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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

Lek. Anny Koltowskiej

Ocena warto$ci tensora dyfuzji rezonansu magnetycznego w wykrywaniu wezesnych
zmian mézgu u pacjentéw zakazonych wirusem HIV bez objawow neurologicznych

Przedstawiona do recenzji praca zwiazana jest z istotnym problemem jakim jest
diagnostyka i leczenia pacjentéw zakazonym wirusem HIV. Jest to problem wystgpujacy
w wymiarze globalnym stad kazda préba znalezienia nowych rozwiazan w tym zakresie
jest cenna. W zakresie diagnostyki obrazowej szczegélna rola, w coraz wiekszym stopniu,
przypada zaawansowanym technikom rezonansu magnetycznego - spektroskopii, perfuzji
oraz dyfuzji. Autorka wybrata technike obrazowania tensora dyfuzji (DTI), co bylo jak
dotad przedmiotem tylko nielicznych doniesien w Swiatowym piSmiennictwie.

Uklad pracy jest typowy — obejmuje 6 rozdziatéw, liczy 125 stron oraz zawiera 40 rycin i
17 tabel. Pismiennictwo liczy 157 pozycji.

W rozdziale WSTEP Autorka szczegétowo opisata problemy zwigzane z tematem pracy a
wiec: epidemiologie, przebieg zakazenia HIV z patogeneza zakazenia OUN, mechanizm
uszkodzenia OUN. zakazenie HIV/HCV, testy neuropsychologiczne stuzace do
wykrywania deficytow neuropoznawczych, leczenie zakazenia HIV/HCV, struktury
anatomiczne drég neuronalnych a przede wszystkim przydatne badania neuroobrazowe ze
szczegblnym uwzglednieniem dyfuzji rezonansu magnetycznego.

Po bardzo dokladnym, ale wywazonym objgtosciowo - w stosunku do calej pracy - wstepie
wprowadzajacym w temat zostaly podane ZAYL.OZENIA I CEL PRACY.

Cel gtéwny zdefiniowano jako oceng przydatnosci badania DTI mézgowia w wykrywaniu
zmian w obrebie drég neuronalnych istoty bialej u pacjentow neurologicznie
bezobjawowych zakazonych wirusem HIV oraz ustalenie, czy mozliwos¢ rozpoznawania



wezesnych uszkodzen mogtoby poméc w podjeciu decyzji o wezesniejszym rozpoczeciu
leczenia terapia antyretrowirusowa.
W celu realizacji celu gtdéwnego wyznaczono nastepujace cele szczegdtowe:
1. Ocena uszkodzen istoty biatej na podstawie pomiaréw wartosci parametrow tensora
dyfuzji FA i ADC w wybranych drogach projekcyjnych, kojarzeniowych
1 spoidtowych istoty biate;.
2. Okreslenie korelacji parametrow FA i ADC z najnizszym poziomem limfocytow
CD4n w przebiegu zakazenia oraz poziomem limfocytow CD4a oznaczonym
w okresie, w ktérym bylo przeprowadzane badanie MR.
3. Ocena korelacji parametréw FA i ADC z wynikami zaawansowanych testow
neuropsychologicznych w badanych grupach pacjentow .

W rozdziale MATERIAL I METODA opisano grupe badang sktadajaca si¢ z 46
pacjentow u ktorych na podstawie dwukrotnego testu immunoenzymatycznego EIA
stwierdzono infekcje HIV. Wszyscy chorzy prezentowali prawidlowy stan neurologiczny.
W badanej grupie byto 15 kobiet i 31 mezczyzn; Srednia wieku wynosila 37.32 przy
odchyleniu standardowym 9,68. Zastosowano przy tym $cisle okreslone kryteria
wykluczenia.

Pacjentow podzielono na 3 podgrupy:

e 20 pacjentow niewymagajacych leczenia cART zgodnie z zaleceniami
Europejskiego Klinicznego Towarzystwa AIDS EACS (European AIDS Clinical
Society Guidelines 2008, Wersja 3, 6-7), w tym 4 kobiety i 16 me¢zczyzn; $rednia
wieku 32,2 przy odchyleniu standardowym 6.65.

e 18 pacjentow leczonych kombinowang terapia antyretrowirusowa cART, w tym 8
kobiet i 10 mezczyzn; Srednia wieku 43.0 przy odchyleniu standardowym 8.9

e 8 pacjentéw zakazonych HIV/HCV nieleczonych cART, w tym trzy kobiety i
pieciu mezczyzn; Srednia wieku 34,12 przy odchyleniu standardowym 11.34,
z fagodnym uszkodzeniem watroby, w skali wioknienia Ishaka 0—1 (maks. 6).

Grupe kontrolng stanowito 19 zdrowych ochotnikéw, w tym 4 kobiety 1 15 mezczyzn o
dostosowanym do grupy zakazonej HIV przedziale wiekowym.

U wszystkich pacjentdow przeprowadzono podstawowe badania neuropsychologiczne:
skale otepienia ADC i skale Karnofsky’ego a takze oznaczono liczbe limfocytow T CD4a
we krwi obwodowej w okresie przeprowadzonego badania oraz liczbg limfocytow T CD4n
(najnizsza w przebiegu zakazenia).

Badania u wszystkich pacjentéw i u 0s6b z grupy kontrolnej przeprowadzono przy pomocy
aparatu MR o natezeniu pola magnetycznego 1,5 T z zastosowaniem 16-kanatowej cewki
nadawczo-odbiorczej. W badaniach obrazowych MR glowy stosowano nastepujace
sekwencje: SE (obrazy T1-zalezne), FRFSE (obrazy T2-zalezne) oraz FLAIR i DWI-EPI
w plaszczyznach czolowych, strzatkowych i poprzecznych. Wykonano réwniez dodatkowe
badanie perfuzyjne PWI po podaniu srodka kontrastowego a takze badania w technice



spektroskopii protonowej oraz z zastosowaniem tensora dyfuzji. Dla wszystkich tych
procedur zostaly okreslone $ciste protokoty badawcze — zostaty podane w pracy.
Otrzymane surowe dane zostaly przetworzone z uzyciem stacji roboczej AW 4.4 a
nastepnie dokonano analizy statystycznej przy pomocy: analizy wariancji ANOVA, testu
wielokrotnego poréwnania Scheffego (jako test post-hoc), t-testu oraz z zastosowaniem
wspétczynnika korelacji Pearsona. Wszystkie hipotezy zerowe weryfikowano na poziomie
istotnosci alfa = 0,05.

Rozdziat WYNIKI to zestawienie 11 przejrzystych tabel oraz 26 rycin a takze bardzo
szczegblowo przedstawiona analiza zebranego materiatu. Ta czgs¢ pracy sklada si¢ z 12
podrozdziatéw co czyni ja przejrzysta i utatwia oceng. Podsumowujac uzyskane wyniki
Autorka wykazata cechy uszkodzenia drég kojarzeniowych, spoidtowych i projekcyjnych
istoty biatej, wyrazone spadkiem wartosci parametru frakcjonowanej anizotropii (FA) u
pacjentéw zakazonych HIV bez objawow neurologicznych. Najbardziej nasilone zmiany
zaobserwowano w grupie chorych zakazonych HIV i leczonych cART. W obrebie drog
spoidtowych w grupie pacjentow z infekcja HIV, w tym w obrebie podgrupy z koinfekcja
HIV/HCV, stwierdzono cechy dezintegracji istoty biatej i nasilenie reakcji zapalnej
wyrazone wzrostem dyfuzyjnosci (parametru ADC). Wykazano tez, Ze obnizenie
odpornosci (wyrazone nizszym poziomem limfocytow - CD4n) koreluje w niektérych
drogach istoty biatej ze wzrostem dyfuzyjnosci (wyzszy ADC). W grupie leczonych cART
wykazano tez wybidrcze deficyty neuropoznawcze w zaawansowanych testach
neuropsychologicznych.

W rozdziale OMOWIENIE i DYSKUSJA Autorka dokonata przede wszystkim
podsumowania uzyskanych wynikéw wiasnych. Dokonatla takze zestawienia wilasnych
wynikéw z rezultatami badan innych autor6w podejmujac przy tym rzeczowa dyskusje.
Warto podkreslié, ze Autorka dyskutuje nie tylko z innymi badaczami ale takze krytycznie
ocenia swoje wyniki.

W rozdziale tym Autorka starala si¢ z powodzeniem uporzadkowa¢ obecne poglady
dotyczace omawianej problematyki, wykazujac si¢ przy tym bardzo dobra znajomoscia
tematu. I ten rozdzial pracy zostat podzielony na tematyczne podrozdziaty co znakomicie
ulatwia oceneg.

W rozdziale WNIOSKI Autorka przedstawita 9 wnioskow:

1. U pacjentébw zakazonych HIV bez objawéw neurologicznych wystepuja cechy
uszkodzenia wszystkich drég neuronalnych, zaréwno asocjacyjnych, projekcyjnych
i spoidtowych wyrazone spadkiem parametru FA w badaniu DTI.

2. Najwieksza degradacje drog neuronalnych wykazuje grupa chorych zakazonych HIV
leczonych cART.

3. W calej badanej grupie zakazonej HIV, a w tym w obrgbie grupy z koinfekcja
HIV/HCV wystepuja cechy dezintegracji istoty bialej i nasilenie reakcji zapalnej w obrebie
drég spoidtowych wyrazone wzrostem dyfuzyjnosci (parametru ADC) w badaniu DTL



4. U pacjentoéw zakazonych HIV nieleczonych wigksze uposledzenie odpornosci (nizszy
poziom CD4n) koreluje ze stopniem uszkodzenia drogi projekcyjnej (spadek FA) w
prawym MCP.

5. U wszystkich chorych zakazonych HIV obnizenie odpornosci (nizszy poziom CD4n)
koreluje ze wzrostem dyfuzyjnosci (wyzszy ADC) w drodze kojarzeniowej w obrebie
lewego peczka czotowo-potylicznego dolnego.

6. U pacjentow zakazonych HIV nieleczonych wzrost dyfuzyjnosci (wyzszy ADC)
koreluje z nizszym poziomem CD4n w drogach projekcyjnych w obu odnogach tylnych
torebek wewnetrznych i w drodze kojarzeniowej SLF oraz z nizszym poziomem CD4a w
drogach projekcyjnych: ILF, IFOF, SLF i CG.

7. U pacjentow zakazonych HIV leczonych cART wystepuja wybidrcze deficyty
neuropoznawcze w zaawansowanych testach neuropsychologicznych.

8. Badanie DTI jest doskonala czula metoda pozwalajaca na oceng uszkodzen istoty
biatej mozgu we wezesnej fazie zakazenia HIV zanim pojawia si¢ wykrywalne w testach
przesiewowych zaburzenia neuropoznawcze.

9. Wiaczenie badania DTI do standardowego protokotu badania MR u pacjentow
zakazonych HIV mogloby pomdéc w ocenie zagrozenia wystapienia zaburzen
neuropoznawczych, w podjeciu decyzji o wczesniejszym wdrozeniu  terapii
antyretrowirusowej oraz zdefiniowaniu nowych schematéw leczenia.

Whnioski 1-3 odpowiadaja 1. celowi szczegbélowemu pracy
Whnioski 4-6 odpowiadaja 2. celowi szczegbétowemu pracy
Whiosek 7 odpowiada 3. celowi szczegdtowemu pracy
Whnioski 8 i 9 sg wnioskami podsumowujacymi.

Whnioski odpowiadajg postawionym celom pracy.

PISMIENNICTWO sktada sie ze 157 pozycji z tego 24 (15%) pochodzi z ostatnich 5 lat.
Jest ono wiasciwie dobrane i koresponduje z tematem pracy.

Uzupetnieniem catosci sa STRESZCZENIA w jezyku polskim i angielskim, spis tabel i
rycin oraz wykaz skrétdéw, terminéw i symboli.

OCENIAJAC OGOLNIE przedstawiona do recenzji rozprawe doktorska chciatbym
zwroci¢ uwage na nastepujace aspekty:
1. Praca dotyczy waznego problemu klinicznego.
2. W pracy dokonano analizy zastosowania DWI w zakazeniach HIV w przypadku
pacjentéw w okresie sublinicznym.
3. Dysertacja jest napisana poprawnie i zrozumialym jezykiem co swiadczy o
dojrzatosci Doktorantki.
4. Prace cechuje nowatorstwo - jedno z pierwszych tak kompleksowych opracowan
wartosci DTI w bezobjawowym zakazaniu HIV.
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6.

W toku przeprowadzonych badan Autorka zrealizowata cele pracy i przedstawila
stuszne wnioski.

Przeprowadzona dyskusja $wiadczy o znajomosci i zrozumieniu poruszanego
tematu.

Wymiernym rezultatem pracy jest udokumentowany postulat wprowadzenia
techniki DTI do protokotu badan MR a takze konieczno$¢ uwzgledniania wynikow
badan DTI przy podejmowaniu decyzji 0 wdroZeniu terapii antyretrowirusowe;j.

Recenzent ma takze obowiazek wypunktowania niedociagnigc¢:

1.
2,

Brak w spisie tresci zaznaczenia podrozdziatu 5.6

W rozdziale 1.7.2 (strona 27) Autorka — piszac o technice HMRS - przywoluje
pozycje 96. Jest to stare wydanie obarczone istotnymi bigdami w dziale opisujacym
spektroskopie MR.

Piszac o zastosowaniu HMRS w diagnostyce OUN pacjentéw z zakazeniem HIV
(rozdzial 1.7.2, strona 27) warto wspomnie¢ o pracy Liliany Podsiadto (Polish
Journal of Radiology, 2003;3:5-9)

W opisie materiatu podano, ze grupa kontrolna liczyta 19 ochotikow. W tabelach
konsekwentnie podawana jest liczba 17 (CG)?

W tytutach 4.2 — 4.4 brak stowa ,.grupy”

Sposéb opisu poszczegdlnych pozycji pismiennictwa jest niejednolity.

Zauwazone niedociagniecia maja gléwnie charakter edycyjny i nie wptywajg na bardzo
wysoka ocene merytoryczng pracy. Jest to bowiem bardzo szczegétowe i rzetelne
opracowanie o charakterze nowatorskim a takze praktycznym wymiarze.

Oceniajac pozytywnie, tak pod wzgledem formalnym jak i merytorycznym prace
doktorska lek. Anny Kotlowskiej ,Ocena wartoSci tensora dyfuzji rezonansu
magnetycznego w wykrywaniu wezesnych zmian mézgu u pacjentéw zakazonych
wirusem HIV bez objawéw neurologicznych” zwracam si¢ do Pani Dziekan oraz
Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu o przyjecie pracy i dopuszczenie
Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Chcialbym takze postawi¢
wniosek o wyréznienie pracy.
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