u ludzi i pséw. Opisata rézine typy padaczek oraz metody ich
diagnozowania i leczenia, szczegdlnie odnoszac sie do elektroencefalografii i
neuroobrazowania metodg rezonansu magnetycznego z wykorzystaniem
wolumetrii ptata skroniowego. Autorka wykazuje tu duzg znajomos¢ tematu i

pismiennictwa.



Uzasadniajgc podjecie badan wiasnych lek. wet. Paulina Drobot stawia
nastepujgce hipotezy. Pierwszg, ze konwencjonalne protokoty oceny obrazow
rezonansu magnetycznego sg niewystarczajgce do wykrycia zmian strukturalnych
w mozgowiu pséw z padaczka idiopatyczng. | drugg wskazujacg na korelacje.
miedzy lokalizacjg zmian strukturalnych w mdzgu a zapisem EEG.

Logicznie i jasno postawione cele pracy obejmowaty:

1. Poréwnanie wynikow objetosci mozgu oraz komér bocznych i stosunku ich
objetosci pomiedzy grupg kontrolng, a grupg psow ze zdiagnozowang padaczka
idiopatyczna.

2. Stworzenie potautomatycznej metody wolumetrii z zastosowaniem
dostepnych atlaséw médzgu pséw, polegajgcej na automatycznym zaznaczaniu na
obrazach MRI obszaréw zainteresowania, z ktérych oprogramowanie szacuje ich
objetosc.

3. Analize wolumetryczng ptatéw skroniowych u pséw z padaczkg idiopatyczna.
4. Korelacje wynikéw badania elektroencefalograficznego z wynikami analizy
wolumetrycznej ptatéw skroniowych.

Rozdziat Materiaty i metody zawiera informacje dotyczace zwierzat
zakwalifikowanych do badan oraz metodyki przedstawionych badan
przedstawionych w sposob szczegdtowy i zrozumiaty a zastosowane metody
badawcze odpowiadajg nowoczesnym standardom S$wiatowym. Badania
podzielono na cztery etapy.

| etap pracy obejmowat analize wolumetryczng moézgu oraz komér bocznych,
a nastepnie poréwnanie wynikdw objetosci poszczegdlnych struktur oraz
stosunku ich objetosci pomiedzy grupa pséw z padaczka idiopatyczng (grupa IE)
oraz grupg kontrolng (grupa N). Do grupy IE (badanej) zakwalifikowano 20 pséw
ze zdiagnozowang padaczkg idiopatyczng, w tym 9 samic i 11 samcdw, wazgcych

od 10 do 50 kg ($rednia: 28,40 kg; mediana: 25,75 kg). Sktadata sie ona z 17 pséw



rasowych oraz trzech mieszarncéw. Wiek w momencie wystgpienia drgawek
wahat sie od 6 miesiecy do 84 miesiecy (Srednia: 34 miesigce; mediana: 24
miesigce), a wiek w momencie poddania sie badaniu MRl wahat sie od 8 miesiecy
do 108 miesiecy (Srednia: 45 miesiecy; mediana: 36 miesiecy). Wszystkie psy
miaty w wywiadzie napady uogdlnione bez napadow gromadnych lub stanu
padaczkowego. Do grupy N (kontrolnej) zakwalifikowano sze$¢ samic i cztery
samce z czaszkg mezocefaliczng o wadze od 11 kg do 65 kg (srednia: 29,65 kg;
mediana: 28,75 kg). Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania sktadata
sie ona z pséw, u ktérych nie stwierdzono napadow drgawkowych i zostaty one
skierowane na badanie rezonansu magnetycznego z powodu innych chordb
neurologicznych, ktére bezposrednio nie dotyczg mozgowia i nie wptywajag na
jego objetosc.

Badanie rezonansu magnetycznego moézgowia zostato wykonane przy uzyciu
skanera 1,5 Tesli (Philips Ingenia) w pozycji lezgcej, grzbietowej wedtug protokotu
IVETF. Podczas badania wykonano nastepujgce sekwencje: T1l-zalezne 3D, T2-
zalezne, FLAIR, T2*, Tl-zaleine 3D z podaniem $rodka kontrastowego. Do
badania wykorzystano cewke szyjno — gtowowg 1,5 Tesli (Philips). Do analizy
wolumetrycznej uzyto sekwencji T1-zaleznej 3D [sTIW_3D, TE: 5,2 ms; TR: 25,0
ms; pole widzenia (FOV): 220mm x 220 mm, grubos¢ warstwy: 0.8 mm, odstep
warstwy (GAP): -0.4 mm, voxel: 0.75 x 0.75 x 0.375]. Zastosowano metode
pétautomatyczng przy uzyciu oprogramowania 3D Slicer (wersja 4.5.0.). Do
analizy danych uzyto testu t-Studenta w celu poréwnania réznic w objetosciach
mozgu, komor bocznych oraz stosunku objetosci uktadu komorowego do
objetosci mdézgu pomiedzy grupami IE i N. Wszystkie analizy przeprowadzono
przy uzyciu oprogramowania TIBCO Software Inc. (2017), Statistica, wersja 13.3.

Poziom istotnosci statystycznej ustalono na p<0,05.



Drugi etap badan miat na celu stworzenie pdftautomatycznej metody
wolumetrii ptatéow skroniowych. Obejmowat on reczng pdtautomatyczng
segmentacje mozgu od otaczajgcych tkanek przy uzyciu oprogramowania
MRIcron v1.0.20190902. Do okreslenia objetosci ptatow skroniowych maézgu
wykorzystano Stereotactic Cortical Atlas of the Domestic Canine Brain.
Przetwarzanie danych obejmowato dwa procesy i wykorzystano do tego
oprogramowania: Statistical Parametric Mapping 12 (SPM12) oraz 3D Slicer.

Etap lll polegat na analizie wolumetrycznej ptatow skroniowych u psow z
padaczky idiopatyczng. Do badania zakwalifikowano 31 psoéw, a grupa
obejmowata 22 samce i 9 samic, sktadajgcych sie z 23 pséw rasowych oraz 8
mieszancéw. Wolumetrie ptata skroniowego przeprowadzono za pomoca
opracowanej automatycznej metody opisanej powyzej. Do pomiaréw uzyto
sekwencji T1-zaleznej 3D. Do okreslenia asymetrii pomiedzy ptatami
zastosowano prog 6%.

Do badania w etapie IV zakwalifikowano psy, u ktérych stwierdzono
wytadowania w odprowadzeniach skroniowych. Badanie EEG zostato
przeprowadzone w sedacji przy uzyciu medetomidyny w dawce 20 mcg/kg
podanej domieéniowo. Do rejestracji zapisu stuzyto urzadzenie Nihon Kohden
EEG (Nihon Kohden Corporation, Tokio, Japonia). Zastosowano elektrody
podskdrne, a kaidy zapis wykonano przy uzyciu 10-kanatowego montazu
referencyjnego (F3, F4, C3, C4, T3, T4, O1, 02, -Ref.) ze standardowym montazem
dwubiegunowym [F3-C3, C3-T3, T3-01, F4-C4, C4-T4, T4-02]), elektrode
referencyjng umieszczono na wysokosci kosci czotowej, a elektrode uziemienia
na szyi. Obecnos¢ wytadowania w odprowadzeniu skroniowym skorelowano z
obecnoscig atrofii ptata skroniowego po tej samej stronie. Testowanie
normalnosci rozktadu danych przeprowadzono za pomoca testu normalnosci

Shapiro-Wilka. W przypadku wartosci, ktdre nie spetniaty zatozen rozktadu



normalnego zastosowano test ANOVA rang Kruskala-Wallisa. Zastosowana
analiza statystyczna jest wiasciwa

W rozdziale Wyniki Autorka prezentuje rezultaty badan w poszczegdlnych
etapach. Analiza poréwnawcza pomiaréw stosunku objetosci ukfadu
komorowego (LV) do catkowitej objetosci mdzgu (B) wykazata, ze rdéznica w
objetosci komér bocznych byta istotnie statystycznie pomiedzy grupami, wigksze
w grupie IE (p=0,007). Ponadto stosunek LV:B w grupie IE byt wiekszy w
pordwnaniu do grupy N i wartosci te sg istotne statystycznie (p=0,007). W
badaniach EEG u 14/31 psow (45%) stwierdzono wyfadowania w
odprowadzeniach T4 (grupa A), 12/31 (38%) wytadowania w odprowadzeniach
T3 (grupa B), a u 5/31 (16%) zaréwno w odprowadzeniach T3, jak i T4 (grupa C).
Dodatkowo utworzono tutaj podgrupy A,B,C w zaleznosci od lokalizacji
patologicznych zapiséw EEG. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
wartosciach wspétczynnika asymetrii pomiedzy ptatami skroniowymi (AR) oraz
objetosci lewego (p=0,6095) i prawego ptata skroniowego (p=0,3395) miedzy
grupami A, B i C. W trakcie wzrokowej analizy badania MRI 26/31 pséw wykazato
widoczng asymetrie komér bocznych w badaniu, z czego 19/26 wykazato wieksza
komore lewa, a 7/26 wiekszg komore prawg. Dodatkowo utworzono tutaj
podgrupy 1,2 i 3 wg zmian radiologicznych w zakresie uktadu komorowego: grupa
1 — lewa komora wieksza od prawej (L>R), grupa 2 — prawa komora wigksza od
lewej (L<R), grupa 3 — komory boczne symetryczne. Analiza wykazata istotng
statystycznie réznice w AR pomiedzy grupami 2 i 3 (p=0,047202). Nie wykazano
istotnych réznic statystycznych pomiedzy pozostatymi grupami. Uzyskane wyniki
oraz ich interpretacja stanowig oryginalny i niezwykle wartosciowy wktad w
rozw0j epileptologii weterynaryjnej.

W rozdziale Dyskusja Autorka komentujgc uzyskane wyniki badan

przeprowadza ich wnikliwg analize i co warte podkreslenia czyni to sposéb



krytyczny, wykazujgc przy tym umiejetnos¢ interpretacji i dojrzatos¢ badacza.
Porownujgc wyniki swoich badan z rezultatami innych Autoréw, gtéwnie z
medycyny cztowieka, poniewaz temat podjety w dysertacji ma charakter
pionierski w weterynarii, wskazuje na podobienstwa zmian patologicznych u
psow badanych do ludzi z padaczka skroniowg. Doktorantka wymienia réwniez
ograniczenia badan wtasnych polegajgcych na matej liczebnosci grup oraz braku
wynikéw badan histopatologicznych, ktére uwidocznityby by¢ moze inne zmiany
mikrostrukturalne jak chociazby dysgenezje korowga. Trafny wybdr cytowanych
pozycji pismiennictwa Swiadczy o bardzo dobrym opanowaniu przez lek. wet.
Pauliny Drobot zagadnien zwigzanych z epileptologia.

Z obowigzku Recenzenta chciatbym zwréci¢ uwage, ze w prezentowanej
rozprawie doktorskiej mogtyby by¢ podane informacje na temat leczenia jakiemu
byli poddani pacjenci z grupy badanej pséw i czy obserwowano u nich
lekoopornosé, zwtaszcza u zwierzat z asymetrig ptatow skroniowych. Bytyby to
cenne dane w kontekscie podobienstw do padaczki skroniowej u ludzi, ktéra
czesto jest oporna na leczenie farmakologiczne i stanowi to wskazanie do zabiegu
chirurgicznego.

Druga moja uwaga dotyczy streszczenia zamieszczonego w manuskrypcie.
Moim zdaniem nie spetnia ona wymogow stawianych streszczeniu, ktore
powinno zwiezle przedstawic¢ tres¢ pracy i by¢ zrozumiate bez koniecznosci
zapoznania sie z petnym tekstem. Czytelnik czesto wstepnie zapoznaje sie z praca
tylko na podstawie streszczenia. Tekst prezentowany przez Doktorantke stanowi
gtéwnie wprowadzenie do podjetego tematu badan, nie zawiera informacji
dotyczgcych liczby zwierzat, konkretnych danych metodycznych oraz co
stwierdzono i co z tego wynika. Dlatego proponuje przeredagowanie i skrocenie

tekstu wedtug ukfadu: bardzo krotki wstep, cele, materiat badany (z liczbg



zwierzat) oraz zastosowane metody, wyniki, wnioski i znaczenie kliniczne. Mysle,
ze utatwi to przygotowanie rozprawy do publikacji.

Przedstawione przeze mnie uwagi nie umniejszajg wartosci merytorycznej
dysertacji, ktéra zostata zaplanowana, wykonana i przedstawiona poprawnie.

Cztery wnioski koriczace prace stanowig oryginalne osiaggniecia Autorki.
Zostaty one sformutowane w sposdb zwiezty i w petni znajdujg uzasadnienie
merytoryczne w uzyskanych wynikach badan.
Lek. wet. Paulina Drobot stwierdza, ze:
1. U psow z podejrzeniem padaczki idiopatycznej dochodzi do zmian objetosci
uktadu komorowego oraz stosunku objetosci komér bocznych do mdzgu, bez
zmian objetosci mézgu w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Otrzymane wyniki
wskazuja na zmiany strukturalne w zakresie tkanki moézgowej, ktére nie sa
stwierdzane w standardowej diagnostyce MRI.
2. Opracowano poétautomatyczng metode wolumetrii mézgu, ktéra umozliwi
doktadniejszg oceng objetosciowg poszczegdlnych struktur mozgu, co w
przysztosci moze utatwic diagnostyke padaczki u psow.
3. Mimo braku istotnych statystycznie rdznic, wstepna analiza wolumetryczna
ptatéw skroniowych wskazuje na obecnos¢ roznic w objetosci pomiedzy ptatami
u pséw z padaczkg idiopatyczng. Natomiast w celu uzyskania wiarygodniejszych
wynikéw, wymaga ona zwiekszenia liczebnosci badanej grupy.
4. Istnieje zwigzek pomiedzy obecnoscia wytadowan w badaniu EEG, a
zmniejszeniem objetosci ptata skroniowego po tej samej stronie co moze
odpowiadaé cechom padaczki przysrodkowego ptata skroniowego u ludzi (mTLE)
lub zmianom ponapadowym.

W podsumowaniu chce wyrazi¢ opinie, ze oceniana rozprawa ma bardzo
duzg warto$¢ zaréwno poznawcza jak i aplikacyjng oraz wprowadza nowe

elementy w rozwdj neurologii weterynaryjne;j.



W konkluzji stwierdzam, Zze oceniana rozprawa doktorska odpowiada
warunkom okreslonym w art. 187 Ustawy — Prawo o szkolnictwie wyziszym i

nauce z dnia 20 lipca 2018 r.

Przedktadam wiec Radzie Naukowej Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu wniosek o przyjecie rozprawy doktorskiej oraz
dopuszczenie jej Autorki lek. wet. Pauliny Drobot do dalszych etapow

postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.




