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W Poznaniu

Ocena
rozprawy doktorskiej lek. med. Anny Kottowskie;j
pt. ,,Ocena wartosci tensora dyfuzji rezonansu magnetycznego
w wykrywaniu wezesnych zmian mézgu u pacjentdw zakazonych wirusem

HIV bez objawdéw neurologicznych”

Dane z piSmiennictwa jednoznacznie wskazujg, ze szeroko stosowana terapia
antyretrowirusowa wyraznie wydtuzyta okres przezywalnosci oséb zakazonych wirusem
HIV. Jednoczesnie w duzej czgsci populacji zakazonych stwierdzono zwigkszenie liczby
réznego stopnia deficytéw neuropoznawczych, ktére majg negatywny wplyw na
codzienne zycie chorych. Przyczyng tego faktu jest szybkie przenikanie wirusa HIV do
tkanki moézgowej, ktére odbywa si¢ juz w pierwszych dniach po zakazeniu oraz
ograniczone przenikanie stosowanych lekéw przez barier¢ krew-moézg. Powstaje wigc
pytanie, na jakim etapie choroby mozna przeciwdziata¢ wczesnym zaburzeniom
neurologicznym. Kluczowe znaczenie ma w tym przypadku szczegétowa ocena
dysfunkcji neuropoznawczych. W tej ocenie coraz wickszg role odgrywaja
zaawansowane techniki obrazowe, takie jak spektroskopia rezonansu magnetycznego
(MRS) oraz badania perfuzyjne i dyfuzyjne MR. Rozwinigciem techniki dyfuzyjnej
w badaniach MR jest obrazowanie tensora dyfuzji (DTI). Na podstawie dotychczasowych
publikacji tensor dyfuzji oceniany jest jako najbardziej czula metoda obrazowa
w wykrywaniu wczesnych uszkodzen drég neuronalnych w obrebie istoty biatej. Takie
uszkodzenia mogg juz wystepowaé u chorych, u ktérych nie stwierdzono jeszcze

uchwytnych odchylen w stanie neurologicznym.



Dlatego z duzym zainteresowaniem podjatem si¢ recenzji rozprawy doktorskiej
lekarza medycyny Anny Kottowskiej, oceniajacej przydatnos¢ tensora dyfuzji rezonansu
magnetycznego w wykrywaniu wczesnych zmian w obrebie mézgowia u 0s6b
zakazonych HIV, bez objawéw neurologicznych. Osoba Doktorantki, mimo jej mtodego
wieku, jest mi dobrze znana z okazji znakomitych wystapien na konferencjach
krajowych i zagranicznych Recenzowana praca powstala w renomowanym Zaktadzie
Radiologii Ogélnej, Zabiegowej i Neuroradiologii Katedry Radiologii Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu, pod kierunkiem promotora o olbrzymim doswiadczeniu

klinicznym 1 w diagnostyce obrazowej - prof. dr hab. n. med. Marka Sasiadka.

Autorka podjeta badania, ktérych ogélnym celem byta ocena wartosci badania DTI
w wykrywaniu wczesnych zmian w obrebie drég neuronalnych u neurologicznie
bezobjawowych chorych zakazonych wirusem HIV oraz stwierdzenie, czy rutynowe
wilgczenie obrazowania tensora dyfuzji do protokotu badania MR u pacjentéw
zakazonych HIV  wraz z oceng stanu uktadu immunologicznego beda przydatne
w podjeciu decyzji o podjeciu wczesniejszego leczenia lub jego modyfikacji.
Doktorantka wytyczyla 3 cele szczegétowe, z ktérych za najwazniejszy uwazam:
- ocen¢ uszkodzen istoty bialej na podstawie pomiaréw wartosci parametréw tensora
dyfuzji FA i ADC w wybranych drogach projekcyjnych, kojarzeniowych i spoidtowych
(celnr 1).

Wartos¢ pracy podnosi cel nr 3, ktéry zaktada oceng korelacji parametrow FA i ADC

z wynikami zaawansowanych testéw neuropsychologicznych w badanych grupach

pacjentow.

Wriasciwy tekst przedstawionej do oceny rozprawy liczy 92 strony i podzielony jest
na 6 rozdziatéw. Poréwnujac z innymi rozprawami doktorskimi stwierdzam, ze jest to
praca rozbudowana, napisana doskonatym jezykiem, zawiera duzo waznych faktéw
1 nie ma w niej zbednych fragmentéw. Czyta ja si¢ z przyjemnoscig i olbrzymim
zainteresowaniem. Moja uwage zwraca zbyt dlugi wstep pracy, ktéry liczy 28 stron.

Wedlug mnie, nie bylo potrzeby omdéwienia takich metod obrazowania jak pozytonowa



tomografia emisyjna, spektroskopia MR , czy tez badania perfuzyjne MR — te metody nie
sa bowiem tematem pracy.

Wszystkie z 40 nienagannych pod wzgledem technicznym rycin w calosci
odzwierciedlajg poruszang problematyke i w przejrzysty sposéb ilustrujg wyniki badan.
16 tabel uzupelnia warto$¢ merytoryczna pracy. Sa one skomplikowane i wymagaja
duzej koncentracji czytajacych, nie ma jednak mozliwosci ich uproszczenia, gdyz jest to
jedyny sposéb do zaprezentowania wynikéw badan Autorki. W tym miejscu chce
pogratulowa¢ Doktorantce rzetelnosci i rzadko spotykanej doktadnosci w pisaniu pracy
naukowej.  Streszczenie jest poprawnie i jasno napisane. Imponujgcy jest dobér
piSmiennictwa, liczacego 157 pozycji. W zdecydowanej wigkszosci sa to najnowsze
publikacje zagraniczne, wytlumaczeniem tego faktu jest nowatorska problematyka pracy

podjetej przez Autorke, zar6wno w Polsce jak i na swiecie.

Material kliniczny obejmuje 46 chorych z Kliniki Choréb Zakaznych, Choréb
Watroby 1 nabytych Niedoboréw Immunologicznych Uniwersytetu  Medycznego
we Wroctawiu, u ktérych na podstawie dwukrotnego testu immunoenzymatycznego
stwierdzono infekcje HIV. U wszystkich z tych oséb nie stwierdzono zadnych odchylen
w badaniu neurologicznym. Jest to najwigksza grupa pacjentéw zakazonych HIV
bezobjawowych neurologicznie, w ktdrej analizowano badania DTI mézgowia — jest to
najwigkszy material kliniczny w dostgpnym pismiennictwie §wiatowym. Unikalny w tej
pracy jest rowniez dobdr grupy badanej, ktéra obejmowata 20 chorych niewymagajacych
leczenia, 18 pacjentéw leczonych kombinowang terapig antyretrowirusowg oraz
8 nieleczonych oséb zakazonych HIV/HCV. Grupe kontrolng stanowito 19 zdrowych
ochotnikéw o dostosowanym do grupy zakazonej HIV przedziale wiekowym. Taki dobor
grupy kontrolnej wiekowej ma duze znaczenie, z powodu fizjologicznego starzenia sig¢
mozgowia, ktére ma wplyw na funkcje neuropoznawcze. U wszystkich badanych
wykonano badania MR z DTI, przeprowadzono podstawowe badania
neuropsychologiczne i dodatkowe, zaawansowane testy majace za zadanie wykrycie
ewentualnych ubytkéw neuropoznawczych oraz oceniono stan immunologiczny.
Bez zadnych zastrzezen, liczba chorych jest reprezentatywna do zatozonego opracowania

kliniczno-statystycznego.



Metodyka badan i ich wyniki zostaty wyczerpujaco i szczegétowo przedstawione.
Osiagnieciem Doktorantki jest zastosowanie wlasnego, zmodyfikowanego protokotu
badania dyfuzyjnego MR, ktdry pozwolil na uzyskanie krétkiego czasu akwizycji danych
— 7 minut i 29 sekund. Wydluzenie standardowego badania MR o ten czas jest
akceptowalne przez pacjentéw, nie powoduje takze nadmiernego obcigzenia pracowni

rezonansu magnetycznego.

W omoéwieniu autorka przedstawita wiele ciekawych, czeSciowo nowatorskich
i majgce duze znaczenie praktyczne spostrzezen. Zostaty one precyzyjnie sformutowane
w 9 wnioskach. To duza liczba, przy czym w ich lekturze zwraca uwage podzial na
wnioski ogélne 1 bardziej szczegbtowe.  Dla przejrzystosci pracy naukowej,
sugerowatbym umieszczenie wnioskow nr 1, 819 na pierwszych pozycjach. Pozostate
wyodrebnitbym jako grupe wnioskéw szczegétowych. Jednoznacznie stwierdzam,
ze Doktorantka przekonywujaco udowodnita warto$§¢ metody DTI w wykrywaniu cech
uszkodzenia wszystkich drég neuronalnych u pacjentéw zakazonych HIV oraz znaczenie
te] metody obrazowej w ocenie zmian w obrebie istoty biatej we wczesnej fazie
zakazenia HIV, przed pojawieniem si¢ zaburzen neuropoznawczych wykrywalnych w

przesiewowych testach neuropsychologicznych.

Z wielka przyjemno$cig stwierdzam, ze jest to jedna z niewielu moich recenzji
rozpraw doktorskich, w ktdérej nie dopatrzylem si¢ zadnych uwag merytorycznych,
mogacych mie¢ wplyw na ogélng ocene wartosci pracy. Jeszcze raz podkreslam,
ze rozprawa ta nie jest sztucznie rozbudowana, napisana jest zrozumialym jezykiem

i zawiera wytacznie istotne dla klinicystéw i radiologéw informacje.

Reasumujac, uwazam, ze rozprawa doktorska lek. med. Anny Kottowskiej jest praca
bardzo wartosciowa z punktu widzenia klinicznego i $wiadczy o olbrzymiej wiedzy
Autorki w zakresie podjetego problemu. Speilnia wszystkie wymogi stawiane

do uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych.



Mam zaszczyt zwréci¢ sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego ksztalcenia
Podyplomowego  Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o
dopuszczenie lek. med. Anny Kottowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Z przekonaniem, ze wzgledu na wartos¢ pracy, ktéra ma duze znaczenie w codziennej
praktyce klinicznej oraz dotychczasowy dorobek naukowy Doktorantki, wnioskuje

0 przyznanie nagrody.
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