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Wstep

W roku wydania tej ksiazki mingto 40 lat od wykrycia pierwszych przypadkéw
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immunodefi
ciency virus, HIV) oraz AIDS — nabytego zespolu obnizenia odpornosci (ang.
aquired immunodeficiency syndrome) — choroby wywolanej zakazeniem HIV.
Kilkadziesigt lat zmagaf z wirusem HIV, majagcym zdolno$ci neurotropowe,
przyniosto rezultaty w postaci terapii umozliwiajacej skuteczng kontrole wire-
mii oraz przedluzenia zycia osob zakazonych HIV do wieku poréwnywalnego
z populacjg ogdlng. Jednak zadne metody terapii nie s3 w stanie skutecznie
»wyleczyé z zakazenia HIV”, ktére ze $miertelnej choroby zmienito si¢ w stan
chroniczny, wymagajacy ciaglej interwencji medycznej. Dzigki temu zmienily si¢
tez gtéwne cele prac nad zakazeniem HIV: z ratowania przed $miercig na ba-
danie czynnikéw, ktére moga modyfikowaé jakos§é zycia os6b zakazonych.
Zmiana paradygmatu sprawia, ze poznanie stanu i funkcji mézgu, warunkujg-
cych sprawno$¢ w zyciu codziennym, wysuwaja sie obecnie na czoto zagadnief
badawczych zwigzanych z zakazeniem HIV. Z taka mysla podjeto si¢ realizacji
programu badan naukowych HARMONIA-3, ktérego wyniki zaprezentowano
w niniejszej monografii.

Dodatkowo wiedza o zakazeniu HIV nabiera obecnie nowego znaczenia
w kontekscie walki z pandemia koronawirusa zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2),
prowadzacego do choroby COVID-19 (coronavirus disease 2019; Zhou i in.,
2020). Nauka plynaca z badaf nad zakazeniem HIV jest bardzo istotna dla
obecnej pandemii, gdyz zar6wno HIV, jak i SARS-CoV-2 wykazujg zdolnoSci
neurotropowe: potrafig wnikna¢ do osrodkowego uktadu nerwowego réznymi
drogami, przyczyniajac sie do dysfunkgji i $mierci neuronéw oraz powstawania
powaznych zaburzen neurologicznych, neuropsychiatrycznych oraz neuropsy-
chologicznych (por. Gendelman i in., 2011; Koralnik, Tyler, 2020). Wiedza
o chronicznych efektach zakazenia HIV wystepujacych pomimo skutecznej te-
rapii antyretrowirusowej, ztozonych mechanizmach zaburzen oraz specyfice



8 Emilia Lojek

starzenia si¢ os6b zyjacych z HIV powinna pomdc w zapobieganiu potencjal-
nym niebezpieczefistwom, jakie wigza sie nowa pandemiag (Levine, Sacktor,
Becker, 2020). Z kolei mozna mieé nadziej¢, ze postep, jaki wiasnie si¢ dokonat
w zwigzku z wprowadzeniem nowego typu szczepionek ze zmodyfikowanymi
nukleozydami, bedacych informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mRNA),
do zapobiegania zakazeniu SARS-CoV-2 (Pardi, Hogan, Porter, Weissman,
2018), przyczyni si¢ takze do ostatecznego pokonania zakazenia HIV i AIDS.

Ponizsza monografia powstata dzieki projektowi badawczemu HAR-
MONIA-3, sfinansowanemu przez Narodowe Centrum Nauki (UMO-2012/
06/M/H56/00316) w latach 2014-2017. Projekt, kierowany przez prof. Emili¢
Lojek, nosit tytut Wplyw starzenia si¢ na funkcje poznawcze i chemosensoryczne
mozgu w infekcji HIV i stanowil kolejny etap wieloletnich prac naukowo-
-badawczych realizowanych w ramach wspélpracy miedzynarodowej nad
neuropsychologicznymi konsekwencjami zakazenia HIV (por. Lojek, Bornstein,
2005). W ramach tego projektu 34-osobowa grupa autoréw, w ktorej sktad
weszli neuropsychologowie, lekarze réznych specjalnosci, a takze inzynierowie
prowadzacy badania z uzyciem metod neuroobrazowych, opublikowata pierw-
szg prace zbiorowa, majaca na celu przeglad badan i podsumowanie dotychcza-
sowej wiedzy o zyciu i starzeniu sie 0s6b zakazonych HIV (Pluta, L.ojek, Habrat,
Horban [red.], 2017).

Niniejsza ksigzka to monografia o charakterze empirycznym, ktérej celem
jest przedstawienie i podsumowanie wynikéw badan zrealizowanych w projek-
cie HARMONIA'. Autorami tego opracowania sa w wickszoéci pracownicy
naukowo-dydaktyczni, studenci i doktoranci Wydziatu Psychologii Uniwersy-
tetu Warszawskiego, a takze osoby zwigzane z projektem HARMONIA,
zatrudnione w innych placéwkach akademickich i osrodkach stuzby zdrowia.

Monografia sklada si¢ z dwoch czgsci. W pierwszej z nich zaprezentowano
rezultaty badan charakteryzujace funkcjonowanie neuropsychologiczne bada-
nych oséb HIV+. W rozdziale pierwszym Emilia Lojek i Tim Rodiek poréwnuja
czynno$ci poznawcze oséb zakazonych HIV przed wprowadzeniem terapii
HAART i po wprowadzeniu. Badanie polega na analizie wynikéw dwoch nie-
zaleznych projektéw badawczych: polskiego i amerykanskiego, zrealizowanych
z uzyciem analogicznych metod pomiaru neuropsychologicznego. Rozdziat ko-
lejny, autorstwa Bogny Szymarskiej-Kotwicy i Natalii Gawron, zawiera porow-
nanie funkcji neuropsychologicznych mtodszych i starszych pacjentow HIV+

! Wyniki badai tego projektu zostaly czesciowo opublikowane w czasopismach naukowych
w jezyku angielskim, natomiast niektére rezultaty pozostaja nadal wylgcznie w formie
nieopublikowanych doktoratéw lub magisteriow na Wydziale Psychologii UW, co odpo-
wiednio zaznaczamy w tekscie monografii. Dotychczas zadne dane empiryczne z omawianego
projektu HARMONIA nie ukazaly drukiem w jezyku polskim. Ksigzka ta stanowi zatem
oryginalne podsumowanie catosci naszych badan skierowane do polskiego odbiorcy.
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z wynikami os6b niezakazonych HIV (HIV-) zblizonych demograficznie.
W ostatnim rozdziale tej czeSci monografii Marta Sobanska charakteryzuje ja-
kos§¢ zycia, nastr6j i funkcjonowanie spoleczne oséb zakazonych HIV, ktore
wziely udzial w projekcie.

Cze$¢ druga monografii dotyczy badan nad stanem struktur i aktywnoScia
mozgu w odniesieniu do funkgji neuropsychologicznych i chemosensorycznych
uczestnikow projektu. W kolejnych rozdziatach drugiej czesci ksigzki zaprezen-
towano wyniki badafn nad funkcjami neuropsychologicznymi a: stanem istoty
szarej mozgu (rozdzial 4: Agnieszka Pluta, Marta Sobanska, Tomasz Wolak),
stanem istoty biatej mdzgu (rozdziat 5: Natalia Gawron, Tomasz Wolak), ognis-
kami zapalnymi w moézgu (rozdziat 6: Emilia Lojek, Maria Agnieszka Jakubow-
ska), aktywnoscig spoczynkowg modzgu (rozdzial 7: Anna Egbert) oraz aktyw-
noScig w trakcie zadania poznawczego (rozdzial 8: Joanna Poweska, Agnieszka
Pluta, Marta Sobanska). Te cze$¢ monografii zamyka rozdzial prezentujacy wy-
niki badan nad funkcjami wechowymi w odniesieniu do stanu struktur mozgu
oraz funkcji poznawczych uczestnikéw projektu (Mateusz Choinski, Emilia
Lojek). Na zakoficzenie Emilia Lojek podsumowuje i omawia znaczenie zapre-
zentowanych rezultatow badan projektu HARMONIA.

Ksigzka adresowana jest do specjalistow psychologéw, lekarzy, pedagogow
zajmujacych si¢ zakazeniem HIV i chorobami neuroinfekcyjnymi, a takze do
studentdéw i 0séb chcagcych blizej zapoznaé si¢ z ta problematyka.

Sktadamy ogromne podziekowania Wszystkim, kt6érzy przyczynili si¢ do
realizacji projektu HARMONIA - ale przede wszystkim ponad 200 Uczestni-
kom tych badaf, ktérzy poswiecili swdj czas i energie na wielogodzinne po-
miary neuropsychologiczne, neuroobrazowe i laryngologiczne. Chcemy, aby
nasz wspolny wysitek wlozony w te badania przyniést w efekcie polepszenie
sytuacji zdrowotnej i psychospotecznej 0séb zyjacych z HIV. Szczegblne podzie-
kowania kierujemy do profesora Roberta Bornsteina z Ohio State University,
ktory udostepnit baze danych ze swojego projektu badawczego do analiz po-
rownawczych w projekcie HARMONIA (por. rozdziat 1).

Opis badan projektu HARMONIA

Jak wyjasniono na wstepie, monografia ma charakter empiryczny i prezentuje
rezultaty badan z jednego projektu badawczego. Sposob prezentacji materiatu
empirycznego podporzadkowany zostal w kazdym rozdziale jednemu schemato-
wi obejmujgcemu kolejno: wprowadzenie z przegladem dotychczasowej wiedzy,
cele i metody badania, wyniki, posumowanie oraz bibliografie, a takze streszcze-
nia i stowa kluczowe w jezykach angielskim i polskim. Na koficu monografii
zamieszczono podsumowanie i zakonczenie calosci prac empirycznych oraz in-
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deksy nazwisk i rzeczowy. Badania opisane w poszczegblnych rozdzialach moga
si¢ jednak r6zni¢ pod wzgledem np. liczby uczestnikéw, metod pomiaru czy
analizowanych zmiennych, co uwarunkowane jest specyfikg danej czesci projektu.
Z drugiej strony wspolna problematyka i metodologia badan powoduja, ze w kaz-
dym rozdziale moga pojawi¢ si¢ zblizone tresci. Aby uniknaé zbednych powto-
rzefi, ponizej opisano te zalozenia metodologiczne i dane, ktére moga by¢ wspél-
ne dla wszystkich badan zaprezentowanych w niniejszej monografii.

Partnerzy projektu HARMONIA

Realizacja badan w ramach projektu HARMONIA opierala sie na wspdtpracy
naukowo-badawczej obejmujacej pracownikéw instytucji polskich (Uniwersytet
Warszawski — lider projektu, Instytut Psychiatrii i Neurologii, Wojewddzki Szpi-
tal Zakazny, Instytut Fizjologii i Patologii Stuchu) oraz amerykanskich (College
of Medicine Ohio State University, Schey Center for Cognitive Neuroimaging
Neurological Institute Cleveland Clinic, Department of Biomedical Engineering
New Jersey Institute of Technology).

Zgoda Komisji Etycznej

Badania zrealizowane w ramach projektu HARMONIA jeszcze przed uzyskaniem
dofinansowania NCN otrzymaly pozytywna opini¢ Komisji ds. Etyki Wydziatu
Psychologii Uniwersytetu Warszawskiego (Opinia z dnia 5 czerwca 2012 r.).
Udzial w badaniach miat charakter anonimowy.

Uczestnicy badania

W badaniu wzieli udzial wytacznie mezczyzni: 100 os6b HIV+ oraz 100 os6b
HIV-. Do projektu zakwalifikowano osoby bedace w dobrym badZ bardzo
dobrym ogdlnym stanie zdrowia fizycznego i psychicznego (w przypadku grupy
HIV+ skutecznie leczone HAART, pod stala opiekg medyczng), nieobcigzone
dodatkowymi czynnikami ryzyka (tj. m.in.: narkomanig, naduzywaniem alko-
holu, chorobami oportunistycznymi, innymi ci¢zkimi chorobami somatycz-
nymi, psychicznymi), a takze w dobrym stanie zdrowia w trakcie pomiaréw.
Przewazajaca wickszo$¢ badanych mezczyzn miata co najmniej Srednie wyksztat-
cenie. Obie grupy: HIV+ i HIV—, byly odpowiednio dobrane pod wzgledem
wieku (od 23 do 75 roku zycia) i aktywnosci zawodowej. Liczebno$¢ proby
w réznych czeéciach badania nie byta identyczna, do badan neuroobrazowych
zakwalifikowano po 60 0s6b w grupach HIV+ i HIV-.

Grupe HIV+ stanowili pacjenci aktywnie leczeni w Poradni Profilaktyczno
-Leczniczej Wojewddzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie, ktorzy zostali za-
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kazeni HIV w wyniku ryzykownych kontaktéw seksualnych. Jednak droga trans-
misji HIV nie u wszystkich mogla by¢ jednoznacznie okreslona. Grupe kontrolng
dobrano pod wzgledem demograficznym i spoteczno-kulturowym do grupy oséb
HIV+. Wigkszos$¢ uczestnikéw badania deklarowata orientacje homo- lub bisek-
sualna, cze$¢ — orientacje wylacznie heteroseksualng (HIV+ n = 6, HIV-n = 37).
Uczestnicy otrzymali niewielkg rekompensate finansowg za udzial w badaniach.

Metody pomiaru neuropsychologicznego

W ramach projektu wykorzystano duzy zestaw testow neuropsychologicznych
obejmujacych wiele wskaznikéw, co zostalo opisane ponizej. Nalezy podkreslié,
ze w poszczegblnych badaniach projektu ostateczne zestawy metod i wskazni-
koéw mogg sie nieco réznic.

Pomiar funkcji poznawczych

Krétka Skala Oceny Stanu Umystowego (Mini-Mental State Examination —
MMSE, Folstein, Folstein, Fanjiang, 2001; pol. adaptacja Staficzak, 2010), me-
toda przesiewowa do oceny ogdlnego stanu zdolnosci poznawczych majaca na
celu wykrycie os6b zagrozonych demencja.

Kalifornijski Test Uczenia sig Jezykowego (California Verbal Learning Test —
CVLT) (Delis i in., 1983, 1987; pol. adaptacja — Lojek, Stanczak, 2010) - do
oceny procesOw uczenia si¢ i pamigci. Zastosowano nastepujgce wskazniki od-
noszace sie do proceséw nabywania, magazynowania oraz odzyskiwania infor-
magcji:

* Lista A, Zadania 1-5 — poprawne (CVLI-1): suma poprawnie odtworzo-
nych stéw z Listy A w zadaniach bezpoSredniego swobodnego odtwarzania
$wiadczy o ogdlnym poziomie mozliwosci uczenia si¢ i zapamigtywania
materialu werbalnego;

* Odtwarzanie Swobodne po Krétkim Odroczeniu — poprawne (CVLT-2):
suma odpowiedzi poprawnych w odtwarzaniu swobodnym po krétkim
odroczeniu $wiadczy o stopniu, w jakim krotki odstep czasu i interferencja
retroaktywna majag wplyw na poprawne odtwarzanie wczeSniej wyuczo-
nego materialu werbalnego;

* Odtwarzanie Swobodne po Dlugim Odroczeniu — poprawne (CVLI-3):
czyli suma odpowiedzi poprawnych w odtwarzaniu swobodnym po dhu-
gim odroczeniu wskazuje na zdolno$¢ do utrzymywania stéw w pamieci
dlugotrwalej i odtwarzania wcze$niej wyuczonego materiatu werbalnego;

* Wspotczynnik Blisko$ci Semantycznej (CVLT-4): wskaznik stosowania
strategii, stosunek obserwowanej bliskosci semantycznej ujawnionej w Za-
daniach 1-5 do oczekiwanej blisko$ci semantycznej §wiadczy o stopniu,
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w jakim osoba badana stosuje strategie polegajaca na faczeniu stow w ka-
tegorie semantyczne podczas uczenia sie tych stow (najbardziej efektywna
strategia uczenia si¢).

Zadanie Uczenia si¢ Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego (Corsi Block — Tap-
ping Task lub Visual Memory Span — VMS) (Corsi, 1972); na potrzeby tego
projektu powstata eksperymentalna adaptacja tego zadania. Stuzy ono do oceny
procesdw uwagi i pamieci operacyjnej, orientacji wzrokowo-przestrzennej oraz
zdolnosci psychoruchowych. Test skiada si¢ z planszy, na ktérej umieszczone sg
nieponumerowane kostki, i polega na odtworzeniu ciggu kostek dotykanych
przez osobe badajacg. Liczba dotknietych kostek w kolejnych ciggach stopnio-
wo wzrasta. W analizach uwzgledniono liczbe poprawnych odtworzefr Wprost
(VMS-Wprost) i Wspak (VMS-Wspak).

Skale Inteligencji Wechslera dla Dorostych — WAIS-R(PL) (pol. renormaliza-
¢ja — Brzezinski i in., 2004) — miara ogdlnych zdolnosci intelektualnych. Do
celow niniejszego projektu wykorzystano dwa testy WAIS-R(PL):

* Powtarzanie Cyfr — do oceny proceséw uwagi i pamieci operacyjnej.
Wskazniki wykonania testu objety: Powtarzanie Wprost (PC-Wprost) i Po-
wtarzanie Wspak (PC-Wspak);

* Stownik — do pomiaru ogdlnego poziomu intelektualnego, a w szczegdl-
nosci zdolnosci definiowania poje¢ oraz rozumowania werbalnego.
Wskaznikiem wykonania tego testu byla Liczba Poprawnych Odpowiedzi
(WAIS-R S).

Test Sortowania Kart z Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test — WCST)
(Heaton, 1981; pol. adaptacja — Jaworowska, 2002) do pomiaru rozumowania
abstrakcyjnego i funkcji wykonawczych. W zaprezentowanych ponizej anali-
zach wzieto pod uwage rézne wskazniki WCST, w tym: Liczbe Zaliczonych
Kategorii (WCST-1), Procent Btedéw Perseweracyjnych (WCST-2), Odpowie-
dzi Pojeciowe (WCST-3), Liczbe Btedéw Ogoétem (WCST-4), Liczbe Ble-
déw Nieperseweracyjnych (WCST-5), Porazke w Utrzymaniu Nastawienia
(WCST-6), Liczbe Bledéw Perseweracyjnych (WCST-7).

Kolorowy Test Polgczer (Color Trails Test — CTT), cze$¢ pierwsza — CTT-1,
cz¢$é druga — CTT-2 (D’Elia i in., 1996; pol. adaptacja — Lojek, Stanczak,
2012), mierzacy zdolno$ci uwagi, sprawnos$¢ psychomotoryczng, przeszukiwa-
nie wzrokowe oraz angazujacy funkcje wykonawcze w odniesieniu do przerzut-
nosci, przelaczania sie z bodZca na bodziec z wykorzystaniem pamieci roboczej.
Analizie poddano czas w sekundach wykonania poszczegdlnych czesci testu
oddzielnie.

Test Plynnosci Figuralnej Ruffa (Ruff Figural Fluency Test — RFFT) (Ruff
i in., 1987; pol. adaptacja — Lojek, Stanczak, 2005) do pomiaru efektywnosci
plynnosci myslenia, elastycznej zmiany nastawienia poznawczego i planowania
oraz koordynowania dziafania, a takze zlozonych proceséw uwagi. W pracy
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wykorzystano nastepujace wskazniki: Polgczenia Unikalne (RFFT-PU) stanowig-
ce liczbe prawidlowo narysowanych figur oraz Bledy Perseweracyjne (RFFT-
-BP), czyli ogdlna liczbe powtdrzonych figu .

Test Fluencji Stownej, wersja eksperymentalna (TFS; por. Lezak i in., 2004);
wedlug wzoru zaproponowanego przez Szepietowska i Gawde¢ (2011) do mie-
rzenia plynnosci fonetycznej oraz semantycznej. Wskazniki TFS obejmowaly:
liczbe stéw podanych w zadaniu odnoszacym sie do fluencji fonetycznej
(TFES-F), liczbe stéw podanych w zadaniach fluencji semantycznej (TES-S),
catkowitg liczbg podanych stéw w obu zadaniach fluengji tacznie (TFS-C).

Test Wkiadania Koleczkow (Grooved Pegboard Test — GPT; Haaland i in.,
1977, pol. adaptacja w wersji eksperymentalnej za: Lojek, 2001) do pomiaru
zdolnosci psychomotorycznych, sprawnosci ruchowej, koordynacji wzrokowo-
-przestrzennej oraz skupienia uwagi i oceny relacji przestrzennych. W tej pracy
podstawowym wskaznikiem byl czas wkiadania koteczkéw reka dominujaca
(GPT-D) i niedominujacag (GPT-ND) mierzony w sekundach.

Metody do badania jakosci zycia zwiazanej z choroba, depresji
i funkcjonowania spolecznego

Kwestionariusz Opinii o Wlasnym Funkcjonowaniu (Patient’s Assessment of
Own Functioning — PAOFI; Chelune, Heaton, Lehman, 1986) stuzy do pomiaru
jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia. Zostal on przettumaczony i za-
adaptowany za zgoda autoréw narzedzia na potrzeby omawianego projektu
badan. PAOFI jest stosowany w badaniach populacji 0s6b zakazonych HIV jako
miara jakoSci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (np. Mindt i in., 2003).
Kwestionariusz ten pozwala poznaé opini¢ pacjentéw na temat trudnosci wy-
nikajacych z pogarszajgcego sie stanu zdrowia, jakie napotykaja w codziennym
funkcjonowaniu. PAOFI zawiera 44 pytania, ktére sktadaja sie na sze$¢ podskal.
W pierwszych pigciu podskalach uczestnik badania zaznacza na szeSciostopnio-
wej skali czestotliwo$é, z jaka dos§wiadcza w zyciu codziennym réznych trud-
noSci zwigzanych z:

— pamigcig (PAOFI-1; podskala Pami¢é, dziesie¢ pytan, np.: Jak czesto za-
pomina Pan o zdarzeniach, ktére mialy miejsce w ciggu ostatniego dnia
lub dwoch dni?);

— komunikacjg (PAOFI-2; podskala Jezyk i Komunikacja, dziesieé pytan,
np.: Jak czesto ma Pan trudnosci ze zrozumieniem, co ktos do Pana
mowi?);

— uzywaniem dloni (PAOFI-3; podskala Uzywanie Dtoni, dwa pytania, np.:
Jak czegsto ma Pan trudnosci z wykonywaniem czynnosci przy uzyciu pra-
wej dloni?);
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— czuciem i percepcja (PAOFI-4; podskala Funkcje Czuciowo-Percepcyjne,
trzy pytania, np.: Jak czesto ma Pan trudnosci z czuciem przedmiotu, ktéry
treyma Pan w prawej dloni?)?,

— innymi funkcjami poznawczymi i intelektualnymi (PAOFI-§; podskala
Inne Funkcje Poznawcze, dziewieé pytan, np.: Jak czesto Pana mysli
wydajq sie zagmatwane lub nielogiczne?).

Za kazde pytanie mozna otrzymaé od 0 (odpowiedZ: Prawie zawsze) do

5 punktéow (odpowiedz: Prawie nigdy) — im wyzszy wynik, tym lepsze, zdaniem
badanego, jego funkcjonowanie. Wyniki podskal od 1 do 5 mozna zsumowac,
by otrzymaé Wynik Ogolny (PAOFI — WO).

PAOFI zawiera rowniez pytania dotyczace zatrudnienia, studiéw i wynagro-
dzenia (np.: Jaki zawdd Pan wykonuje? lub np.: Jak bardzo jest Pan samodzielny
w pracy?). Pytania te nie tworzg jednej wspolnej skali odpowiedzi.

Zmodyfi owana Skala Nastroju (Center for Epidemiologic Studies Depres-
sion Scale — Revised, CESD-R, Eaton i in., 2004; pol. adaptacja Koziara, 2016)
jest narzedziem powszechnie uzywanym do badania depresji w réznych popu-
lacjach klinicznych, w tym oséb zakazonych HIV (np. Huynh i in., 2019).
CESD-R sktfada si¢ z dwudziestu stwierdzefi dotyczacych wlasnego samopoczu-
cia i trudno$ci w funkcjonowaniu (zwigzanych np. ze snem). Uczestnicy badania
wybieraja jedna z pigciu mozliwych odpowiedzi okreslajacych czestosé wyste-
powania opisanych stanéw od Weale (0 punktéw) do Prawie codziennie przez
ostatnie dwa tygodnie (4 punkty). Na podstawie sumy uzyskanych punktéow
okresla sie stopien nasilenia objawéw depresyjnych. Im wyzszy wynik, tym
wieksze nasilenie depresji.

Kwestionariusz do Pomiaru Depresji (KPDj; Lojek, Staniczak, Wojcik, 2015)
jest oryginalnym, polskim narzedziem do badania depresji. Sktada sie z 75
stwierdzen odnoszacych sie do uczué, mysli i zachowan depresyjnych. Wyniki
KPD wyrazone sa na czterech skalach depresji oraz skali rezerw podmiotu
zwigzanych z samoregulacja emocjonalno-behawioralng. Rezultaty uzyskane
w skalach mierzacych depresje sumuja sie w Wyniku Ogdélnym, ktory pozwala
na okreslenie ogdlnego poziomu nasilenia zaburzen depresyjnych.

Kwestionariusz Wsparcia Spolecznego w wersji skroconej (Social Support
Questionnaire — Short Form, SSQ, Sarason i in., 1987) jest szeroko wykorzys-
tywany w badaniach z udzialem r6znych populacji, m.in. 0séb zakazonych HIV
(np. Wallace i in., 2019). SSQ sktada sie z szeSciu pytafi o liczbe oséb, ktore
moga udzieli¢ wsparcia w okre§lonych sytuacjach (np.: Kto na pewno zaopie-
kuje si¢ Panem niezaleinie od sytuacji?). Osoba badana wypisuje inicjaly bli-

2 Pytania dotyczace uzywania dloni oraz czucia i percepcji odnosza si¢ do réznorodnych
zaburzen neurologicznych (np. polineuropatii), ktére moga warunkowa¢ jako$¢ zycia oséb
zakazonych HIV.
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skich, na ktérych moze liczy¢, a nastepnie na szeSciostopniowej skali ocenia
swoj poziom zadowolenia z otrzymywanego wsparcia od Bardzo niezadowolony
(1 punkt) do Bardzo zadowolony (6 punktéw). Im wigcej punktéw, tym wicksza
satysfakcja. Ponadto skala pozwala na ocene sieci spolecznego wsparcia jednost-
ki, przy czym wigkszo§¢é badaczy wykorzystuje do analizy giéwnie wynik
dotyczacy satysfakcji z otrzymywanego wsparcia.

Kwestionariusz Aktywnosci Spolecznej (KAS) jest metodg oryginalng, opra-
cowang na potrzeby omawianego projektu badan przez E. Lojek. Aktywnosé
spoleczng zdefiniowano jako gotowos¢ jednostki do udzielania wsparcia emo-
cjonalnego i instrumentalnego innym ludziom. KAS sklada si¢ z szeSciu pytan
o to, jak chetnie uczestnik badania stuzy pomoca, udziela rad lub wsparcia (np.:
Jak chetnie pomaga Pan innym, gdy sobie nie radzg w wypelnianiu swoich
obowigzkéw?). Skala odpowiedzi ma cztery mozliwosci: od Bardzo niechetnie
(1 punkt) do Bardzo chetnie (4 punkty). Im wyzszy wynik, tym badany ma
wieksza gotowo$¢ do udzielania wsparcia. Cho¢ znane sg w literaturze donie-
sienia méwigce o tym, ze aktywno$¢ spoleczna zwigzana jest z utrzymaniem
lepszego funkcjonowania poznawczego oséb starszych (Kelly i in., 2017) lub
z ryzykiem wystgpienia choroby Alzheimera (Zuelsdorff i in., 2018), wedtug
naszej wiedzy dotychczas nie publikowano badan, ktére dotyczylyby zwigzku
aktywnosci spotecznej z funkcjonowaniem os6b zakazonych HIV.

Bardziej szczegblowe informacje na temat wybranych technik i wskaznikow
neuropsychologicznych, a takze metod pomiaru neuroobrazowego oraz chemo-
-sensorycznego zostaly zawarte w poszczegblnych rozdziatach ponizszego
opracowania.

Emilia Lojek
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1.1. Wprowadzenie

Od wczesnego etapu pandemii HIV u 0s6b zakazonych tym wirusem obserwo-
wano zaburzenia poznawcze, jednak poczatkowo koncentrowano si¢ gléwnie
na pacjentach cigzko chorych z objawami demencji (Navia i in., 1986a, 1986b).
Kolejne lata badan wykazaly, ze nawet u okoto 50% pacjentéw HIV+ moga
wystepowac trudnosci w zakresie funkgji intelektualnych o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego, a glebokie deficyty majace charakter otepienia dotyczg
okolo 15% populacji pacjentéw zakazonych HIV (por. Grant, Martin [red.],
1994). Odkryto, ze wystepowanie nawet lekkich zaburzen poznawczych w za-
kazeniu HIV 1aczy si¢ z gorszym rokowaniem przebiegu infekcji, szybszym
nadejSciem fazy AIDS oraz ryzykiem wczesnej $miertelnosci (Ellis i in., 1997;
Price i in., 1999). Ponadto wykazano, ze nawet tagodne trudnosci poznawcze
negatywnie wplywaja na sprawno$é w zyciu codziennym oséb zakazonych HIV
(Bornstein i in., 1993). Deficyty poznawcze byly zwigzane ze zmniejszong grubos-
cig kory mézgowej u pacjentow HIV+, szczeglnie w obszarach przedczotowych,
pierwotnej korze czuciowej i ruchowe;j, strukturach podkorowych oraz z ogdlnym
zmniejszeniem integralnosci istoty biatej (por. Grant, Martin [red.], 1994).
Wprowadzenie skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (HAART, cART)
w znaczacy sposOb zmniejszylo wskazniki umieralnosci oraz wydtuzylo oczeki-
wang dlugos¢ zycia os6b zakazonych HIV (Heaton i in., 2015; Price i in.,
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1999). Istotnie zmniejszyla si¢ takze czesto$¢ wystepowania otepienia zwigza-
nego z infekcja HIV do okoto 3-5% (Heaton i in., 2011). Jednak pomimo tego
postepu i znaczacych sukceséw w leczeniu zakazenia HIV zaczely si¢ pojawiaé
prace Swiadczace o tym, ze osoby ze skutecznie kontrolowang wiremig HIV
nadal mogg wykazywaé deficyty neuropsychologiczne.

Joska i wspotpracownicy (2010) dokonali systematycznego przegladu litera-
tury na ten temat i stwierdzili, ze chociaz w jedenastu z pietnastu badan o wy-
sokich walorach metodologicznych raportowano o istotnej poprawie sprawnosci
poznawczej u oséb leczonych HAART, to wskazywano w nich jednocze$nie, ze
nie wszystkie problemy poznawcze zostaja w petni wyeliminowane. Na podstawie
kolejnego przegladu literatury, obejmujacego 23 badania, Al-Khindi i wspotpra-
cownicy (2011) doszli do wniosku, ze chociaz funkcje poznawcze oséb leczonych
HAART w pewnym stopniu sie poprawiajg w takich domenach, jak uwaga i funk-
¢je ruchowe, to trudnosci w zakresie innych funkgji nie wycofuja sie na skutek
leczenia, a wyniki 85-92% o0s6b bedacych na terapii HAART s3 poréwnywalne
z rezultatami chorych leczonych wcze$niejszymi metodami.

Badanie grupy CHARTER (Heaton i in., 2015) wykazalo, ze okolo 60%
0s0b stosujacych si¢ do rezimu terapii HAART pozostawalto stabilnych pod
wzgledem sprawnosci poznawczej, u 17% zdolnosci kognitywne si¢ poprawily,
natomiast u 23% odnotowano nawet istotne pogorszenie sie sprawnoSci inte-
lektualnej podczas przyjmowania HAART.

Simioni i wspotpracownicy (2010) odnotowali obnizenie zdolnosci poznaw-
czych u okoto 70% pacjentow zakazonych HIV pomimo trwatej odpowiedzi
wirusologicznej w ciggu 48 miesiecy trwania terapii HAART. Uwaza sie, ze
chociaz cze$¢ os6b zakazonych HIV moze odczuwaé znaczng poprawe funkgji
poznawczych po rozpoczgciu HAART, to jednak nalezg one do mniejszosci
wsrdd chorych zakazonych HIV skutecznie leczonych HAART (Al-Khindi, Zak-
zanis, van Gorp, 2011).

Heaton i wspétpracownicy (2011) podkreslaja, ze réznice pomiedzy osoba-
mi leczonymi metodami sprzed ery HAART a pacjentami poddawanymi terapii
HAART s3 nie tylko iloSciowe. Profile zaburzen funkcji poznawczych u oséb
nieleczonych i leczonych HAART réznig si¢ jako$ciowo. Wedlug badaczy
w okresie sprzed wprowadzenia HAART osoby zakazone HIV przejawialy
znaczne trudnoé$ci w szybkoSci przetwarzania informacji, umiejetno$ciach mo-
torycznych i plynnosci werbalnej, podczas gdy pacjentéw leczonych HAART
cechowaly zaburzenia pamieci i uczenia sie oraz funkcji wykonawczych.

Przyczyny utrzymywania si¢ zaburzef funkeji poznawczych u oséb skutecznie
leczonych HAART nadal pozostajg niejasne. Rozwazane sg liczne hipotezy, w tym:
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— nieodwracalne uszkodzenie mozgu przed rozpoczeciem terapii HAART;

— niepelne sttumienie wirusa w o$rodkowym ukladzie nerwowym (OUN)
z powodu stabej penetracji OUN przez powszechnie stosowane leki prze-
CIWretrowirusowe;

— lekoopornosé okreslonych szczepéw wirusa;

— mozliwo$¢ wystgpowania replikacji HIV w OUN o niskim nasileniu, pro-
wadzacej do uszkodzen lub dysfunkcji nerwéw poprzez dtugotrwale stany
zapalne badZ neurotoksyczne dziatanie biatka wirusa;

— mozliwa neurotoksycznos$¢ samego leczenia HAART;

— inne czynniki wplywajace na stan funkcji poznawczych u starzejacych sie
0s6b zakazonych HIV, ktére zyja na tyle dtugo, ze stajg sie w sposdb na-
turalny narazone na ryzyko wystepowania nieprawidlowosci metabolicz-
nych, choréb naczyniowych i zwiekszonego odktadania si¢ B-amyloidu
w mozgu (Heaton i in., 2011).

Podsumowujac, chociaz dokonano duzego postepu w leczeniu zakazenia
HIV, co doprowadzito do ogdélnego obnizenia wskaznikéw $miertelnosci oraz
znacznego wydluzenia zycia os6b HIV+, to wplyw terapii HAART na funkgjo-
nowanie poznawcze oséb zakazonych HIV nadal budzi kontrowersje. Zdecy-
dowanie rzadziej wystepuja przypadki ciezkich zaburzefi otepiennych zwigza-
nych z zakazeniem HIV, jednak czeSciej obserwowane sg tagodne lub
umiarkowane zaburzenia poznawcze. Obserwowane sg nawet przypadki pogor-
szenia funkcji poznawczych u 0s6b uczestniczacych w terapii, ktéra bez zadnych
watpliwosci skutecznie hamuje namnazanie sie wirusa.

1.2. Badanie w ramach projektu HARMONIA

Celem niniejszego opracowania jest charakterystyka i poréwnanie danych do-
tyczacych stanu funkcji poznawczych oséb HIV+ leczonych metodami sprzed
okresu wysoce skutecznej terapii antyretrowirusowej oraz pacjentéw HIV+
bedacych na terapii HAART. Zastanawiano sie, czy zgodnie z opisanymi wyzej
doniesieniami naukowymi mozna oczekiwac réznic iloSciowych i jakosciowych
w funkcjonowaniu poznawczym pomiedzy osobami HIV+ leczonymi metoda-
mi sprzed ery HAART a osobami HIV+, bedacymi na terapii HAART".

! Dla celéw niniejszego opracowania wykorzystano czeé¢ analiz, ktére zaprezentowano w pracy
magisterskiej Tima Rodieka (Neuropsychological functioning amongst HIV-seropositive
individuals from Poland and the USA: Considering cross-cultural differences and the
influence of combination antiretroviral therapy), napisanej pod kierunkiem prof. Emilii Lojek
przy wspolpracy z prof. Robertem A. Bornsteinem w ramach studiéw w Warsaw International
Studies in Psychology na Wydziale Psychologii Uniwersytetu Warszawskiego w roku 2017.
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1.2.1. Metoda

W pracy skorzystano z danych archiwalnych z dwéch niezaleznych projektow
badafi neuropsychologicznych: amerykanskiego z okresu sprzed wdrozenia
HAART (USA) oraz polskiego (HARMONIA) obejmujacego grupe HIV+ sku-
tecznie leczong HAART (PL). Wyniki grup HIV+ z obu tych badan byly od-
noszone do rezultatéw oséb niezakazonych HIV (HIV-) z danego projektu,
tworzacych grupy kontrolne odpowiednie pod wzgledem demograficznym
i spoteczno-kulturowym.

Uczestnicy badania: proba amerykariska

W niniejszym opracowaniu wykorzystano dane archiwalne z jednego z lon-
gitudinalnych projektow badan nad neurobehawioralnymi skutkami zakazenia
HIV realizowanych dla oséb zakazonych na Wydziale Medycyny Uniwersytetu
Stanowego Ohio w latach 90. az do 2004 r., za zgoda kierownika tych projek-
tow prof. Roberta Bornsteina. Prezentowane tu dane byly wczesniej wielo-
krotnie analizowane i publikowane przez E. Lojek za zgoda i przy wspdlpracy
z R. Bornsteinem (por. Lojek, 2001; Lojek, Bornstein, 1999; 2004; 2005a;
2005b).

Uczestnicy badan amerykanskich byli rekrutowani sposr6d oséb objetych
opieka lekarskg Dzialu ds. Badan Klinicznych AIDS Uniwersytetu Stanowego
Ohio, a takze z lokalnych grup wsparcia dla os6b zakazonych HIV w Columbus
Ohio. Cata oryginalna préba obejmowata 324 mezczyzn bi- i homoseksualnych,
w tym 77 os6b HIV seronegatywnych i 247 zakazonych HIV. Osoby badane
wykonywaly obszerny zestaw testow neuropsychologicznych, ktérych ukonicze-
nie wymagato okoto 3,5 godziny. Kryteria wykluczenia obejmowaly schorzenia
neurologiczne niezwigzane z zakazeniem HIV (np. udar lub napad padaczko-
wy), zaburzenia psychiatryczne (np. depresje wielka, chorobe afektywna dwu-
biegunowg lub psychoze), urazy gtowy z utratg przytomnosci trwajaca dtuzej niz
godzine oraz aktualne naduzywanie alkoholu (por. Lojek, 2001).

Na potrzeby ponizszego opracowania do analiz wiaczono wyniki archiwal-
ne tylko tych oséb (N = 129), ktére dysponowaly danymi dotyczacymi swojego
stanu immunologicznego (liczby limfocytéw CD4) w chwili badania. Grupa ta
sktadata sie z 63 os6b w fazie asymptomatycznej zakazenia HIV, 44 pacjentéw
byto w fazie symptomatycznej, 22 osoby mialy postawiona diagnoze AIDS.
Nalezy jednak podkreslié, ze ogblny stan zdrowia uczestnikow w chwili badania
byt dobry badZ bardzo dobry; pacjenci pozostawali pod stalg opieka lekarska.
W grupie USA HIV+ w ramach leczenia antyretrowirusowego stosowano u nich
inhibitory odwrotnej transkryptazy: zydowudyne (AZT), didanozyne (DDI),
zalcytabine (ddC) oraz kombinacje tych lekéw. Srednia wieku oséb z préoby
amerykanskiej wynosita okoto 33 lat. Osoby HIV+ byly w oryginalnych bada-
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niach $rednio o okoto dwa lata starsze niz osoby kontrolne, co tez uwidocznito
sie w niniejszym badaniu w postaci réznicy istotnej statystycznie (p < 0,01). Nie
bylo natomiast znaczgcych réznic miedzy grupami pod wzgledem liczby lat
nauki. Srednio osoby z préby USA mialy za soba 14 lat edukacji. Obie grupy
(USA HIV+ i USA HIV-) prezentowaly zblizony poziom objawéw depresji
i leku. W momencie udzialu w badaniach osoby HIV+ mialy $rednio 471
komoérek CD4 w mililitrze krwi (zob. tabela 1.1).

Uczestnicy badania: préba polska

W badaniu tym wzieto udzial tacznie 200 mezczyzn, przy czym osoby HIV+
(N = 100) byly rekrutowane z populacji pacjentow Wojewddzkiego Szpitala
Zakaznego w Warszawie, natomiast osoby HIV— (N = 100) gléwnie z lokalnych
organizacji dla homoseksualnych mezczyzn z Warszawy i okolic. Drogg zakaze-
nia HIV byly wylacznie kontakty seksualne, z badaf wylaczono osoby zakazone
w zwigzku ze stosowaniem narkotykéw. Wszyscy pacjenci HIV+ PL otrzymy-
wali leczenie HAART i systematycznie przestrzegali protokolu medycznego.
Kryteria wykluczenia obejmowaly: wyksztalcenie ponizej maturalnego, zdiag-
nozowane trudno$ci w uczeniu sie, historie przewleklych lub postepujacych
zaburzen neurologicznych, zaburzenia laryngologiczne, uzywanie narkotykéw
w ciggu ostatnich pieciu lat, spozycie alkoholu powyzej normy — czyli 3 jedno-
stek alkoholu dziennie dla mezczyzn (1 jednostka alkoholu réwna si¢ 10 ml lub
8 g czystego alkoholu), dysfunkcje watroby lub nerek, nieleczone nadci$nienie,
uraz glowy lub uszkodzenie mézgu, historie utraty przytomnosci przez co naj-
mniej 30 minut, inne choroby przenoszone droga plciowa.

Po wykluczeniu oséb, u ktérych w trakcie badafn przypadkowo wykryto
dodatkowe schorzenia (np. guzy modzgu), grupa PL HIV+ liczyla 96 oséb,
a grupa PL HIV- (seronegatywna) 94 osoby. Podobnie jak w przypadku préby
USA za wskaznik statusu immunologicznego przyjeto liczbe limfocytow CD4
w mililitrze krwi w czasie badania. Ostatecznie Srednia wieku w probie PL
wynosita 43 lata, a $rednia liczba lat edukacji — 16 lat. Nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy grupami PL HIV+ a PL HIV- pod wzgledem wieku, liczby
lat nauki, a takze objawéw depresji i leku (tabela 1.1). Podczas udzialu w ba-
daniu osoby z grupy PL HIV+ mialy $rednio 585 komérek CD4 w mililitrze
krwi (128-1455), najwyzsza odnotowana wiremia (liczba kopii HIV-1 RNA/ul
krwi) w tej grupie wynosita $rednio 214,1 (SD = 164,02). Osoby z grupy PL
HIV+ rozpoczely terapie HAART na mniej wiecej 2 lata przed obecnym ba-
daniem.

Dane demograficzne oraz wybrane dane medyczne dla grup HIV+ oraz
HIV- z préb amerykanskiej i polskiej przedstawiono w tabeli 1.1.
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TABELA 1.1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna grup HIV+ i HIV- amerykanskiej

i polskiej
USA HIV- USA HIV+ PL HIV- PL HIV+
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

N 77 129 94 96
Wiek 32,5(8,9) 35,6(6,7) 44,2(12,5) 42,1(12,4)
Wyksztalcenie 14,6(2,2) 14,5Q2,7) 16,4Q2,7) 16,2(2,7)
(w latach)
Depresja 5,13(5,21) 5,85(5,80) 92,04(24,86) 98,40(25,28)
Lek 4,86(4,70) 5,57(5,73) 33,49(8,87) 35,74(11,46)
CD4 980,2(292,4) 470,95(391,61) 585,10(217,93)

USA HIV- - osoby niezakazone HIV z proby amerykanskiej, USA HIV+ — osoby zakazone HIV z proby
amerykanskiej, PL HIV- — osoby niezakazone HIV z préby polskiej, PL HIV+ — osoby zakazone HIV
z proby polskiej; N — liczebno$é grupy; M — $rednia, SD — odchylenie standardowe; depresja, lek —
w probie amerykafiskiej: wynik Skali Depresji i Leku Hamiltona, w probie polskiej: wynik
Kwestionariusza do Pomiaru Depresji oraz Inwentarza Stanu i Cechy Leku.

Jak wynika z danych zamieszczonych w tabeli 1.1, Srednie wieku i wyksztalce-
nia w obu grupach z proby PL byly wyzsze w poréwnaniu z prébg USA. Polscy
uczestnicy badan byli starsi i mieli przecietnie o kilka lat edukacji wiecej niz osoby
w badaniach amerykanskich. Dane dotyczace depresji i leku z obu préb nie sa
poréwnywalne, gdyz pomiary tych zmiennych zostaly wykonane innymi na-
rzedziami. Jednak w zadnej prébie ani depresja, ani lek nie byly istotnie wyzsze
w grupach HIV+ w odniesieniu do grup kontrolnych. Srednia liczba limfocytow
CD4 byta w obu grupach HIV+ wyraznie nizsza w poréwnaniu z osobami kon-
trolnymi HIV- z préby USA.

Metody badania

Na potrzeby tego opracowania z zestawu technik i wskaznikéw neuropsy-
chologicznych zastosowanych w obu projektach wybrano te testy, ktére mialy
polska adaptacje lub mierzyly bardzo zblizone funkcje. Analizowano wiec wy-
niki uzyskane w badaniu nastepujagcymi metodami:

o Test Sortowania Kart z Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test — WCST)
(pol. adaptacja — Jaworowska, 2002), wskazniki: Liczba Zaliczonych Ka-
tegorii (WCST-1), Porazka w Utrzymaniu Nastawienia (WCST-6);

e Test Plynnosci Figuralnej Ruffa (RFFT) (pol. adaptacja: Lojek, Staficzak,
2005), wskazniki: Pofaczenia Unikalne (RFFT-PU) i Bledy Perseweracyjne
(REFT-BP);

o Test Wkiladania Koleczkéw (GPT; por. Lojek, 2001), wskazniki: czas wkla-
dania koteczkéw reka dominujaca (GPT-D) i niedominujgcg (GPT-ND);
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* Skale Inteligencji Wechslera dla Dorostych — WAIS-R (PL) (pol. adaptacja —
Brzezinski i in., 2004), Stownik — Liczba Poprawnych Odpowiedzi
(WAIS-R S);

» Zadanie Uczenia sie Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego (Corsi Block —
Tapping Task lub Visual Memory Span — VMS) (Corsi, 1972), wskazniki:
liczba poprawnych odtworzen Wprost (VMS-Wprost) i Wspak (VMS-
-Wspak);

o Test Fluencji Stownej (TES) (por. Szepietowska, Gawda, 2011), TFS-C -
catkowita liczba wygenerowanych stéw (w zadaniach fluencji fonetycznej
i semantycznej facznie);

* Metody badania depresji i leku. W projekcie amerykafniskim zastosowano
Skalg Depresji i Leku Hamiltona (Williams, 1988); a w projekcie HAR-
MONIA: Kwestionariusz do Pomiaru Depresji (KPD; Wynik Ogdlny; Lo-
jek, Stanczak, Wojcik, 2015) oraz Inwentarz Stanu i Cechy Leku (STAI;
Wrze$niewski 1 in., 2002).

Metody analiz statystycznych

Surowe wyniki w testach poznawczych poréwnano pomiedzy grupami HIV+
i HIV- w ramach danej préby przy zastosowaniu testu #-Studenta dla préb nie-
zaleznych. Do jakoSciowego opisu zaburzefi poznawczych przyjeto klasyfikacje,
wedlug ktérej wynik mieszczacy sie o 1 odchylenie standardowe (OS) ponizej
$redniej dla odpowiedniej grupy kontrolnej oznacza zaburzenia lekkie, 2 OS -
zaburzenia umiarkowane, a 3 OS — zaburzenia glebokie. Wyniki wskazujace na
istotne statystycznie réznice w stosunku do grupy kontrolnej, a mieszczace si¢
ponizej 1 OS od $redniej grupy kontrolnej, okreslono jako bardzo lekkie, pod-
kliniczne (por. Lojek 2001).

1.2.2. Wyniki

W tabeli 1.2 zamieszczono kolejno wyniki wykonania testéw poznawczych
osoby HIV+ i HIV- w prébach USA i PL oraz poréwnanie rezultatow tych
grup w ramach danej préby.

Dane w tabeli 1.2 wskazuja, ze zaréwno u oséb HIV+ z préby USA, leczo-
nych metodami antyretrowirusowymi, jak i u uczestnikow HIV+ leczonych
HAART w polskich badaniach widoczne sa domeny poznawcze, w ktérych
funkcje pozostaja bardzo dobrze zachowane. W obu grupach HIV+ nie odno-
towano istotnych probleméw z wykonaniem testu WCST, ktory jest miarg
funkeji wykonawczych, myslenia abstrakcyjnego, kategorialnego. Nie zaobser-
wowano przy tym zadnych trudno$ci w samokontroli zachowania (Porazka
w Utrzymaniu Nastawienia). Obie grupy HIV+ charakteryzowala takze prawid-
towa plynnos¢ jezykowa.



28

Emilia Lojek, Tim Rodiek

TABELA 1.2. Rezultaty badania neuropsychologicznego oséb zakazonych HIV oraz grupy
kontrolnej z proby amerykanskiej i polskiej

Tost USA HIV- | USA HIV+ ; PL HIV- | PL HIV+ ;
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
WCST-1 5,17(1,43)  |5,24(1,4)  |0,360  [5,32(1,44)  [5,27(1,29) | 0,276
WCST-6 1,12(1,56) [0,81(1,15) [1,589  |0,73(1,23) |0,91(1,37) |0,929
TMT A/ 22,05(6,74) |24,15(6,67) |2,172% |42,42 44,41 0,774
CTT1 (16,55) (18,80)
TMT B/ 51,99 62,27(23,8) |3,304*** | 83,43 89,43 1,209
CTT2 (17,31) (28,88) (38,49)
RFFT-PU 102,22 89,67 4,315%** 199,39 83,17 4,375%*+
(20,09) (20,14) (24,61) (26,29)
RFFT-BP 8,29(8,49) |9,18(9,74) |0,661  |8,17(8,15) |8,38(8,83) 0,173
GPT-D 62,44(8,05) | 68,02 4,117 | 67,88 67,02 0,434
(10,13) (11,53) (15,45)
GPT-ND 69,01 74,55 4,359*** | 75,16 74,11 0,481
(10,25) (13,96) (13,65) (16,31)
WAIS-S 11,62(2,66) |11,05(2,92) |1,396  |46,15(8,39) |41,9(9,16) |3,280***
VMS-Wprost | 6,16(1,3)  [5,9(1,17) | 1,455 |9,02(1,84) |8,33(1,96) |2,482*
VMS-Wspak | 5,88(1,02) | 5,84(0,93) 10,329  |8,76(1,77) |7,63(1,83) |4,296***
TFS-C 70,70 65,25 1,416 |118,7 113,43 1,460
(24,62) 27,71) (24,54) (25,42)

USA HIV- — osoby niezakazone HIV z préby amerykariskiej, USA HIV+ — osoby zakazone HIV z préby
amerykanskiej, PL HIV- — osoby niezakazone HIV z préby polskiej, PL HIV+ — osoby zakazone HIV
z proby polskiej; M — $rednia, SD — odchylenie standardowe; # — wynik testu ¢-Studenta dla préb
niezaleznych, p — poziom istotnosci réznic, *p < 0,05, *** p < 0,001; WCST - Test Sortowania Kart
z Wisconsin: 1 — Liczba Zaliczonych Kategorii, 6 — Porazka w Utrzymaniu Nastawienia; RFFT - Test
Plynnosci Figuralnej Ruffa, PU — Polaczenia Unikalne, BP — Bledy Perseweracyjne; GPT — Test Wkladania
Koleczkéw, D — reka dominujagca, ND - reka niedominujaca; WAIS-R S — test Stownik Skale Inteligencji
Wechslera dla Doroslych, wersja zrewidowana; VMS - Zadanie Zapamigtywania Wzrokowo-
-Przestrzennego Wprost i Wspak; TFS-C — catkowita liczba wygenerowanych stéow w Tescie Fluencji
Stownej.

Jednak zaréwno w prébie USA, jak i PL HIV+ wystgpowaly wybidrcze
trudno$ci poznawcze, uwidaczniajgce si¢ przy porownywaniu z mozliwo$ciami
0s6b kontrolnych, niezakazonych HIV. Nalezy jednak podkreslié, ze obnizone
rezultaty pacjentéw z obu grup HIV+ w zadnym z testdw nie przekroczyly
progu jednego odchylenia standardowego ponizej $redniej z odpowiedniej gru-
py kontrolnej. Oznacza to, ze wybiorcze deficyty odnotowane w obu grupach
HIV+ mialy bardzo lekkie, subkliniczne nasilenie.
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Dla mezczyzn HIV+ z proby USA, leczonych wezesng kombinacjg lekow
antyretrowirusowych, charakterystyczne bylo przede wszystkim spowolnienie
psychomotoryczne tagodnego stopnia. Osoby te, pomimo stosunkowo mtodego
wieku — §rednio 35 r.z., mialy problemy z tempem wykonywania testéw na czas,
wymagajacych koordynacji wzrokowo-ruchowej i precyzyjnych ruchéow rak.
O tym, ze ostabiona bylfa u nich sprawnos$¢ psychomotoryczna, najlepiej Swiad-
czyly trudnosci w realizacji stosunkowo prostego, niewymagajacego intelektual-
nie zadania polegajacego na mozliwie jak najszybszym, systematycznym wkia-
daniu matych koteczkéw w dziurki na planszy (GPT). Spowolnienie dotyczyto
wykonywania tego zadania zaréwno reka dominujaca, jak i niedominujaca.
Pacjenci z préby USA réwniez zdecydowanie wiecej czasu potrzebowali na
ukoficzenie testu rysowania drogi (TMT), w ktorym nalezato jak najszybciej
narysowa¢ lini¢ faczaca ciag cyfr badz naprzemiennie ciag cyfr oraz liter alfa-
betu. Ponadto istotne deficyty ujawnily sie w teScie rysowania na czas jak naj-
wiekszej liczby oryginalnych polaczen pomig¢dzy wzorami z kropek (RFFT).
Mozna si¢ zastanawiaé, czy u podstaw tych trudnoSci u pacjentéw z grupy
USA HIV+ nie lezaly rowniez problemy z uwagg i pamigcig robocza. Jednak
o zachowanych mozliwo$ciach w zakresie uwagi i pamieci roboczej oraz orien-
tacji wzrokowo-przestrzennej u tych oséb mogly $wiadczy¢ prawidtowe wyniki
w zadaniach VMS (Wprost i Wspak), w ktorych nie bylo presji czasu.

Podobnie jak w grupie USA HIV+ ogdlny poziom funkcji poznawczych
0s0b HIV+ z polskiej préby byt zblizony do grupy kontrolnej, a jesli wystepo-
walo istotne obnizenie wynikéw, to nie przekraczato 1 OS od $redniej w grupie
PL HIV-. Jakosciowy obraz trudno$ci poznawczych o bardzo tagodnym
nasileniu, jaki wylania si¢ z analizy wynikéw grupy os6b HIV+ z préby PL
leczonej HAART jest jednak odmienny od charakterystyki obrazu zaburzen
w grupie US HIV+. Mezczyzni z grupy PL HIV+, chociaz o kilka lat starsi
od tych z proby amerykanskiej, nie wykazywali istotnych objawéw spowolnie-
nia psychomotorycznego, co obrazowala prawidlowa szybko$¢ wykonania
testow Wkiadania Koleczkéw (GPT) oraz Lgczenia Punktéw (CTT).

Istotne deficyty w probie PL HIV+ ujawnily sie jednak w zadaniu odtwa-
rzania kolejnosci wskazywanych klockéw wprost i wspak (VMS), wymagajacym
duzego zaangazowania pamieci roboczej, uczenia si¢ i orientacji wzrokowo-
-przestrzennej. O ostabieniu plastyczno$ci mySlenia w zadaniu wymagajacym
przetwarzania informacji wzrokowo-przestrzennych $wiadczyty rowniez istot-
nie statystycznie obnizone wyniki grupy PL HIV+ w teScie ptynnosci niewer-
balnej (RFFT). W odréznieniu od proby USA sprzed ery HAART osoby zaka-
zone HIV z polskiej proby, skutecznie leczone HAART, charakteryzowalo takze
znaczace obnizenie znajomosci pojec i zdolnosci do ich abstrakcyjnego definio
wania (Stownik WAIS-R).
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1.3. Podsumowanie

Celem niniejszego badania bylo poréwnanie funkcjonowania poznawczego
mezczyzn zakazonych HIV leczonych lekami sprzed ery HAART oraz zakazo-
nych HIV bedacych w trakcie terapii HAART. W pracy zestawiono dane
z dwoch niezaleznych badaf — amerykariskiego (przed era HAART) i polskiego
(era HAART, badanie z projektu HARMONIA), zrealizowanych z uzyciem po-
dobnych narze¢dzi pomiaru i opierajacych si¢ na zblizonych zalozeniach meto-
dologicznych. W obu badaniach wziety udzial gléwnie osoby homo- i biseksual-
ne, w dobrym stanie fizycznym i psychicznym, objete stalg opieka medyczna,
bez dodatkowych obcigzen zdrowotnych. Proby réznily sie jednak znacznie pod
wzgledem kulturowym, demograficznym oraz immunologicznym, dlatego ana-
lizy iloSciowe ograniczono wylacznie do poréwnan grup HIV+ i HIV- z danej
proby.

Ogo6lny poziom funkgji poznawczych oséb HIV+ leczonych i nieleczonych
HAART byt zblizony w obu prébach: w wiekszosci testéw nie zaobserwowano
roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami HIV+ a HIV-, przy czym
glebokos¢ odnotowanych wybiérczych deficytéw byta ograniczona do bardzo
lekkich czy podklinicznych (nie przekraczata 1 OS od $redniej z grupy kontrol-
nej). Uzyskane rezultaty wykazaly jednak, ze zar6wno u os6b zakazonych HIV
sprzed ery HAART, jak i leczonych terapiag HAART widoczne sg lekkie ograni-
czenia funkgeji poznawczych, ktére w istotny sposob odrdzniaja pacjentéw HIV+
od 0s6b niezakazonych HIV.

Trudnosci, jakie odnotowano w prezentowanej grupie chorych HIV+ leczo-
nych metodami sprzed ery HAART (projekt amerykanski), polegaly gléwnie na
spowolnieniu psychomotorycznym i zaburzeniach ptynnosci niewerbalnej. Rezul-
tat ten jest zgodny z wczesnymi pracami na temat zmian neuropsychologicznych
w infekcji HIV (por. Bornstein i in., 1993; Grant, Martin [red.], 1994). W orygi-
nalnym badaniu amerykanskim, z ktérego danych archiwalnych tutaj skorzysta-
no, nie wykonywano pomiar6w neuroobrazowych, dlatego trudno odnies¢ po-
wyzsze obserwacje do stanu mdzgu os6b badanych. Istotne obnizenie szybkosci
psychomotorycznej mogto by¢ spowodowane zaré6wno zmianami o typie neuro-
patii obwodowej czestej w infekcji HIV (Griffin i in., 1998), jak i podkorowymi
uszkodzeniami osrodkowego uktadu nerwowego w obrebie jader podstawy, szla-
kéw motorycznych wzgdrza, mozdzku, szlakéw czotowo-podkorowych, a takze
przednich czesci zakretu obreczy w korze przedczotowej (Cappa, Villar, Wallesch
[red.], 1992). Trudnosci w plynnosci figuralnej mogly réwniez sie taczy¢ z dys-
funkcjami wielu obszaréw korowych, szczegdlnie czotowych, ale takze czotowo-
-podkorowych (Marder i in., 1995). Ponadto zgodnie z wcze$niejszymi badania-
mi nawet tagodne deficyty sprawnosci psychomotorycznej oraz plynnosci
figuralnej (wskaznika dysfunkcji wykonawczych) pozostaja istotnie powigzane



Rozdziat 1. Funkcje poznawcze os6b zakazonych HIV... 31

z obnizeniem sprawno$ci w zyciu codziennym, szczegélnie w zakresie prac do-
mowych i obowiazkéw zawodowych (por. Lojek, Bornstein, 2004).

Analiza rezultatow projektu HARMONIA potwierdza doniesienia o tym, ze
terapia HAART sprzyja poprawie sprawnoéci motorycznej i psychomotorycznej
u 0s6b HIV+ w poréwnaniu z populacja HIV+ leczong innymi metodami niz
HAART (Al-Khindi i in., 2011; Heaton i in., 2011). Pomimo tego postepu
u 0s6b HIV+ nadal obserwuje si¢ ostabienie zdolnosci poznawczych fagodnego
stopnia (Ellis i in., 2011; Heaton i in., 2011; 2015). W badaniach HARMONIA
wykazano, ze dysfunkcje nadal dotycza domeny ptynnosci figuralnej. Bardziej
niz we wczesniejszej populacji HIV+ (sprzed ery HAART) zaznaczone s3 trud-
nosci w pamieci roboczej i uczeniu si¢ wzrokowo-przestrzennym. A dodatkowo
w obecnej populacji HIV+ pojawily si¢ zaburzenia wiedzy semantycznej, ktére
nie byly charakterystyczne dla os6b HIV+ na wczesnym etapie pandemii. Jak
wspomniano we Wprowadzeniu, jedng z mozliwych przyczyn utrzymywania sie
zaburzen neuropsychologicznych typowych dla zakazenia HIV i pojawiania sie
deficytow poznawczych w nowych domenach moga byé procesy starzenia
sie 0s6b zyjacych z HIV toczace sie réwnolegle lub w interakcji z procesami
zmian zwigzanych z infekcja. Powstajg pytania o przyczyny tych zaburzen, a tak-
ze o ich wplyw na funkcjonowanie w zyciu codziennym. Tym zagadnieniom
poswiecono uwage w kolejnych rozdziatach niniejszej monografii.
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Abstract

Cognitive functions in HIV-infected individuals before and after the introduction
of HAART

The cognitive functions of HIV + people from the American project before the HAART
era (129 HIV+/USA people, 77 HIV-/US controls) and people from the Polish project
treated with HAART (96 HIV+/PL people and 94 HIV-/PL controls) were compared. In
both projects, a similar battery of neuropsychological tests was used. Polish participants
were on average several years older and had two years higher education than the
American participants. The results of the HIV + and HIV- groups were compared
separately for the US and PL trials. Mild deficits were noted in both HIV+ groups. In the
HIV+/USA group, significant difficulties included: psychomotor speed and non-verbal
fluency; in the PL HIV + group: remembering motor-spatial patterns, defining concepts
and non-verbal fluency. It has been shown that despite HAART, people with HIV + still
show cognitive difficulties, although the nature of these deficits partly differs from the
picture of disorders typical of the early period of the HIV epidemic.

Abstrakt

Funkcje poznawcze os6b zakazonych HIV przed wprowadzeniem terapii HAART
i po jej wprowadzeniu

Por6wnano funkcje poznawcze oséb HIV+ z amerykaiiskiego projektu przed erg
HAART (129 os6b HIV+/USA, 77 0s6b kontrolnych HIV-/USA) oraz 0s6b z polskiego
projektu leczonych HAART (96 oséb HIV+/PL i 94 osoby kontrolne HIV-/PL). W obu
projektach zastosowano analogiczng baterie testdbw neuropsychologicznych. Polscy
uczestnicy byli $rednio o kilka lat starsi i dwa lata wyzej wyksztalceni od badanych
z USA. Rezultaty grup HIV+ i HIV- poréwnano oddzielnie dla préb USA i PL. Lagodne
deficyty odnotowano w obu grupach HIV+. W grupie HIV+/USA istotne trudnosci
dotyczyly: szybkosci psychomotorycznej oraz ptynnosci niewerbalnej; w grupie PL HIV+:
zapami¢tywania wzorcéw ruchowo-przestrzennych, definiowania poje¢ oraz plynnosci
niewerbalnej. Wykazano, ze pomimo HAART osoby HIV+ nadal wykazuja trudnosci
poznawcze, chociaz rodzaj tych deficytow czeSciowo odbiega od obrazu zaburzen
typowego dla wczesnego okresu epidemii HIV.

Keywords: HIV infection, cognitive disorders, before HAART, after introducing HAART

Stowa kluczowe: zakazenie HIV, zaburzenia poznawcze, przed HAART, po wprowadzeniu
HAART
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2.1. Wprowadzenie

Wedtug najnowszych doniesien The Joint United Nations Programme on HIV
and AIDS (UNAIDS, 2021) szacuje sie, ze na Swiecie zyje okoto 37,6 mln ludzi
zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci HIV (ang.: human immu-
nodeficiency virus), a ponad milion stracito zycie na skutek zespotu nabytego
niedoboru odpornosci AIDS (ang.: acquired immune deficiency syndrom). Wed-
tug Panstwowego Zakladu Higieny (2021) od wdrozenia badaf epidemio-
logicznych w 1985 r. do grudnia 2019 r. w Polsce odnotowano 25 544 zakazenia
HIV, a zmarto 1429 chorych.

Obecnie dlugosé zycia oséb zakazonych jest poréwnywalna z okresem prze-
zycia w populacji ogélnej za sprawa wprowadzonej w latach 90. XX w. wysoce
skutecznej terapii antyretrowirusowej (HAART, ang.: Highly Active Antiretro-
viral Therapy), nazywanej takze skojarzong terapig antyretrowirusowa (cART,
ang.: combined Antiretroviral Therapy). Terapia ta radykalnie zmienila oblicze
infekcji w ujeciu biomedycznym, jednak wiele powaznych probleméw — zdro-
wotnych, psychologicznych i spolecznych — jakie wynikaja z faktu zakazenia,
nadal pozostaje nierozstrzygnietych. Wraz z rozwojem skutecznych metod le-
czenia zaczeto obserwowac zjawisko starzenia si¢ osob zyjacych z HIV (HIV+),
zmiany psychospoleczne zachodzace w tej populacji oraz wzmozone wystepo-
wanie czynnikéw dodatkowo obcigzajacych, takich jak: wspoiwystepowanie
zaburzen psychicznych, stosowanie nowych §rodkéw psychoaktywnych, nieko-
rzystny dla zdrowia styl zycia czy interakcje i dzialania niepozadane lekéw
innych niz HAART, ktére moga wplywac na zakres funkcjonowania poznaw-
czego (Vazquez-Justo i in., 2003).
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W fizjologicznym procesie zakazenia wirus zasiedla oSrodkowy uktad nerwo-
wy (OUN) od poczatku trwania infekcji az do $mierci gospodarza. Astrocyty,
komorki gleju oraz makrofagi stanowig dla niego naturalny rezerwuar, a jego
obecnos$¢ w plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) widoczna jest juz od drugiego
tygodnia po zakazeniu (Gannon i in., 2011; Vance i in., 2014; Zayyad, Spudich,
2015). W odpowiedzi na obecno$¢ wirusa w komodrkach mézgu uwalniajg sie
neurotoksyny, ktére sa odpowiedzialne za proces niszczenia neuronéw. Zmiany
spowodowane przez encefalopati¢ zwigzana z HIV widoczne sg zaréwno w struk-
turach podkorowych, jak i korowych (Lojek, Bornstein, 2005; Rao i in., 2014).
W trakcie trwania infekcji HIV szacunkowo u 36% zakazonych moga wystapié
poznawcze deficyty o charakterze ,,podkorowym”, u 3% zmiany ,korowe”, na-
tomiast u 61% brak deficytéw neuropsychologicznych wedlug doniesienn Beckera
i wspotpracownikow (1995). Najczesciej uszkodzone zostajg okolice platow czo-
lowych, skroniowych i ciemieniowych. Osoby zakazone, niezaleznie od stadium
infekgji, wykazuja trudnosci w zapamietywaniu i utrzymywaniu materialu w pa-
mieci, w doborze strategii dzialania i uczenia sie. Deficyty manifestujg sie takze
poprzez obnizone zdolnosci pamieci operacyjnej i uwagi, myslenia abstrakcyjne-
go, sprawnosci ruchowej oraz intelektualno-werbalnej. Inni pacjenci wykazuja
trudnosci w sferze funkeji wykonawczych (por. Lojek, Bornstein, 2005).

W badaniu kohortowym opublikowanym przez Dawesa i wspotpracowni-
kéw (2008), przeprowadzonym na duzej probie oséb zakazonych, analizowano
wyniki odnoszace si¢ do pamieci werbalnej i wizualnej, szybkosci przetwarza-
nia, uwagi wraz z pamiecig robocza, funkcji wykonawczych oraz zdolnosci
motorycznych. Wytoniono sze$é profili funkcjonowania poznawczego: 1) z wi-
docznymi zasobami funkcji wykonawczych; 2) z dominujgcymi zdolnosciami
motorycznymi, natomiast z obnizong sprawnoscig pamieci werbalnej i funkgji
wykonawczych; 3) z prawidlowym przetwarzaniem, natomiast stabg pamiecia
wzrokowa i niskimi zdolno$ciami funkcji wykonawczych; 4) z prawidtows/
sprawng pamiecig werbalng i ograniczonymi zdolno$ciami psychomotoryczny-
mi; 5) z dobrze zachowanymi zdolnoSciami uwagi i pamigci roboczej; 6) ze
sprawng pamiecig werbalng i ograniczeniami funkcji wykonawczych. Przynalez-
no$¢ do danego profilu nie zostala jednoznacznie wyjasniona ze wzgledu na
zmienne demograficzne, emocjonalne i kliniczne. Tak wigc profile te nie mogg
stanowi¢ jedynego wzorca zaburzen neuropsychologicznych zwigzanych z zaka-
zeniem HIV.

W zwigzku z tym, iz trudno okresli¢ wiasciwy wzorzec zaburzen poznaw-
czych w infekcji HIV, naukowcy i klinicysci prowadza dalsze obserwacje funk-
cjonowania poznawczego, emocjonalnego i behawioralnego oséb o dodatnim
statusie serologicznym. Niefatwo jest ustali¢ jednoznaczny profil neuropsycho-
logiczny ze wzgledu na ciagle zmieniajaca sie populacje 0séb zakazonych, indy-
widualne réznice kulturowe i demograficzne, pojawiajace si¢ coraz nowsze leki
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przeciwwirusowe, a takze zmieniajace si¢ standardy opieki dla pacjentow
HIV/AIDS.

W literaturze mozna znalezé wiele definicji zaburzen poznawczych wyste-
pujacych w przebiegu infekcji HIV. Jedng z najczeSciej stosowanych jest klasy-
fikacja HAND (ang. HIV associated neurocognitive disorders) wedtug kryterium
Frascati (Antinori i in., 2007). W 1991 r. zdefiniowano dwa rodzaje dysfunkgji
o charakterze neurologicznym u 0s6b zakazonych. Pierwszy opisany zostat jako
HIV-Demencja (ang. HIV-associated dementia — HAD); drugi — jako tagodne
zaburzenia poznawczo-motoryczne (ang. minor cognitive motor disorder —
MCMD). W pézniejszych latach specjalisci zmodyfikowali definicj¢ oraz po-
dzielili kryteria rozpoznawania zaburzefi poznawczych zwigzanych z HIV na
trzy stadia niesprawnosci neuropsychologicznej (Antinori i in., 2007; Heaton
i in., 2011; Marcott, Scott, 2009). Klasyfikacje zaburzen poznawczych HAND
wedltug kryteriéw Frascati przedstawia tabela 2.1.

TABELA 2.1. Klasyfikacja zaburzen poznawczych HAND w przebiegu infekcji HIV wedtug
kryteriéw Frascati

ANI MND HAD
Asymptomatyczne zmiany Yagodne zaburzenia Demencja zwigzana
neuropsychologiczne neuropsychologiczne z zakazeniem HIV

Wyniki testow poznawczych
plasujace sie ponizej 1 odchy-
lenia standardowego (SD) od
$redniej w co najmniej dwdch
obszarach poznawczych: funk-
cje uwagi, uczenie si¢ 1 pamigc,
sprawno$¢ ruchowa, zdolnosci
wzrokowo-przestrzenne, funk-
¢je werbalne, funkcje wyko-
nawcze.

Bez obnizenia nastroju i jako-
$ci zycia oraz widocznych dys-
funkeji w codziennym dziata-
niu.

Deficyty poznawcze w co naj-
mniej dwoch obszarach po-
znawczych®; o nasileniu ponizej
1 SD od $redniej w populagji
odpowiedniej demograficznie.
Wystepuja widoczne problemy
w codziennym funkcjonowa-
niu, m.in. z plynnoscia mowy,
planowaniem dziatania, analiza
wzrokowo-przestrzenng oraz
spowolnieniem ruchowym i in-
telektualnym.

Zaburzenia wystepujace naj-
czeSciej w stadium petnoobja-
wowego AIDS, obejmujace
deficyty poznawcze o nasileniu
ponizej 2 SD od $redniej w po-
pulacji poréwnawczej w wigcej
niz dwdch obszarach poznaw-
czych?.

Towarzyszace zaburzenia na-
stroju i jakosci zycia, odczuwal-
na dezorganizacja codziennego
zycia. Na tym etapie pacjent
z AIDS potrzebuje pomocy
i czesto nadzoru innych oséb.

ANI - ang. asymptomatic neurocognitive impairment; MND - ang. mild neurocognitive disorder;
HAD - ang. HIV associated dementia (za: Goodkin i wsp., 2011); # — obszary poznawcze, tak jak
wymienione w kolumnie ANI.

Epidemiologia powyzszych zaburzent w populacji HIV+ jest zréznicowana.
Wedtug Heatona i wspotpracownikéw (2010) zaburzenia w stadium asympto-
matycznych zmian neuropsychologicznych (ANI) rozpoznaje si¢ u blisko 33%
pacjentéw, w stadium tagodnych zaburzen neuropsychologicznych (MND)
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u 12% oraz demencji zwigzanej z zakazeniem HIV (HAD) u 2%, a u pozosta-
lych 0s6b zakazonych HIV nie wystepuja zadne dysfunkcje poznawcze. Zblizo-
ne wyniki podala amerykafiska grupa badawcza HNRP. Wsrod 186 os6b zaka-
zonych HIV objetych obserwacja wyloniono te ze zdiagnozowanym HAND,
z czego 65% stanowili pacjenci w fazie ANI, 27,5% — MND oraz 2,5% -
HAD (Cattie i in., 2012). Inne doniesienia wskazuja, ze zesp6t HAND moze
wystepowac nawet u 30-71% o0s6b zakazonych, rézniac si¢ wieloma czynnika-
mi kliniczno-demograficznymi i biomedycznymi (Ogishi, Yotsuyanagi, 2018).
Waznym predyktorem rozwoju objawoéw zespolu HAND s3 wskazniki stanu
odpornosci organizmu: liczba komérek odpornosciowych (limfocytow CD4)
w mililitrze szeSciennym krwi w danym momencie, a takze tzw. nadir, czyli
najnizsza kiedykolwiek stwierdzona w przebiegu infekcji u danej osoby wartosé
liczby limfocytéw CD4 w milimetrze szeSciennym krwi. Glebsze deficyty po-
znawcze wystepuja u oséb z nizsza wartoscig CD4 zaréwno w sytuacji biezacej,
jak i nadir (Mufnoz-Moreno i in., 2008).

2.1.1. Wplyw zakazenia HIV oraz wieku na funkcjonowanie poznawcze

Badania dowiodly, ze chorzy, u ktérych udaje sie utrzymaé przez dluzszy czas
niewykrywalny poziom HIV RNA w surowicy, nadal s3 narazeni na pogorszenie
sprawno$ci w zakresie uwagi, pamieci, przyswajania nowych informacji, a takze
na ostabienie sprawnosci ruchowej i funkcji wykonawczych (Cysique i in., 2014;
Mufioz-Moreno i in., 2008; Sacktor i in., 2010). Nie wiadomo jednak, czy os-
labnienie funkcji poznawczych u tych pacjentéw jest tez zwigzane z wiekiem,
a jesli tak, to czy zakazenie HIV oraz starszy wiek maja niezalezny czy tez inte-
rakcyjny wpltyw na funkcje umystowe. W przypadku efektéw interakcyjnych
przewiduje si¢, ze im starsza osoba HIV+, tym wigksze ograniczenia funkcjono-
wania poznawczego w porownaniu z osobami zdrowymi w analogicznym wieku,
u ktérych ma miejsce tylko spadek funkgji zwigzany z wiekiem. Jak dotad inte-
rakcyjny wplyw zakazenia HIV i wieku potwierdzono w badaniach podiuznych.
Wykazano wiekszy spadek wykonania u starszych uczestnikéw HIV+ niz u star-
szych oséb kontrolnych w testach uczenia si¢ materiatu werbalnego (Seider i in.,
2014). Efekt naktadania si¢ czynnikow HIV i wieku pokazaly tez wyniki badan
neuroobrazowych. W poréwnaniu z osobami niezakazonymi u starszych pacjen-
tow HIV+ zaobserwowano wraz z wiekiem wigksza utrate objetosci kory mézgu
(Pfefferbaum i in., 2014) oraz istoty bialej (Cardenas i in., 2009).

Przypuszcza sig, ze czynnikiem, ktory moze moderowaé wplyw wieku na
funkcjonowanie poznawcze u oséb zakazonych HIV, jest liczba limfocytow
T CD4 w organizmie, szczegblnie najnizsza warto$¢ tego wskaznika w przebiegu
infekcji — nadir. Warto$¢ limfocytéw T CD4 u osoby niezakazonej wynosi po-
migdzy 450 a 1600 komérek na mililitr krwi (kom/ul). Liczba komérek CD4
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ponizej 200 kom/ul stanowi znaczace ryzyko wystapienia chor6b oportunistycz-
nych, uszkodzen neurologicznych i otepienia oraz wskazuje na zaawansowanie
zakazenia do stadium AIDS (Ellis i in., 2011; Mufioz-Moreno i in., 2008; Seider
i in., 2014). Istniejace obecnie leki nie s3 w stanie catkowicie wyeliminowa¢
wirusa HIV z organizmu. Zmniejszaja natomiast szybkos¢é, z jaka on si¢ na-
mnaza, dzieki czemu zapobiegaja niszczeniu uktadu immunologicznego. U os6b,
ktére rozpoczely leczenie pdzno, kiedy liczba komérek CD4 byla na skrajnie
niskim poziomie, odbudowa ich uktadu immunologicznego trwa najdtuzej (Cos-
tagliola i in., 2014).

Zaklada sig, ze u starszych pacjentow przebieg choroby jest bardziej wyni-
szczajacy dla uktadu immunologicznego niz u miodszych zakazonych (Hong,
Banks, 2015), a odbudowa zasob6w komérek odpornosci CD4 trwa dluzej
u starszych pacjentéw niz u mtodych (Appay i in., 2011). Jednak badania pod-
tuzne z udzialem pacjentow HIV+ s3 prowadzone rzadko i hipotezy te nie
zostaly jednoznacznie potwierdzone.

W niniejszej pracy podjeto probe charakterystyki funkcjonowania poznaw-
czego 1 jego uwarunkowan w zaleznosci od wieku u os6b HIV+ skutecznie
leczonych antyretrowirusowo.

2.2. Badania w ramach projektu HARMONIA

Celem opisanej ponizej czeSci projektu HARMONIA byto poréwnanie funkcjo-
nowania poznawczego mlodszych i starszych mezczyzn zakazonych HIV efek-
tywnie leczonych antyretrowirusowo oraz sprawdzenie, czy efekty wplywu
czynnikéw zakazenia HIV oraz wieku sumujg sie, czy tez pozostajg niezalezne
w odniesieniu do funkgji poznawczych'.

2.2.1. Metoda

Uczestnicy badania

Do analiz wiaczono wyniki 95 oséb HIV+ oraz 95 os6b kontrolnych HIV
seronegatywnych (HIV-) w wieku od 23 do 75 lat. Badanych podzielono na
cztery podgrupy: Miodsza HIV+ (N = 47), Starszg HIV+ (N = 48) oraz

! Wyniki zaprezentowane w tym rozdziale stanowig cze$¢ rezultatéw przedstawionych w nieopu-
blikowanej rozprawie doktorskiej Bogny Szymafiskiej-Kotwicy. Rozprawa powstala w ramach
omawianego projektu HARMONIA pod kierunkiem prof. dr hab. Emilii Lojek na Wydziale
Psychologii Uniwersytetu Warszawskiego, przy wspolpromotorstwie prof. dr. hab. n. med.
Andrzeja Horbana (Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wojewddzki Szpital Zakazny w War-
szawie) oraz promotorstwie pomocnicznym dr Natalii Gawron (Wydzial Psychologii UW).
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Mtodsza HIV- (N = 38) i Starszg HIV- (N = 57). W skiad podgrup Mtodszych
weszly osoby w wieku od 23 do 40 lat, natomiast Starszych — od 41 do 75 lat.
Przyjete kryterium podzialu na podgrupy Mtodszg i Starsza umozliwito zacho-
wanie odpowiedniej, proporcjonalnej liczebnosci w podgrupach. Poréwnanie
omawianych grup pod wzgledem demograficznym przedstawiono w tabeli 2.2.

TABELA 2.2. Dane dotyczace wieku i wyksztalcenia oséb badanych z podzialem na
podgrupy Mtodsza vs. Starsza, HIV+ vs. HIV-

Podgrupy Miodsze Podgrupy Starsze
HIV- | M (SD) . HIV- | HIV+ .
M (SD) | HIV+ M (SD) | M (SD)
Wiek (lata) 31,4 (4,8) 132,0 (4,7) |-0,592 52,9 (7,7) | 51,7 (9,4) 0,477
Wyksztalcenie (lata) 16,8 (2,2) | 16,7 (2,5) | 0,137 16,1 (3,0) [ 15,8 (2,9) | 0,488

HIV- - osoby niezakazone HIV, HIV+ — osoby zakazone HIV; t — statystyka t-Studenta; M — §rednia;
SD - odchylenie standardowe.

Zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 2.2 nie bylo istotnych réznic pomie-
dzy podgrupami mtodszych i starszych uczestnikow badania.

Uczestnicy badania w wiekszosci reprezentowali populacje m¢zczyzn maja-
cych kontakty seksualne z mezczyznami (ang.: men who have sex with men —
MSM). W obu grupach pojawili si¢ takze mezczyzni niedeklarujacy preferencji
seksualnych MSM (HIV+ N = 8, HIV- N = 39).

Opis medyczny oséb zakazonych HIV

Dane dotyczace charakterystyki klinicznej HIV+ mezczyzn biorgcych udziat
w badaniu przedstawiono z podzialem na wiek: zmienne immunologiczne i wiru-
sologiczne (tabela 2.3), wystepowanie choréb wspottowarzyszacych (tabela 2.4)
oraz czestoSci uzywanych schematéw lekéw ARV (tabela 2.5).

Zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 2.3 $rednia najnizsza warto$¢ CD4
(nadir) wynosita u badanych HIV+ wiecej niz warto$é graniczna wedtug klasy-
fikacji CDC - 200 kom/ul, natomiast $rednia warto$¢ limfocytéw T CD4
w okresie badania wynosita powyzej 500 kom/ul niezaleznie od grupy wieko-
wej. Ponadto w okresie badania wartos¢ wiremii HIV-1 RNA u wszystkich
badanych wtaczonych do analiz oscylowata na poziomie niewykrywalnosci la-
boratoryjnej. Dane te wskazujg na immunologiczng i wirusologiczng skutecz-
no$¢ leczenia HAART. Ogoétem badani HIV+ byli $rednio zakazeni wczesniej
niz przed szeciu laty, z czego wyrazng roznice wida¢ wsrdd oséb HIV+ star-
szych. To samo zjawisko dotyczy dlugosci leczenia HAART.
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TABELA 2.3. Dane medyczne charakteryzujace uczestnikéw zakazonych HIV

Grupa HIV+ | Grupa HIV+
. Miodsza Starsza
Zmienna N = 47 N = 48 Statystyka
M (SD) M (SD)
Wartoé¢ limfocytéw T | Nadir 306,9 (115,3) [224,5 (164,4) |12,833**
D4 (k 1
D4 (kom/l) W okresie 597,9 (185,2) |574,6 (245,6) 10,521
badania

Czas zakazenia HIV (lata) 3,8 (0,5) 9,1 (0,9) 535,5%*
Czas od wiaczenia leczenia (lata) 2,9 (0,4) 7,2 (0,8) 567,07
Najwyzsza wartos¢ HIV-1 253697,9 169897,0 1015,5
(liczba kopii RNA/ul krwi) (85365,3) (28419,6)

p < 0,05; ** p < 0,01; M — $rednia; SD — odchylenie standardowe; nadir — najnizsza warto$¢ CD4;
1 t-Studenta (pozostate dane w kolumnie Statystyka odnoszg sie do testu U Manna-Whitneya).

TABELA 2.4. Wystepowanie chordb wspottowarzyszacych wsréd uczestnikéw zakazonych

HIV
Grupa HIV+ | Grupa HIV+
Zmienna Mitodsza Starsza chi2

N = 47 N = 48

n (%) n (%)
Koinfekcja HIV/HCV 3 (25,0) 9 (75,0) ~
Zakazenie kitag w przesztosci 24 (48,0) 26 (52,0) 0,092
Inne choroby przenoszone droga plciows | 19 (76,0) 6 (24,0) 9,633*
w przesztosci (STI)!
Choroby oportunistyczne zwigzane z 11 (47,8) 12 (52,2) 0,580
AIDS?

p < 0,05; ** p < 0,01; n (%) - liczba (procent).

-

STI, takie jak: rzezaczka, chlamydioza, klykciny koficzyste, opryszczka narzadéw plciowych i/lub
odbytu.

Takie, jak: gruzlica, mykobakterioza, zakazenia grzybicze: pneumocystoza, kandydoza, kryptokokoza,
zakazenia pasozytnicze: toksoplazmoza, kryptosporydioza, zakazenia wirusowe: HSV, cytomegalo-
wirus, polpasiec, wirus Epsteina-Barr, zakazenia bakteryjne: bakteryjne zapalenie ptuc, posocznica

salmonellozowa.

)

Zgodnie z tabelg 2.4 ponad potowa badanych HIV+ miata w przesztosci
zdiagnozowang kite, niezaleznie od przynaleznosci do podgrupy wiekowe;.
Ponadto w obu grupach wiekowych wystepowalo podobne rozprzestrzenienie
przebytych choréb oportunistycznych wskazujacych na AIDS. Seropozytywne
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osoby badane, niezaleznie od przebytych chordb w przesztosci, w okresie ba-
dania byly w ogdlnie dobrym stanie zdrowia, bez zadnej aktualnie aktywnej
choroby somatycznej lub psychicznej.

TABELA 2.5. Schematy leczenia wysoce aktywng terapia antyretrowirusowa (HAART)
stosowana w grupach HIV+ Mtodszej i Starszej

Grupa HIV+ Grupa HIV+
Schemat leczenia Mtodsza Starsza chi?
N = 47 (%) N = 48 (%)
2NRTI+1PI 27 (50.9) 26 (49.1) 2,54%
2NRTI+1NNRTI 13 (59.1) 9 (40.9)
Inne 7 (35.0) 13 (65.0)

*p > 0,05; schematy leczenia: 2NRTI — dwa nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy; 1PI — jeden inhibitor proteazy; 2NNRTI — dwa nienukleozydowe inhibitory odwrot-
nej transkryptazy; inne — inhibitory integrazy oraz schematy niestandardowe.

Charakterystyka neuropsychologiczna wedtug kryteriw Frascati

Wsrod 28% wszystkich badanych w grupie HIV+ rozpoznano zaburzenia
obejmujace spektrum HAND wedtug kryteriéw Frascati (wykres 2.1).

Wystapily znamienne dysproporcje w rozpowszechnieniu zespotu HAND
w obu podgrupach wiekowych (chi2 = 8,640; p < 0,001). U prawie 5% osdéb
z podgrupy Mlodszej HIV+ poziom zaburzen odpowiadat stadium ANI, a u 9% -
MND. W podgrupie tej nie byto oséb HIV+, ktorych wyniki kwalifikowalyby je
do stadium HAD. Trudno$ci poznawcze o charakterze HAND wystapily natomiast
az u 42% os6b HIV+ z podgrupy Starszej: na poziomie tagodnym (ANI) — u blisko
18%, umiarkowanym (MND) — u 11%, oraz gl¢bokim (HAD) — u 13%.

Metody badania

Do badania funkgji poznawczych wykorzystano nastepujacg baterie wystan-
daryzowanych testow neuropsychologicznych i metod eksperymentalnych:

* Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego (CVLT; pol. adaptacja — Lojek,
Staficzak, 2010); wskazniki: Lista A, Zadania 1-5 — poprawne: (CVLT-
-1), Odtwarzanie Swobodne po Krétkim Odroczeniu — poprawne
(CVLT-2), Odtwarzanie Swobodne po Diugim Odroczeniu — poprawne
(CVLT-3).

» Zadanie Uczenia si¢ Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego (Corsi Block —
Tapping Task lub Visual Memory Span — VMS) (Corsi, 1972), liczba
poprawnych odtworzen Wprost (VMS-Wprost) i Wspak (VMS-Wspak).
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Rycina 2.1. Czgsto$¢ wystepowania zaburzen wg klasyfikacji HAND - zaburzef
neuropoznawczych zwigzanych z HIV (HIV Associated Neurocognitive Disorders) wér6d
badanych 0séb zakazonych HIV (HIV+)

brak HAND - brak zmian neuropsychologicznych specyficznych dla HAND; ANI -
asymptomatyczne zmiany neuropsychologiczne; MND - tagodne zaburzenia neuropsy-
chologiczne; HAD — demencja zwigzana z HIV.

* Skale Inteligencji Wechslera dla Dorostych — WAIS-R (PL) (pol. adaptacja —
Brzezinski i in., 2004), testy Powtarzanie Cyfr wprost (PC-Wprost) i wspak
(PC-Wspak) oraz Stownik — Liczba Poprawnych Odpowiedzi (WAIS-R S).

o Test Sortowania Kart z Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test — WCST)
(pol. adaptacja — Jaworowska, 2002) do pomiaru rozumowania abstrak-
cyjnego i funkeji wykonawczych. W analizach wzieto pod uwage wyniki
w nastepujacych wskaznikach:

— Liczba Zaliczonych Kategorii (WCST-1) jako miarodajny wskaznik
funkcjonowania intelektualnego;

— Procent Bleddéw Perseweracyjnych (WCST-2) odzwierciedlajacy na-
gromadzenie bledow perseweracyjnych w tescie;

— Odpowiedzi Pojeciowe (WCST-3) jako miara wgladu w strategie po-
prawnego sortowania, funkcjonowania mozliwosci wykonawczych;

— Liczba Bledow Ogélem (WCST-4) dla dodatkowego odzwierciedlenia
funkcjonowania intelektualnego.

* Kolorowy Test Polgczeri (CTT, cze$é pierwsza — CTT-1, cze$¢ druga —
CTT-2) (pol. adaptacja: Lojek, Stanczak, 2012).

o Test Plynnosci Figuralnej Ruffa (RFFT) (pol. adaptacja: Lojek, Staficzak,
2005), wskazniki: Potgczenia Unikalne (RFFT-PU) i Bledy Perseweracyjne
(RFFT-BP).
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* Wersja eksperymentalna Testu Fluencji Slownej (TES) (por. Szepietowska,
Gawda, 2011) do mierzenia plynnosci fonetycznej (TFS-F) oraz seman-
tycznej (TFS-S).

o Test Wkiadania Koleczkéw (GPT; por. Lojek, 2001), wskazniki: czas w se-
kundach wktadania koteczkéw rekg dominujacg (GPT-D) i niedominujacg
(GPT-ND).

Metody analiz statystycznych

W niniejszej pracy wykorzystano statystyki opisowe dla szczegbélowego
scharakteryzowania klinicznego os6b badanych, natomiast na kolejnym etapie
analiz zamieniono wyniki surowe na wyniki przeliczone T (M = 50, SD = 10)
i zweryfikowano normalno$¢ rozktadéw wynikow w badanych prébach. Dla
poréwnania dwoch grup niezaleznych uzyto testu parametrycznego ¢-Studenta,
natomiast test nieparametryczny U Manna-Whitneya dla zmiennych niespetnia-
jacych zalozeri o normalnosci rozktadu. Na dalszym etapie poréwnano wyniki
badan czterech grup, wykorzystujac jednoczynnikowg analize ANOVA z zasto-
sowaniem testow post hoc Tukeya.

Pogtebiong analize wplywu zakazenia HIV i wieku oraz interakcje tych
czynnikéw w odniesieniu do sprawnosci poznawczej wykonano w serii regre-
sji liniowych. Do tej czesci analiz wybrano wyniki 95 0séb zdrowych i 91 os6b
HIV+, u ktérych wiremia w momencie badania wyniosta < 60 kopii RNA
wirusa na mililitr (ul) surowicy. W pierwszej kolejnosci analizowano oddziel-
ne efekty zakazenia i wieku. W kazdym modelu czynnikami byly zakazenie
HIV (jako zmienna dychotomiczna) oraz wiek (zmienna ciggla), zmiennymi
zaleznymi byly wyniki w testach neuropsychologicznych, a wyniki w tescie
Stownik z WAIS-R(PL) byly kowariantem, co pozwolito kontrolowaé wptyw
wyksztalcenia na wyniki analiz. Efekty interakcyjne analizowano oddzielnie
w makro PROCESS wersja 3 (Hayes, 2013). Celem tych analiz bylo spraw-
dzenie, czy wiek znaczaco moderowal wplyw zakazenia na sprawnos¢ funkeji
poznawczych. W kazdym modelu HIV byl dychotomiczng zmienng niezalez-
ng, wiek byt zmienng moderujacg (W), wyniki w Stowniku z WAIS-R(PL) byty
kowariantem, a zmiennymi zaleznymi byty wyniki w poszczeg6lnych testach
neuropsychologicznych. Analizy wykonano w modelu 1 z 5000 préb boot-
strapowych i 95% przedzialem ufnosci i centrowaniem wokoét sredniej (Gaw-
ron i in., 2019). W analogiczny spos6b sprawdzono niezalezny i interakcyjny
wplyw na funkcjonowanie poznawcze wieku oraz parametréw klinicznych —
nadir CD4, CD4 podczas badania, najwyzszej odnotowanej wiremii, czasu od
diagnozy HIV, czasu stosowania HAART. W analizach interakcji zmienne kli-
niczne byly zmienng niezalezng, wiek byt zmienng moderujaca (W), a wyniki
w teScie Stownik stanowily kowariant. Ze wzgledu na rozklad wynikéw od-
biegajacy od rozkladu normalnego zrezygnowano z analizowania wiremii.
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Wszystkie analizy wykonano w pakiecie IBM SPSS Statistics wersja 24. Efekty
mate nie sg raportowane (R? < 0,1, zmiana R? < 0,1 zmiana R? dzieki inter-
akcji < 0,1).

2.2.2. Wyniki

Na pierwszym etapie analiz poréwnano wyniki uzyskane przez osoby HIV+
oraz HIV- w testach neuropsychologicznych. Rycina 2.2 przedstawia wyniki
przeliczone T, jakie uzyskaly osoby w tych grupach w zmiennych z testéw
poznawczych.
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Rycina 2.2. Wyniki przeliczone T testéw poznawczych uzyskane przez osoby zakazone
HIV (HIV+) oraz osoby niezakazone (HIV-)

CVLT - Kalifornijski Test Uczenia sig Jezykowego: 1 — Lista A, Zadania 1-5 — poprawne,
2 — Odtwarzanie Swobodne po Krétkim Odroczeniu — poprawne, 3 — Odtwarzanie
Swobodne po Dtugim Odroczeniu — poprawne; VMS — Zadanie Zapamigtywania
Wzrokowo-Przestrzennego Wprost i Wspak; WAIS-R — Skale Inteligencji Wechslera dla
Dorostych, wersja zrewidowana: PC — Powtarzanie Cyfr Wprost i Wspak; WCST - Test
Sortowania Kart z Wisconsin: 1 — Liczba Zaliczonych Kategorii, 2 — Procent Bledéw
Perseweracyjnych, 3 — Odpowiedzi Pojeciowe, 4 — Liczba Bledéw Ogoétem; CTT -
Kolorowy Test Polgczeri, 1 — czg$¢ pierwsza, 2 — cz¢§¢ druga; RFFT — Test Plynnosci
Figuralnej Ruffa, PU — Polgczenia Unikalne, BP — Bledy Perseweracyjne; TFS — Test
Fluencji Stownej, F — cze$é fonetyczna, S — cze$¢ semantyczna; WAIS-R S — Stownik;
GPT - Test Wkladania Koleczkéw, D — wktadanie reka dominujaca, ND — wkladanie rekg
niedominujaca.
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Zgodnie z wykresem na rycinie 2.2 wyniki w wielu testach wskazywaly na
bardzo zblizony poziom funkcjonowania poznawczego oséb HIV+ i HIV-.
Zaobserwowano nawet istotng réznice w wynikach odnoszacych si¢ do miary
funkcji wykonawczych na korzy$¢ os6b HIV+. Pomiar wgladu w strategie po-
prawnego sortowania byl wyzszy u os6b zakazonych w poréwnaniu z osobami
seronegatywnymi (WCST-3, p < 0,05).

Jednak o istotnych trudnosciach poznawczych zakazonych HIV uczestnikow
badania $wiadczg rezultaty czeSci miar odnoszacych si¢ do: procesow odtwarzania
informagji z pamigci dlugotrwatej (CVLT-3, p = 0,05), uwagi zlozonej i pamigci
operacyjnej (VMS-Wprost, p < 0,05; VMS-Wspak, p < 0,001; WAIS-R PC
Wprost, p < 0,05; WAIS-R PC Wspak, p < 0,001), ptynnosci figuralnej (RFFT
PU, p < 0,001) oraz funkgji jezykowo-intelektualnych (WAIS-R S, p < 0,001).
Relatywnie najwieksze trudnosci powstaly przy powtarzaniu wspak ciggéw wska-
zywanych klockéw badz ciggdéw odtwarzanych cyfr (VMS, WAIS-R PC).

Tabela 2.6. przedstawia wyniki surowe w testach poznawczych, jakie uzys-
katy osoby HIV+ i HIV- w podgrupach Mtodszej i Starszej.

TABELA 2.6. Wyniki testow poznawczych uczestnikéw zakazonych (HIV+) i zdrowych
(HIV-) w podziale na podgrupy Mlodsza i Starszg.

Grupy Mtodsze Grupy Starsze
Zmienna HIV- HIV+ HIV- HIV+ P Istotne
(N=37) | (N=43) | (N=54) | (N =45 roznice
CVLT-1 58,7 (8,0) 59,9 (8,7) [52,2(8,3) |50,5 (9,6) |13,500%** |1,2 > 3,4
CVLT-2 12,5 2,4) 12,6 2,7) |11,4 2,5 [12,6 (2,7) |10,083*** |1,2,4 > 3
CVLT-3 13,1 (2,2) [13,0 (2,4) [12,2(2,3) [10,7 (2,8) |9,548*** [1,23 >4
VMS-Wprost [9,5 (1,8) 8,7 (2,00 [8,7(1,8) [8,0(1,9) |4714* |1>4
VMS-Wspak (9,2 (1,7) 7,9 (1,5) |85 (1,8) |7,3 (2,00 |9,360%** |1 > 24;
3>4
WAIS-R 6,9 (1,6) 6,2 (1,9) 6,5 (1,9) 6,0 (1,9) 2,222 -
PC-Wprost
WAIS-R 7,7 (2,5) 5,9 (1,9) 6,5 (2,6) 5,3 (1,6) 8,876™** |1 > 234,
PC-Wspak 3>4
WCST-1 571,00 [5,5(1,2)  |51(1,6) |5,0(1,4) [2,049 -
WCST-2 9,7 (5,1) 11,9 (6,0) |14,2 (10,9) [13,5 (6,3) |2,988* 1<3
WCST-3 63,0 8,0) 66,2 (8,8) |61,6(13,1) |64,2 (8,8) |1,866 -
WCST-4 17,7 (15,3) 23,0 (15,4) |28,2 (20,6) |29,6 (17,8) |4,027** |1 < 3,4
CTT-1 35,5 (16,2) [38,4 (14,1) |46,7 (15,1) |50,5 (21,0) |7,821*** |1 < 3,4;2
<4




Rozdzial 2. Funkcje neuropsychologiczne u mlodszych i starszych mezczyzn... 47

TABELA 2.6. cd.

CTT-2 68,2 (20,8) |77,0 (29,6) |93,1 (29,2) |102,0(42,3) | 10,176*** |1 < 3.4;
2<4

RFFT-PU 109,3(27,0) | 89,5 (22,4) |92,0 (20,4) |78,0 (29,0) |11,683*** |1 > 2,3,4;
3>4

RFFT-BP 6,1 43) |61(,6) [9,4(9,6) |10,4(10,5) |3,460* 2 < 4t

TFS 120,1(25,3) | 117,7(24,8) | 119,2(24,8) | 110,2(25,0) | 1,522 -

TFS-F 52,5 (13,5) |51,9 (13,8) |54,0 (13,1) |51,3 (13,9) [0,410 -

TFS-S 67,6 (16,0) |65,9 (13,9) |65,1 (15,5) |58,6 (13,2) |3,250* 1>4

WAIS-RS  |47,2(7,9) [43,2(9,2) |45,78,7) |40,4 (8,8) [5,332** 1,3 >4

GPT-D 67,4 (12,5) | 61,4 (8,5) |68,1 (10,8) |72,3 (18,8) |5,461** |2 < 4

GPT-ND 70,0 (10,4) 69,2 (9,4) |78,9 (14,3) |79,0 (20,0) |6,682*** |1 < 3,4;
2<3

CVLT - Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego: 1 - Lista A, Zadania 1-5 — poprawne,
2 — Odtwarzanie Swobodne po Krétkim Odroczeniu — poprawne, 3 — Odtwarzanie Swobodne po
Dtugim Odroczeniu — poprawne; VMS — Zadanie Zapamigtywania Wzrokowo-Przestrzennego Wprost
i Wspak; WAIS-R - Skale Inteligencji Wechslera dla Doroslych, wersja zrewidowana: PC — Powtarzanie
Cyfr Wprost i Wspak; WCST — Test Sortowania Kart z Wisconsin: 1 — Liczba Zaliczonych Kategorii,
2 — Procent Bledéw Perseweracyjnych, 3 — Odpowiedzi Pojeciowe, 4 — Liczba Bltedéw Ogétem; CTT —
Kolorowy Test Polgczeri, 1 — czg$¢ pierwsza, 2 — cze§¢ druga; RFFT — Test Plynnosci Figuralnej Ruffa,
PU - Polaczenia Unikalne, BP- Bledy Perseweracyjne; TFS — Test Fluencji Stownej, F — cze$¢ fonetyczna,
S — cze$¢ semantyczna; WAIS-R S — test Stownik z WAIS-R; GPT - Test Wkladania Koleczkéw, D — reka
dominujaca, ND - reka niedominujgca; M — $rednia, SD - odchylenie standardowe; * p < 0,05;
**p < 0,01; *** p < 0,001; t p < 0,06.

Analiza wynikow czterech grup podzielonych ze wzgledu na status serologicz-
ny i wiek ujawnita liczne réznice pomiedzy grupami. Jak pokazuje tabela 2.6,
wyniki 0s6b mtodych HIV+ byly istotnie obnizone w odniesieniu do miodszej
grupy kontrolnej w trzech wymiarach odnoszacych si¢ do uwagi, pamigci opera-
cyjnej i orientacji wzrokowo-przestrzennej (VMS-Wspak, p < 0,001; WAIS-R PC-
-Wspak, p < 0,001; RFFT PU, p < 0,001). Pozostale testy nie roznicowaly obu
mlodszych grup. Rezultaty starszych os6b HIV+ okazaly sie znaczaco nizsze w po-
réwnaniu ze starszg grupg osob zdrowych w szeSciu obszarach poznawczych,
zwigzanych m.in. z uczeniem si¢ i pamiecia, orientacjg wzrokowo-przestrzenng
oraz zdolnoSciami jezykowymi (CVLI-2, p < 0,001; CVLT-3, p < 0,001; VMS-
Wspak, p < 0,001; WAIS-R PC-Wspak, p < 0,001; REFT PU, p < 0,05; WAIS-R
S, p < 0,01). W pozostalych testach poznawczych badani z obu starszych grup
uzyskali zblizone wyniki. Inne r6znice miedzygrupowe ujawnily ogdlnie wieksza
efektywno$¢ poznawczg os6b miodszych w odniesieniu do starszych, niezaleznie
od statusu serologicznego. Zjawisko to bylo szczegblnie zauwazalne w miarach



48 Bogna Szymanska-Kotwica, Natalia Gawron

uczenia si¢ i pamieci (CVLT-1, p < 0,001), uwagi ztozonej i funkcji wykonaw-
czych (CTT-1, p < 0,001; CTT-2, p < 0,001) oraz szybkosci psychomotorycznej
(GP-D, p < 0,01; GP-ND, p < 0,001). W kilku zadaniach poznawczych nie
odnotowano zadnych istotnych statystycznie rozbiezno$ci miedzy badanymi gru-
pami. Dotyczyto to mniej ztozonych miar uwagi (WAIS-R PC-Wprost), myslenia
kategorialnego (WCST-1, WCST-3) oraz fluencji stownej (TFS, szczegblnie w as-
pekcie fonetycznym).

W nastepnej kolejnosci sprawdzono istotno$¢ wplywu czynnikéw zakazenia
HIV oraz wieku na funkcje poznawcze mierzone wynikami w poszczeg6lnych
testach poznawczych. W tabeli 2.7 zestawiono istotne wyniki tych pomiaréw wy-

TABELA 2.7. Wyniki analizy istotnos$ci wptywu zakazenia HIV i wieku na wykonanie testéw
neuropsychologicznych w grupach HIV+ i HIV-

HIV Wiek
Zmienna
B p B p Skorygowane R? p
VMS-Wprost ~168 |<,02 |-,265 |<,001 |,137 < ,001
VMS-Wispak 287 <,001 |-238 <,001 |,207 < ,001
WAIS-R PC-Wspak |-239 <,001 -192 ,005 ,184 <,001
CTT-1 ,042 ,557 ,370 <,001 |[,148 <,001
CTT2 ,069 310 1435 <001 |,222 <,001
RFFT-PU 242 <,001 |-—289 <,001  |,210 < ,001
WCST-2 -010 ,878 ,273 <,001 ,231 <,001
WCST-3 -003 ,969 -253 <,001 ,186 <,001
CVLT-1 ,052 427 - <,001 |,268 < ,001
CVLT-2 - ,333 -338 <,001 ,169 <,001
CVLT-3 -098 ,161 =299 <,001 ,168 <,001
GPT-D 125 ,085 ,292 <,001  |,110 < ,001
GPT-ND ~098 157 1383 <,001 [,180 < ,001

Wartoéci skorygowanego R* w kazdym wypadku dotycza calego modelu regresii.

VMS - Zadanie Zapamigtywania Wzrokowo-Przestrzennego Wprost i Wspak; WAIS-R — Skale
Inteligencji Wechslera dla Dorostych, wersja zrewidowana: PC — Powtarzanie Cyfr Wspak;
CTT - Kolorowy Test Polgczen, 1 — cze$¢ pierwsza, 2 — cze$¢ druga; RFFT — Test Plynnosci Figuralnej
Ruffa, PU - Polaczenia Unikalne; WCST — Test Sortowania Kart z Wisconsin: 2 — Procent Bledow
Perseweracyjnych, 3 — Odpowiedzi Pojeciowe; CVLT - Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego:
1 - Lista A, Zadania 1-5 — poprawne, 2 — Odtwarzanie Swobodne po Krotkim Odroczeniu — poprawne,
3 — Odtwarzanie Swobodne po Dlugim Odroczeniu — poprawne; GPT - Test Wkladania Koleczkéw:
D - wkiadanie r¢ka dominujaca, ND - wkladanie r¢ka niedominujaca, D-1 — wyjmowanie r¢ka
dominujgcg, ND-1 — wyjmowanie reka niedominujaca.
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konane metoda analizy regresji. W analizach zastosowano poprawke Bonfer-
roniego dla poréwnan wielokrotnych, a poziom istotnosci ustalono na p = 0,002.

Sam czynnik wieku istotnie wptywal na ostabienie wykoniania wszystkich
testow we wszystkich analizowanych wskaznikach. Czynnik zakazenia HIV
wigzal sie z pogarszeniem rezultatéw w teScie niewerbalnej pamieci operacyjne;j
VMS Wspak, Wspak oraz Powtarzaniu Cyfr z WAIS-R (PL) oraz z mniejsza
plynnoscig niewerbalng wyrazong liczba tworzenia unikalnych wzoré6w w RFFT.
Nie wykazano wplywu interakcyjnego HIV i wieku na wyniki zastosowanych
testow neuropsychologicznych.

Kolejne pomiary wykonano w celu sprawdzenia istotnosci wplywu wieku
oraz zmiennych klinicznych na wyniki w testach neuropsychologicznych.
Analizy regresji zostaly przeprowadzone po korekcie Bonferroniego, przyjmujac
tu poziom istotnosci p = 0,0016. Badano wplyw nastepujacych zmiennych
klinicznych: warto$§¢ CD4 nadir i w okresie badania, dlugo$¢ zakazenia i leczenia
antyretrowirusowego. Zgodnie z uzyskanymi wynikami wiek istotnie mode-
rowal zalezno$¢ miedzy dlugoscia leczenia a szybkoscig wktadania koteczkow
w GPT reka niedominujaca (F(1,78) = 15,070, p < 0,0002, zmiana
Rz =11, b = 0,006, t(78) = 3,88, p < 0,0005). Moderacja byta istotna u oséb
HIV+ w wieku powyzej 53,1 lat (b = 0,101, t(78) = 3,463, p < 0,001) w taki
sposob, ze wraz z dtugoscig HAART wydtuzal si¢ czas wykonania zadania. Byta
to jedyna istotna zalezno$¢ w tych pomiarach.

2.3. Podsumowanie

W tym rozdziale podjeto prébe charakterystyki funkcjonowania poznawczego
mezczyzn zakazonych HIV, podzielonych na grupe w miodszym i starszym wie-
ku, skutecznie leczonych przeciwwirusowo. Analizowano dane os6b o dodatnim
i ujemnym statusie serologicznym w podziale ze wzgledu na wiek, dobranych
pod wzgledem demograficznym i klinicznym. Wykazano, ze przewlekla infekcja
wigze si¢ z ostabieniem funkcjonowania poznawczego. Ponadto zilustrowano
efekt wieku i zakazenia w odniesieniu do proceséw poznawczych.

Wsrod badanych uczestnikéw czestos¢ wystepowania zaburzeh neuropsy-
chologicznych wedtug klasyfikacji HAND (Antinori i in., 2007) dotyczyla
28% pacjentow. U oséb zakazonych objawy zaliczajace si¢ do kategorii ANI
wystepowaly u 11%, MND - 10%, HAD - 7%. Mimo to zdecydowana wiek-
sz0$¢ badanych HIV+ (72%) nie prezentowata cech zaburzeit HAND. W innym
badaniu o analogicznych kryteriach doboru uczestnikéw, w ktérym poréwny-
wano wyniki mezczyzn HIV+ i HIV-, badacze wykazali wystgpowanie obja-
wow HAND u ponad 42% badanych HIV+, z czego stadium ANI wystepowalto
u 7,7%, MND - 23,3%, HAD - 11,2% (Cysique i in., 2011). Simoni i wsp61-
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pracownicy (2010) donosza, ze w badaniu oséb zakazonych z niewykrywalna
wiremig HIV-1 RNA cze$¢ pacjentéw (27%) uskarzata sie na wystepowanie
trudnosci poznawczych. W tej grupie badanych rozpowszechnienie HAND wy-
nosito 84% (ANI - 24%, MND - 52%, HAD - 8%). Wsr6d os6b, ktére nie
zglaszaly zadnych trudnosci poznawczych, objawy HAND potwierdzono u 64%
badanych (ANI - 60%, MND - 4%, HAD - 0%).

Bardziej szczegblowe analizy poréwnawcze wykazaly, ze funkcjonowanie
w zakresie wielu domen poznawczych u 0os6b HIV+ pozostato na poréwnywal-
nym poziomie z osobami zdrowymi. Jednak mimo skutecznego leczenia ARV
zakazeni uczestnicy uzyskali nizsze wyniki w wymiarach poznawczych odnoszg-
cych sie do proceséw odtwarzania informacji z pamieci dtugotrwatej, uwagi
zlozonej i pamieci operacyjnej, ptynnosci figuralnej, mySlenia pojeciowego oraz
funkgji jezykowo-intelektualnych. Wyniki te sg zgodne z raportowanymi przez
innych autoréw. Simoni i inni (2010) wykazali, ze pacjenci bez wykrywalnej
wiremii HIV-1 RNA ze zdiagnozowanymi zaburzeniami poznawczymi uzyskuja
nizsze wyniki w testach poznawczych weryfikujacych, zdaniem autoréw, zarow-
no zdolnosci korowe: orientacje, pamie¢ werbalng, umiejetnosci jezykowe
i praksji, jak i podkorowe: czas reakgcji, szybko$¢ motoryczng i przetwarzania
informacji, pami¢¢ wzrokowo-przestrzenng, koncentracje uwagi. Inni badacze
(Towgood i in., 2012), ktérzy prowadzili podobne obserwacje na grupie os6b
HIV+ i HIV- dobranych socjodemograficznie, odnotowali rdznice jedynie
w wymiarze odnoszacym sie do odtwarzania treSci z pamieci wzrokowo-
-przestrzennej. Oznacza to, ze u os6b skutecznie leczonych antyretrowirusowo
nie zarejestrowano istotnych zmian poznawczym poza funkcjonowaniem pa-
mieci wzrokowo-przestrzennej. Becker i wspotpracownicy (2004) takze wyka-
zali dysproporcje miedzy grupami réznigcymi sie¢ ze wzgledu na status serolo-
giczny. Blisko 44% os6b zakazonych prezentowalo deficyty mysSlenia oraz
obnizenie zdolnosci pamieciowych w poréwnaniu z osobami HIV- (5%). Bada-
cze udowodnili, ze u 0s6b HIV+ wystepuje trzykrotnie wyzsze ryzyko wysta-
pienia zaburzen poznawczych niz u os6b zdrowych.

W przeprowadzonych przez nas analizach widoczne sg liczne réznice w wy-
nikach testéw poznawczych zaréwno u mlodszych, jak i starszych oséb seropo-
zytywnych w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wsréd oséb mlodszych HIV+
wystepowaly trudnosci gloéwnie w zakresie pamieci operacyjnej i orientacji
wzrokowo-przestrzennej. W rumuiskiej kohorcie oséb miodych zakazonych
wertykalnie (n = 49) udowodniono wigksze rozpowszechnienie deficytéw po-
znawczych niz u oséb zdrowych (59,1% vs. 10%). Deficyty te dotyczyly funkgji
wykonawczych i motorycznych (Ene i in., 2014). Wedtug przeprowadzonych na
potrzeby tego opracowania analiz u 0séb starszych HIV-dodatnich komplikacje
poznawcze mialy wyraznie szerszy zakres. Dotyczyly miar zwigzanych z funk-
cjami uczenia si¢ i pamieci, uwagi, orientacji wzrokowo-przestrzennej oraz
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zdolnosci jezykowych. Becker i inni (2004) takze udowodnili wzrost ryzyka
wystgpienia zaburzen poznawczych u starszych zakazonych, ktére w jego pracy
demonstrowane byly poprzez nizsze wyniki w zakresie pamigci, zdolnosci
wzrokowo-przestrzennych, plynnosci jezykowej i funkcji wykonawczych.

Inne poréwnanie sprawnosci wykonania testow neuropoznawczych przez
osoby HIV+ miodsze i starsze dopasowane demograficznie wykazaly, ze osoby
starsze charakteryzowata wigksza utrata zasoboéw pamigci werbalnej i wizualnej,
obnizenie ptynnosci jezykowej i szybkosci psychoruchowej w poréwnaniu z oso-
bami mtodszymi (Sacktor i in., 2007). Dane te s3 zblizone do wynikéw przed-
stawionych w niniejszym opracowaniu.

Wedlug zaprezentowanych analiz mozna stwierdzié, iz u zakazonych os6b
miodych widoczne sa dyskretne zmiany poznawcze, natomiast starszy wiek
0s6b HIV+ wigze sie z wiekszym nasileniem i zakresem trudnos$ci poznaw-
czych. Dokladniejsze obliczenia nie wykazaly interakcyjnego wptywu HIV i wie-
ku na wyniki zastosowanych w tym opracowaniu testdw neuropsycho-
logicznych. Zatem wyniki badania wskazuja, ze efekty HIV oraz wieku na
wykonanie testéw poznawczych w analizowanej prdbie pozostajg niezalezne.
Rezultat ten jest spdjny z innymi badaniami po$wieconymi temu zagadnieniu
(Ances i in., 2012; Cysique i in., 2011; Valcour i in., 2011). Wszyscy autorzy
badan przekrojowych podkreslaja jednak, ze niekorzystny wplyw starszego wie-
ku moze by¢ widoczny w badaniach podtuznych (Sacktor i in., 2010; Seider
i in., 2014). Ponadto w niniejszym badaniu zaobserwowano istotng zalezno$¢
mig¢dzy dlugoscig leczenia HAART a szybkoscia wykonania Testu Wkiladania
Koleczkow. Dhuzszy czas leczenia HAART korelowal z wolniejszym wykona-
niem testu. Zalezno$¢ byla istotna jedynie w tym zadaniu oraz w tej, czyli
starszej grupie wiekowej. Efekt ten powinien zostaé potwierdzony w innych
zadaniach mierzacych sprawno$é ruchowg, aby méc formutowaé bardziej grun-
towne wnioski.

Podsumowujac, zaprezentowane wyniki badania z jednej strony dowodza,
ze u oséb skutecznie leczonych antyretrowirusowo nadal sg widoczne dyskret-
ne deficyty neuropoznawcze. Jednak z drugiej strony wiele funkcji pozostato
w badanych grupach — HIV+ i kontrolnej — na poréwnywalnym poziomie.
Dotyczyto to mniej ztozonych miar uwagi, mySlenia kategorialnego oraz fluen
¢ji stownej, szczegblnie w aspekcie fonetycznym. Nie stwierdzono istotnych
zalezno$ci pomigdzy poziomem funkeji poznawczych a liczbag komérek CD4
i dtugoscig infekcji. Natomiast potwierdzito si¢ nieobojetne znaczenie terapii
antyretrowirusowej, szczegdlnie w grupie oséb starszych, dtuzej leczonych
w odniesieniu do sprawno$ci manualnej. Niemniej jednak wyniki mogg wska-
zywa¢ na skuteczno$¢ leczenia HAART zar6wno u os6b mlodszych, jak i star-
szych w odniesieniu do pozostatych funkeji poznawczych, najprawdopodobniej
w wyniku zahamowania uszkodzeni zwigzanych z namnazaniem si¢ wirusa
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w mobzgu (Gelman, 2015; Hong, Banks, 2015). Rezultaty badania mogg za-
razem by¢ powigzane ze stopniem zaawansowania choroby, ktéry byl umiar-
kowany, a takze z wysokim poziomem opieki wielospecjalistycznej w osrodku
leczacym. U wiekszosci pacjentéw leczenie bylo rozpoczynane zgodnie ze $wia-
towymi i polskimi rekomendacjami eksperckimi, a stan zdrowotny pacjentéw
byl monitorowany na comiesiecznych wizytach. Pacjenci w momencie badania
nie przyjmowali substancji psychoaktywnych, nie byli w trakcie leczenia psy-
chiatrycznego czy neurologicznego, nie leczyli si¢ z powodu choréb oportunis-
tycznych towarzyszacych HIV ani innych choréb przenoszonych drogg piciows
lub koinfekcji HIV/HCV. Byla to tez grupa mezczyzn wyksztatconych i zawo-
dowo aktywnych. Uzyskane wyniki pokazuja zatem funkcjonowanie w tak
wyselekcjonowanej grupie pacjentéw. Dobre funkcjonowanie neuropsycho-
logiczne pacjentéw skutecznie leczonych, bez wspoétistniejacych schorzef,
udokumentowano tez w wielu innych pracach (Coban i in., 2017; Cohen
i in., 2010; Sanford i in., 2017; Sheppard i in., 2015). Optymistyczne dane
wskazuja na to, ze pacjenci bardziej zaawansowani wiekiem moga takze utrzy-
maé dobry stan zdrowia i optymalny poziom funkcjonowania poznawczego
(Crum-Cianfloneiin. 2013; Cysique i in., 2011; McDonnell i in., 2014, Seider
i in., 2014).

Ograniczeniem niniejszego badania jest niewatpliwie fakt, ze pomiary funkgji
neuropsychologicznych przeprowadzono tylko raz. W celu bardziej doktadnego
oszacowania wplywu proceséw starzenia si¢ na funkcjonowanie poznawcze osdb
zakazonych byloby wskazane zrealizowa¢ badania podluzne, szczegdlnie jesli
przyjmuje sie fakt, ze od pewnego wieku zycia niekorzystne zmiany sie nasilajg
CZy przyspieszaja.

Ciekawym zagadnieniem, ktére mogtoby by¢ podjete w kolejnych bada-
niach, jest sprawdzenie wplywu przebytych wczesniej choréb oportunistycz-
nych i innych przenoszonych droga plciowa na funkcjonowanie umystowe os6b
z HIV, szczegblnie w starszym wieku. Wiadomo, ze infekcje towarzyszace za-
kazeniu HIV zwiekszaja ryzyko chronicznego stanu zapalnego i zwigzanych
z nim niekorzystnych zmian w mézgu. Warto w dalszych obserwacjach spraw-
dzié, czy leczenie antyretrowirusowe chroni przed tymi zmianami, czy dodat-
kowo obcigza os§rodkowy uklad nerwowy (Holt i in., 2012).
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Abstract

Neuropsychological functions in younger and older HIV-infected men

The relationship between cognitive functions, age and the medical rates of infection was
investigated in 95 HIV-positive (HIV +) men compared with a 95-person HIV- control
group. The participants were divided into two groups: the younger (23-53 years of age)
and the older (> 53-75 years of age). A comprehensive battery of neuropsychological
tests was used. The results showed that both HIV infection and older age are associated
with impaired cognitive abilities, mainly in the areas of memory, attention, learning and
visual-spatial orientation. Older age in the HIV+ group was associated with lower
efficiency of the attention, memory, executive and psychomotor functions. The elderly,
HIV+ and treated longer with antiretroviral therapy, showed significantly reduced
visual and motor skills. The above results suggest that despite the successful control of
viral load due to HAART, there was a subtle but significant decline in cognitive
functioning in HIV+ individuals. Age in connection with long duration of illness was
particularly important for the impairment of cognitive performance.

Abstrakt

Funkcje neuropsychologiczne u mtodszych i starszych meiczyzn
zakazonych HIV

Badano zwigzek pomiedzy funkcjami poznawczymi a wiekiem oraz wskaznikami
medycznymi zakazenia u 95 mezczyzn zakazonych HIV (HIV+) w pordéwnaniu
z 95-osobowa grupa kontrolng HIV-. Uczestnikow badania podzielono na mtodszych
(23-53 rok zycia) i starszych (> 53-75 rok zycia). Zastosowano obszerng baterie testow
neuropsychologicznych. Wyniki wykazaly, ze zar6wno zakazenie HIV, jak i starszy wiek
wigza sie z oslabieniem zdolnosci poznawczych, gléwnie w sferze pamigci, uwagi,
zdolnoSci uczenia sie oraz orientacji wzrokowo-przestrzennej. Starszy wiek u oséb HIV+
taczyl si¢ z nizsza sprawnoS$ciag funkeji uwagi, pamieci, wykonawczych i oslabiong
sprawnoscig psychomotoryczng. Osoby starsze HIV+ i diuzej leczone antyretrowiruso-
wo wykazywaly znacznie obnizong sprawno$¢ wzrokowo-motoryczng. Powyzsze
rezultaty $wiadcza o tym, ze pomimo skutecznej kontroli wiremii dzieki HAART
u mezczyzn HIV+ odnotowano subtelne, ale istotne ostabienie funkcjonowania
poznawczego. Wiek w powigzaniu z dlugim stazem chorobowym mial szczegdlnie
istotne znacznie dla obnizenia sprawnosci poznawczej.

Keywords: HIV infection, cognitive impairment, aging, length of therapy, HAART

Slowa kluczowe: zakazenie HIV, zaburzenia poznawcze, starzenie si¢, dtugo§¢ terapii, HAART
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3.1. Wprowadzenie

Zastosowanie wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej HAART istotnie po-
lepszyto stan zdrowia os6b zakazonych HIV i znacznie wydluzyto ich zycie.
Jednoczesnie efektywne leczenie postawito pacjentéw w nowej sytuacji: zycia
z przewlekla choroba, starzenia si¢ z nig, dlugotrwatego leczenia i jego skutkami
ubocznymi. Kolejne dekady przyniosty zainteresowanie badaczy wieloma
zmiennymi psychicznymi i spolecznymi, jak jako$¢ zycia, depresja, wsparcie
spoteczne czy aktywno$¢ spoteczna, a w szczegblnosci ich zwigzkiem ze stanem
zdrowia pacjentow.

Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia HRQoL (ang. health-related
quality of life) to subiektywnie odczuwany przez jednostke dobrostan fizyczny
(somatyczny) i psychiczny (Sax, Gathe, 2005). Oddzialuje na niego wiele czyn-
nikéw, takich jak stan zdrowia, sytuacja rodzinna, zawodowa, wiek czy wy-
ksztalcenie. W przypadku oséb chorych istotny wplyw na odczuwang jakosé
zycia maja nasilenie objaw6éw choroby, skutkéw ubocznych, skuteczno$é lecze-
nia (Lojek, 2003). Badania pokazuja, ze u pacjentéw zakazonych HIV HRQoL
moze byé uwarunkowana wieloma czynnikami o charakterze demograficznym,
spolecznym, emocjonalnym, poznawczym lub zwigzanymi z choroba, jak np.
czas jej trwania (Mohammed i in., 2021; przeglad: Sobanska, Bala, 2018).
W przypadku niektérych z nich udalo sie potwierdzi¢ wzajemne powigzania,
np. zarébwno wyzsze wyksztalcenie, jak i aktywno$¢ zawodowa taczg sie z lepsza
jakoscig zycia. W przypadku innych, np. wieku, brak jednoznacznie okreslonej
natury zwigzku z HRQoL: niektére badania sugeruja, ze u 0s6b starszych obniza
sie fizyczny aspekt jakosci zycia (Nojomi, Anbary, Ranjbar, 2008), ale inni
badacze nie potwierdzaja tej prawidlowosci. Okazuje si¢ takze, ze deklarowany
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poziom HRQoL dodatnio koreluje z liczbg komérek CD4, a negatywnie z liczba
wspotwystepujacych chordb oraz liczbg skutkéw ubocznych terapii HAART.

Badania pokazuja, ze zaburzenia depresyjne wystepuja w infekcji HIV dwu-
-trzykrotnie czeSciej niz w populacji ogdlnej (za: Suchacz, 2018), a wystepowa-
nie depresji moze dotyczyé nawet 80% pacjentéw (Tate i in., 2003). Nasilenie
objawéw depresyjnych negatywnie koreluje z liczbg komérek CD4 i liczba
objawéw chorobowych (Lyketsos i in., 1993), a takze destrukcyjnie wplywa
na deklarowang jako$¢ zycia (Cook i in., 2002; Tran i in., 2018). Wielu autoréw
(np. Tran i in., 2018) sugeruje konieczno$¢ wlaczenia terapii depresji u oséb
zakazonych HIV w celu poprawy HRQoL oraz lepszego przestrzegania wskazan
lekarskich dotyczacych przyjmowania lekow, co w konsekwencji moze przeto-
zy¢ si¢ na polepszenie stanu zdrowia pacjentow.

Wsparcie spoleczne jest to pomoc, na jakg moze liczy¢ cztowiek w trudnych
sytuacjach ze strony swoich bliskich, tj. rodziny, przyjaciél, wspotpracownikéw
(por. Sek, Cieslak, 2021; Thoits, 1995). Pomoc ta moze przyjac forme wsparcia
emocjonalnego (przekazania uczué sympatii, troski, akceptacji, zainteresowania,
milosci), informacyjnego (dostarczania informacji majacych na celu poprawe
zrozumienia sytuacji) lub instrumentalnego (pomocy w codziennych sprawach)
(Bekele i in., 2013). Wczesniejsze badania pokazaly, ze im wieksze wsparcie
spoteczne deklarujg badani, tym wieksza u nich liczba komérek CD4 (Persson
i in., 2002), mniej objawéw HIV (Ashton i in., 2005), lepsze przestrzeganie
wskazan lekarskich dotyczacych przyjmowania lekéw (Vyavaharkar i in., 2007),
nizszy poziom objawéw depresyjnych (tamze), a lepsza jako$¢ zycia (Bekele i in.,
2013; Gruszczynska, Rzeszutek, 2019).

Okazuje si¢ rowniez, ze wsparcie spoleczne moze przyczynic sie u pacjentow
zakazonych HIV do rozwijania prawidtowych nawykéw, jak zdrowe odzywia-
nie, aktywno$¢ fizyczna, unikanie stresu (Deichert i in., 2008) i w ten posredni
spos6b oddziatywaé na pozostate zmienne psychospoteczne i medyczne.

Aktywno$¢ spoleczna (czy tez zaangazowanie spoleczne) uwazana jest za
jeden z czynnikéw ochraniajacych zdrowie fizyczne czlowieka (Cohen, 2004).
Wysoka aktywno$¢ spoteczna w ciggu zycia zwigzana jest z lepszym poznaw-
czym funkcjonowaniem, a nawet moze stanowié czynnik ochronny przed wy-
stagpieniem choroby Alzheimera (Fratiglioni i in., 2000). Aktywnos¢ spoteczna
w rézny sposdb bywa definiowana w badaniach naukowych. Kelly i inni (2017)
opisujg ja jako angazowanie si¢ w aktywnosci z udzialem innych ludzi - spot-
kania z przyjaciétmi, udzial w réznych wydarzeniach, praca jako wolontariusz.
Z kolei wedtug Zuelsdorff i wspétpracownikéw (2018) oznacza ona z jednej
strony wsparcie spoleczne, a z drugiej — stowne interakcje z ludZmi. Brakuje
badan, ktére dotyczytyby zwigzku aktywnosci spotecznej oséb zakazonych HIV
z ich stanem zdrowia czy jakoscig zycia.
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3.2. Badanie w ramach projektu HARMONIA

Celem badania byta analiza zaleznosci miedzy wybranymi czynnikami psycho-
spolecznymi oraz migdzy tymi czynnikami a stanem zdrowia osdb zyjacych
z HIV dobrze funkcjonujacych i pozostajacych na terapii HAART. Skupiono
sie na analizie czterech czynnikéw: jakoSci zycia uwarunkowanej stanem zdro-
wia, nasileniu objawow depresji, satysfakcji z otrzymywanego wsparcia spotecz-
nego i aktywnosci spotecznej rozumianej jako gotowos¢ do udzielania wsparcia
innym ludziom.

3.2.1. Metoda

Uczestnicy badania

Do analiz w omawianej czgsci projektu zostaly wlaczone wyniki tylko tych
0s6b z programu HARMONIA-3, ktére wypelnily komplet kwestionariuszy
dotyczacych jakosci zycia, depresji, wsparcia spolecznego i aktywnosci spotecz-
nej. W sumie bylo to 92 zdrowych mezczyzn oraz 85 pacjentéw zakazonych
HIV. W tabeli 3.1 znajdujg si¢ informacje dotyczace wieku, edukacji oraz miej-
sca zamieszkania uczestnikow badania.

TABELA 3.1. Poréwnanie wieku, lat edukacji oraz miejsca zamieszkania uczestnikéw
badania

HIV+ (n = 85) HIV- (n = 92) ¢-Studenta/
%)
M (SD) | Zakres | M (SD) | Zakres chi
Wiek 42,03 23-75 43,93 23-69 1,02 n.i.
(12,30) (12,52)
Lata formalnej edukacji | 16,29 (2,76) 11-24 16,35 (2,72) 11-26 0,13 n.i.
Miejsce zamieszkania
Wies 2 5
Miasto < 20 000 0 2
mieszkaficow 5,04 n.i.
Miasto < 10 0000 2 6
mieszkaficow
Miasto > 100 000 81 79
mieszkancow

M - $rednia, SD — odchylenie standardowe; n.i. — brak r6znic istotnych statystycznie.

Jak widaé, grupy nie r6znily sie pod wzgledem wieku, lat formalnej edukacji
ani miejsca zamieszkania.
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W tabeli 3.2 przedstawiono informacje dotyczace zatrudnienia uczestnikow
badania. Wigkszos¢ 0séb bioragcych udzial w badaniu pracowata. Kilku mez-
czyzn z kazdej grupy bylo bezrobotnych, kilku — studiowalo. Istotnie wiecej
pacjentéw zakazonych HIV w poréwnaniu z osobami zdrowymi zylo z renty
lub emerytury.

TABELA 3.2. Por6wnanie uczestnikow badania pod wzgledem zatrudnienia

HIV+ (N = 85) HIV- (N = 92) chi?
Osoby pracujace 64 77
Bezrobotni 5 9
10,73*
Rencisci/emeryci 13 2
Studenci 2 4

*p=0013

Wiekszos$¢ 0séb zakazonych HIV deklarowata orientacje homoseksualna.
Z powodu trudnoéci w rekrutowaniu zdrowych mezczyzn homoseksualnych
w grupie kontrolnej znalazla si¢ tez podgrupa oséb heteroseksualnych. Dane
dotyczace deklarowanej orientacji seksualnej uczestnikéw badania przedstawio-
no w tabeli 3.3.

TABELA 3.3. Poréwnanie uczestnikéw badania pod wzgledem deklarowanej orientacji
seksualnej

HIV+ (N = 85) | HIV- (N = 92) chi?
Osoby homoseksualne 74 51
Osoby biseksualne 4 3 25,49*
Osoby heteroseksualne 7 38

*p < 0,001

Grupy pordéwnano réwniez pod wzgledem liczby miesigcy pozostawania
w stalym zwigzku. Okazalo sie, ze zdrowi uczestnicy utrzymywali stale zwigzki
istotnie dluzej niz pacjenci zakazeni HIV: 108 miesiecy (odchylenie standardo-
we SD = 155) v. 48 miesi¢cy (SD = 92), ¢ = 3,05, p = 0,003.

Srednie tygodniowe spozycie alkoholu deklarowane przez osoby z grupy
kontrolnej wyniosto M = 4,76 jednostki (odchylenie standardowe SD = 4,86)
i bylo istotnie wieksze niz w grupie oséb zakazonych HIV (M = 2,81, SD =
4,31; t = 2,78, p = 0,006). Weryfikacja prawdziwosci danych dotyczacych



Rozdziat 3. Jako$¢ zycia, nastr6j i funkcjonowanie spoleczne oséb... 63

rzeczywistego poziomu spozycia alkoholu przez obie grupy przekraczata mozli-
woSci omawianego projektu.

Opis medyczny o0séb zakazonych HIV
Charakterystyka medyczna os6b zakazonych HIV znajduje si¢ w tabeli 3.4.

TABELA 3.4. Charakterystyka medyczna os6b zakazonych HIV (N = 85)

Zmienna M (SD) Zakres
Liczba lat od wykrycia infekgji 6,61 (5,92) 0-28
Najnizszy poziom komérek CD4 263 (144) 0-629
Poziom komérek CD4 w trakcie badania 584 (221) 128-1455
Najwyzszy poziom wiremii 223 402 (456 682) 40-3 393 254
Poziom wiremii w trakcie badania 231 (1733) 0-16 026
Liczba lat pozostawania na terapii HAART 5,25 (5,02) 0-19
Liczba lat leczenia w aktualnym schemacie 2,06 (1,81) 0-8
terapii HAART

M - $rednia, SD — odchylenie standardowe.

Pacjenci pozostawali na terapii HAART przynajmniej od dziesieciu miesiecy
i tyle tez wynidst najkrotszy czas, ktory minat od wykrycia infekgji. Dziesieé osob
byto réwniez nosicielami wirusa zapalenia watroby typu C (HCV). Osoby te byty
pod pelng kontrolg lekarskg w zwigzku z tym dodatkowym zakazeniem. U zadnej
osoby badanej HIV+ zakazenie HCV nie bylo w fazie aktywnej choroby.

Metody badania

Ponizej opisano samoopisowe metody kwestionariuszowe do pomiaru ja-
kosci zycia, depresji, wsparcia i aktywnosci spolecznej zastosowane w projekcie
HARMONIA:

* Kwestionariusz Opinii o Wilasnym Funkcjonowaniu (PAOFI; Chelune i in.,
1986, w adaptacji Lojek i in., na potrzeby omawianego projektu badar).
W niniejszym badaniu analizowano nast¢pujace wskazniki PAOFI: Wynik
Og6lny (PAOFI-WO) oraz rezultaty podskal Pamieci (PAOFI-1), Jezyka
i Komunikacji (PAOFI-2), Uzywania Dioni (PAOFI-3), Funkcji Czuciowo-
-Percepcyjnych (PAOFI-4) oraz Innych Funkgji Poznawczych (PAOFI-5);

* Skala Depresji (CESD-R; pol. adaptacja Koziara 2016);
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* Kwestionariusz Wsparcia Spolecznego (SSQ, Sarason i in., 1987);
* Kwestionariusz Aktywnosci Spolecznej (KAS, nieopublikowane narzedzie
eksperymentalne, opracowane przez E. Lojek).

Metody analiz statystycznych

Dane przeanalizowano przy uzyciu programu IBM SPSS, wersja 25. Do
poréwnan $rednich wynikéw migdzy grupami niezaleznymi zastosowano test
t-Studenta. Jesli nie zostalo spelnione zalozenie o rozktadzie normalnym wy-
nikow, weryfikowane testem Kolomogorowa Smirnowa, wowczas korzystano
z nieparametrycznego testu U Manna—Whitneya. Analizy korelacyjne wykona-
no przy uzyciu statystyki r-Pearsona lub jej nieparametrycznego odpowiednika
rho-Spearmana.

3.2.2. Wyniki

W pierwszym kroku analiz poréwnano $rednie wyniki kwestionariuszy PAOFI
i jego podskal, CESD-R, SSQ oraz KAS w obu grupach. Wyniki przedstawiono
w tabeli 3.5.

TABELA 3.5. Statystyki opisowe wynikéw kwestionariuszy do oceny jakosci zycia, depresji,
wsparcia spolecznego oraz aktywnosci spotecznej oraz wyniki poréwnan srednich wynikéw
miedzy grupami HIV+ i HIV-

Miara HIV+ (N = 85) HIV- (N = 92) Tost
M (SD) Zakres M (SD) Zakres Sy
PAOFI-WO 138,72 99-166 139,12 88-167 U = 3847,5
(16,71) (15,00)
PAOFI-1 37,00 (6,54) 16-48 37,49 (5,99) 12-49 t=0,519
PAOFI-2 40,72 (5,78) 26-50 39,99 (5,56) 24-50 U = 3542,5
PAOFI-3 9,00 (1,32) 5-10 9,14 (1,29) 4-10 U =3623,5
PAOFI-4 13,53 (1,80) 8-15 13,73 (1,80) 5-15 U = 3701,5
PAOFI-5 38,47 (6,00) 20-45 38,77 (4,77) 2445 U = 3788,5
CESD-R 13,16 (14,22) 067 9,36 (11,58) 0-66 U=3122,5"
$SQ 30,75 (5,41) 6-36 30,07 (5,53) 11-36 U =3590
KAS 20,51 (2,79) 13-24 19,61 (3,28) 11-24 U = 3335*

p < 0,05; #p = 0,088; M — $rednia, SD - odchylenie standardowe; ¢ — wynik testu #-Studenta,
U - wynik testu U Manna-Whitneya; PAOFI — Kwestionariusz Opinii o Wiasnym Funkcjonowaniu,
skale: 1 — Pamieé, 2 — Jezyk i Komunikacja, 3 — Uzycie Dioni, 4 — Funkcje Czuciowo-Percepcyjne,
5 — Inne Funkcje Poznawcze; CESD-R — Skala Depresji, SSQ — Kwestionariusz Wsparcia Spolecznego,
KAS — Kwestionariusz Aktywnosci Spolecznej.
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Zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 3.5 zdrowi i chorzy uczestnicy nie
roznili sie pod wzgledem jakosci zycia uwarunkowanego stanem zdrowia, otrzy-
mywanego wsparcia spolecznego ani aktywnosci spolecznej. W tym ostatnim
przypadku réznica migdzy wynikami obydwu grup, gdzie nieco wyzszy wynik,
$wiadczacy o wiekszej gotowosci do udzielania wsparcia innym, deklarowaty
osoby zakazone HIV, byt na poziomie tendencji statystycznej. Pacjenci zakazeni
HIV charakteryzowali si¢ natomiast istotnie wigkszym nasileniem objawéw de-
presyjnych.

Dalsze analizy ujawnily ujemny zwiazek korelacyjny o podobnej sile w obu
grupach migdzy wynikiem ogdlnym kwestionariuszy PAOFI oraz CESD-R: u pa-
gjentéw zakazonych wspolczynnik rho wynidst 0,504 (p < 0,001), u oséb
zdrowych -0,510 (p < 0,001). Oznacza to, ze niezaleznie od zakazenia HIV
gorszej ocenie wlasnego funkcjonowania poznawczego towarzyszy wzrost
nasilenia objawow depresyjnosci. W przypadku oséb zakazonych wyniki na
wszystkich podskalach PAOFI korelowaly ujemnie z wynikiem CESD-R,
natomiast w grupie zdrowych mezczyzn dotyczylo to podskal Pamieé, Jezyk
i Komunikacja oraz Inne Funkgje Poznawcze. Doktadne wyniki zaprezentowane
zostaly w tabeli 3.6.

TABELA 3.6. Wyniki analizy korelacyjnej rho-Spearmana miedzy podskalami Kwestiona-
riusza Opinii o Wlasnym Funkcjonowaniu a Skalg Depresji u 0séb zakazonych (HIV+) oraz
kontrolnych (HIV-)

PAOFI-1 PAOFI-2 | PAOFI-3 PAOFI-4 | PAOFI-5
CESD-R HIV+ -0,407** -0,370%* -0,250* -0,261* -0,494**
HIV- -0,375%* -0,375** -0,084 -0,044 -0,534%*

*p < 0,05; **p < 0,001; CESD-R - Skala Depresji; PAOFI — Kwestionariusz Opinii o Wlasnym
Funkcjonowaniu, skale: 1 — Pamieé, 2 — Jezyk i Komunikacja, 3 — Uzywanie Dloni, 4 — Funkcje
Czuciowo-Percepcyjne, 5 — Inne Funkcje Poznawcze; CESD-R — Skala Depresji.

Ponadto w grupie HIV+ nie zaobserwowano zadnego zwigzku miedzy
wynikami kwestionariusza PAOFI a wynikami Kwestionariuszy Wsparcia Spo-
fecznego SSQ i Aktywnosci Spolecznej KAS. Natomiast wéréd zdrowych mez-
czyzn zanotowano dodatnig korelacje migdzy wynikiem ogélnym PAOFI a wy-
nikiem KAS (rho = 0,234, p < 0,05). Dokladniejsza analiza wykazala, ze
z wynikiem w Kwestionariuszu Aktywnosci Spotecznej KAS koreluje wynik
w podskali Pami¢é PAOFI (rho = 0,208, p < 0,05) oraz w podskali Inne
Funkcje Poznawcze PAOFI (rho = 0,259, p < 0,05). Oznacza to, ze lepszej
ocenie wlasnego funkcjonowania poznawczego towarzyszy wzrost gotowosci
udzielania wsparcia spolecznego innym. W grupie HIV- zanotowano ponadto
dodatnig korelacje miedzy Wynikiem Og6lnym PAOFI a wynikiem Kwestiona-
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riusza Wsparcia Spolecznego SSQ (rho = 0,260, p < 0,02). Dokladniejsza ana-
liza wykazala, ze z Kwestionariuszem Wsparcia Spolecznego SSQ koreluje wynik
podskali PAOFI Inne Funkcje Poznawcze (rho = 0,329, p < 0,01). Oznacza to,
ze im lepsze deklarowane funkcjonowanie poznawcze, tym wieksza satysfakcja
zZ otrzymywanego wsparcia spotecznego.

W nastepnym kroku sprawdzono zwigzek wieku z wynikami kwestio-
nariuszy. Okazalo sie, ze u 0s6b zakazonych HIV wzrostowi wieku towarzyszy
wzrost nasilenia zgtaszanych dolegliwosci czuciowo-percepcyjnych (PAOFI-4)
(rho = -0,333, p < 0,01) i tym gorzej we wlasnej ocenie funkcjonujg po-
znawczo i intelektualnie (PAOFI-5) (rho = -0,276, p < 0,02). Pozostale kore-
lacje byly nieistotne statystycznie. W grupie osob zdrowych zaobserwowano
podobng zaleznos¢, jesli chodzi o funkcje czuciowo-percepcyjne (PAOFI-4)
(rho = 0,266, p = 0,010). Dodatkowo zauwazono tam réwniez, ze z wiekiem
spada intensywnoS$¢ objawéw depresyjnych (CESD-R) (rho = -0,406,
p < 0,001). Pozostate korelacje okazaly sie nieistotne statystycznie.

Kolejne analizy mialy na celu sprawdzenie, czy fakt pozostawania w zwigzku
uczuciowym wigze sie z jakoscig zycia uwarunkowang stanem zdrowia, na-
sileniem objawdéw depresyjnych, aktywnoscig spoleczng i satysfakcja z otrzymy-
wanego wsparcia. W tym celu podzielono badanych na osoby pozostajace i nie-
pozostajace w trwalej relacji emocjonalnej. W grupie os6b zakazonych
43 mezczyzn mialo stalego partnera, a 42 — nie. W grupie kontrolnej 45 uczest-
nikéw pozostawato w zwigzku uczuciowym, a 37 — nie (pozostali nie udzielili
odpowiedzi na to pytanie). Nastepnie poréwnano wyniki kwestionariuszowe
0s6b majacych i niemajagcych stalych partneréw. Nie zaobserwowano zadnych
r6znic w grupie HIV+. Fakt pozostawania w trwatym zwigzku uczuciowym nie
wigzal sie z r6znicami w poczuciu jakoSci zycia, nasileniu objaw6w depresyj-
nych, aktywnos$ci spotecznej czy satysfakcji z otrzymywanego wsparcia.
Natomiast zdrowi me¢zczyZni majacy stalego partnera/stalg partnerke zgtaszali
istotnie mniejsze nasilenie objawéw depresyjnych w poréwnaniu z osobami
pozostajagcymi w stanie wolnym (M; = 6,02 vs. M, = 13,24, U = 574,
p < 0,02). Co wigcej, wyniki w CESD-R byly takze istotnie powigzane z cza-
sem pozostawania w staltym zwigzku (rho = -0,302, p < 0,01): wzrostowi lat
trwania w relacji z partnerem towarzyszylo mniejsze nasilenie objawéw de-
presyjnych. Ponadto mezczyzni w zwigzku uczuciowym zglaszali wicksza sa-
tysfakcje z otrzymywanego wsparcia spolecznego, ale rdéznica ta byla istotna
tylko na poziomie tendencji statystycznej (M; = 31,49 vs. M, = 28,64,
U = 623,5, p = 0,075).

W kolejnym kroku sprawdzono, czy osoby pracujace lub studiujgce réznia
sie pod wzgledem jakosci zycia, objawow depresyjnych, aktywnosci spolecznej
i satysfakcji z otrzymywanego wsparcia spolecznego od os6b niepracujacych,
tj. bezrobotnych lub zyjacych z renty lub emerytury. W grupie HIV+ 66 os6b
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pracowalo lub studiowato, a 18 nie. W grupie kontrolnej pracowato lub stu-
diowalo 81 mezczyzn, natomiast 11 pozostawalo nieaktywnych zawodowo.
Pracujace lub studiujgce osoby zakazone HIV uzyskiwaly wyniki wskazujace
na wyzsza jako$¢ zycia: PAOFI Wynik Ogoélny (U = 371,5, p < 0,02), podskale
PAOFI Jezyk i Komunikacja (U = 379, p < 0,02), Funkcje Czuciowo-
-Percepcyjne (U = 386,5, p < 0,02) oraz Inne Funkcje Poznawcze (U = 327,
p < 0,01). Oznacza, to ze osoby zyjace z infekcja HIV pozostajace nieaktywne
zawodowo zglaszaly wicksze dolegliwosci w codziennym funkcjonowaniu niz
osoby HIV+ pracujace lub studiujace. W grupie kontrolnej mezczyZni bezro-
botni lub bedacy na rencie czy emeryturze uzyskiwali natomiast istotnie wiecej
punktéw w Skali Depresji (CESD-R), czyli deklarowali wigksze nasilenie obja-
woéw depresyjnych niz zdrowi mezczyzni pracujacy lub studiujacy. Nie zaobser-
wowano zadnych innych istotnych réznic.

Na koniec sprawdzono réwniez zwigzek stanu zdrowia i czynnikéw medycz-
nych oséb zyjacych z HIV z deklarowanymi przez nich jakoscig zycia, depresja,
aktywnoscig spoleczng i satysfakcja z otrzymywanego wsparcia spolecznego.
Otrzymane wyniki cze$ciowo przedstawiono w tabeli 3.7. Poniewaz poziom wi-
remii nie mial zwigzku z wynikami zadnych kwestionariuszy zastosowanych w ba-
daniu, w tabeli nie uwzgledniono zmiennych medycznych: najwyzszego poziomu
wiremii ani poziomu wiremii w trakcie badania. Nie przedstawiono réwniez
wynikéw korelacji miedzy zmiennymi medycznymi a wynikami Skali Depresji,
Kwestionariusza Aktywnosci Spolecznej ani podskal PAOFI-2 (Jezyk i Komunika-
¢ja) oraz PAOFI-3 (Uzywanie Dloni), poniewaz nie otrzymano tu zadnej istotnej
korelacji.

TABELA 3.7. Wyniki analizy korelacyjnej rho-Spearmana miedzy wynikami oceny jakosci
zycia i wsparcia spotecznego a zmiennymi medycznymi w grupie os6b zyjacych z infekcja
HIV

. .. . Poziom Liczba lat
Liczba lat od | Najnizszy poziom . .
krycia infekeji | komérek CD4 | <omorek CD4 | pozostawania na
WKLY w trakcie badania | terapii HAART
PAOFI-WO n.i. n.i. 0,220% -0,268%
PAOFI-1 n.i. n.i. 0,267* n.i.
PAOFI-4 -0,243* 0,220% 0,231* ~0,333**
PAOFI-§ -0,239* n.i 0,215% -0,306**
S$SQ -0,358%** n.. n.i. -0,311%*

*p < 0,05 ** p < 0,01; n.i. — wynik nieistotny statystycznie; PAOFI — Kwestionariusz

Opinii

o Wlasnym Funkcjonowaniu, WO — Wynik Ogolny, skale: 1 — Pami¢é, 4 — Funkcje Czuciowo-
-Percepcyjne, 5 — Inne Funkcje Poznawcze; SSQ — Kwestionariusz Wsparcia Spolecznego.
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Otrzymane wyniki sugeruja, ze wzrostowi czasu trwania choroby oraz po-
zostawania na terapii HAART towarzyszy subiektywnie odczuwany wzrost do-
legliwosci z zakresu funkcji czuciowo-percepcyjnych i poznawczych oraz spadek
zadowolenia z otrzymywanego wsparcia spolecznego. Rowniez niska liczba
komorek CD4 (zwlaszcza w trakcie badania) wigze si¢ z czestszymi dolegliwos-
ciami w funkcjonowaniu codziennym.

3.3. Podsumowanie

Celem badania byfa analiza zaleznoséci pomi¢dzy wybranymi zmiennymi funk-
cjonowania psychospolecznego oraz miedzy tymi zmiennymi a stanem zdrowia
0s6b zyjacych z HIV, dobrze wyksztalconych i pozostajacych na terapii HAART.
Skupiono sie na czterech wymiarach funkcjonowania psychospotecznego:
jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia, nasileniu objawéw depres;ji, sa-
tysfakcji z otrzymywanego wsparcia spolecznego oraz aktywnosci spolecznej
rozumianej jako gotowo$¢ do udzielania wsparcia innym ludziom.

Poréwnanie miedzy osobami zyjacymi z HIV a zdrowymi wykazalo, ze uczest-
nicy badania réznili sie tylko pod wzgledem nasilenia objaw6w depresji: pacjenci
HIV + uzyskali istotnie wyzsze §rednie wyniki w Skali Depresji (CESD-R). Wyniki
te potwierdzaja wczesniejsze dane z literatury (Tate i in., 2003). Deklarowana
jako$¢ zycia oraz otrzymywane wsparcie spoteczne byly zblizone w obu grupach.
Pacjenci HIV+ wykazywali nieco wickszg aktywnos¢ spoteczna, jednak ta réznica
pozostawata tylko na poziomie tendengji statystycznej.

W obu grupach jakos¢ zycia i nasilenie objawdéw depresyjnych byly skore-
lowane ujemnie w stopniu umiarkowanym, co jest zgodne z wcze$niejszymi
doniesieniami: im lepsza jako$¢ zycia, tym mniej objawow depresyjnych (Cook
1in., 2002; Tran i in., 2018).

Whbrew przypuszczeniom nie wykazano jednak zadnego zwigzku jakosci
zycia czy objawow depresyjnych ze wsparciem spoltecznym i aktywno$cig spo-
leczng w grupie os6b zakazonych HIV. Wydaje si¢, ze w badanej grupie spo-
leczne zaangazowanie nie ma znaczenia ani dla jakoSci zycia zwigzanej z choro-
bg, ani dla stanu psychicznego pacjentéw. Aktywnosé spoteczna korelowata
natomiast dodatnio z jako$cig zycia u os6b zdrowych, a doktadniej — z subiek-
tywnga oceng stanu ich pamieci i innych funkcji poznawczych i intelektualnych.
W tej grupie ocena jakoSci zycia zwigzanej z chorobg dotyczyta rowniez satys-
fakcji z otrzymywanego wsparcia spolecznego. Opisane w tej grupie zwiazki
mialy jednak niewielka site.

Istotng zmienng w analizach byl wiek badanych. W grupie HIV+ starsze
osoby zglaszaly wiecej dolegliwosci czuciowo-percepcyjnych oraz ogdlnie po-
znawczych i intelektualnych. Wiek nie wigzat si¢ jednak z ogblnym pogorsze-
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niem HRQoL, natezeniem objawéw depresyjnych, satysfakcja ze wsparcia spo-
lecznego ani z aktywnoscig spoteczng. Osoby zdrowe z wiekiem rowniez zgla-
szaly wiecej dolegliwosci czuciowo-percepcyjnych, a takze deklarowaly mniej-
sze nasilenie objawéw depresyjnych.

Przeprowadzone analizy mialy réwniez na celu sprawdzenie, w jaki sposéb
fakt pozostawania w stalym zwigzku partnerskim wigze si¢ z analizowanymi
czynnikami. Pewne zalezno$ci zaobserwowano jedynie wsréd zdrowych uczest-
nikéw badania: mezczyZni majacy stalego partnera lub stalg partnerke wykazy-
wali mniejsze nasilenie objaw6w depresji, co wiecej — to nasilenie spadato wraz
z dtugoscia trwania zwiagzku.

W grupie 0séb zakazonych zaobserwowano za to lepszg jako$¢ zycia u tych,
ktére pracowaly lub studiowaly, w poréwnaniu z tymi pacjentami, ktérzy po-
zostawali nieaktywni zawodowo. Doktadne analizy wykazaty, ze pracujacy lub
studiujagcy mezezyzni HIV+ zglaszali mniej dolegliwosci dotyczacych komuni-
kacji, funkcji czuciowo-percepcyjnych i innych funkcji poznawczych i intelek-
tualnych. Mozna wigc uznaé, ze aktywno$¢ zawodowa pomagala pacjentom
zachowal lepsza jako$¢ zycia, co jest zgodne z wcze$niejszymi doniesieniami
(Degroote, Vogelaers, Vandijck, 2014). Z kolei zdrowi mezczyzni niepracujacy
deklarowali wieksze nasilenie objaw6éw depresyjnych niz zdrowi pracujacy lub
studiujacy.

Ponadto otrzymane wyniki sugerujg, ze diugo$¢ trwania zakazenia i terapii
HAART ma zwigzek z obnizeniem HRQoL, szczegdlnie w zakresie funkcji
czuciowo-percepcyjnych i poznawczych, oraz ze spadkiem satysfakcji z otrzymy-
wanego wsparcia spofecznego. Ten wynik potwierdza wnioski Jia i wspotpra-
cownikow (2007), ze z czasem negatywne skutki zycia z infekcja HIV kumuluja
sie i negatywnie odbijaja na jakoSci zycia. Réwniez niska liczba komérek CD4
(zwlaszcza mierzona podczas brania udziatu w badaniu) wigze si¢ z czestszymi
dolegliwosciami w funkcjonowaniu codziennym. Zalezno$¢ ta moze wynikaé
z gorszego stanu zdrowia, spowodowanego stabsza odpornoscig oséb z niskg
liczbg komérek CD4. Wyniki te sg réwniez spdjne z danymi z literatury (Bader
i in., 2006; Campsmith, Nakashima, Davidson, 2003).

Podsumowujac, nasze wyniki pokazuja, ze osoby zyjace z infekcjg HIV nie
roznig si¢ od populacji ogdlnej pod wzgledem deklarowanej jakosci zycia uwa-
runkowanej stanem zdrowia, chociaz maja wieksze nasilenie objawow depresji.
Nie wykazujg tez wiekszych réznic w aktywnosci spolecznej w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Brak réznic w jakosci zycia miedzy zdrowymi uczestni-
kami badania a osobami zakazonymi HIV moze w pewnym stopniu wynikaé
z tego, ze w badaniu wziely udzial osoby HIV+ dobrze funkcjonujace, pozo-
stajgce na terapii HAART przynajmniej od kilku miesiecy. Dodatkowo do po-
miaru HRQoL wybrano kwestionariusz PAOFI, skupiajacy sie na somatycznym
aspekcie tej zmiennej. By¢é moze terapia w przypadku zakazonych uczestnikow
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badania byla na tyle skuteczna, ze nie odczuwali oni dolegliwosci mogacych
wynikaé z choroby. Ponadto u 0s6b z grupy HIV+ w tym badaniu odnotowano
tendencj¢ do wiekszego zaangazowania w spoleczne aktywnosci, jednak nie
przekladata si¢ ona na lepszg jako$¢ zycia ani na mniejsze nasilenie objawow
depresyjnych. Czynnikiem sprzyjajacym lepszej HRQoL u o0séb zakazonych
HIV byta aktywnos$¢ zawodowa. Z wiekiem rosty dolegliwosci zwigzane z funk-
cjonowaniem czuciowo-percepcyjnym i ogdélnym poznawczym. Jednak inne
czynniki psychospoleczne, jak rowniez ogdlna jakos¢ zycia pozostawaly poza
zwigzkiem z wiekiem.

Wyniki pokazaly réwniez, ze u oséb HIV+ aktywno$¢ spoteczna rozumiana
jako gotowos¢ do udzielania wsparcia innym ludziom nie miata zwigzku z jakos-
cig zycia, nasileniem objawow depresyjnych, satysfakcjg z otrzymywanego
wsparcia spolecznego czy tez ze wskaznikami medycznymi.

Niniejsze badanie miato wiele ograniczen. Przede wszystkim trzeba pamie-
taé, ze uczestnicy z obu grup réznili sie orientacjg seksualng. Wsr6d osob
zdrowych bylo znacznie wiecej mezczyzn heteroseksualnych niz w grupie oséb
zakazonych. Dodatkowo w grupie kontrolnej wiecej oséb pozostawato aktyw-
nych zawodowo niz w grupie HIV+. Te czynniki réwniez mogly mie¢ wpltyw
na mierzone zmienne. Ponadto do pomiaru jakosci zycia wybrano kwestiona-
riusz PAOFI, ktéry mierzy wylgcznie fizyczny aspekt jakosci zycia. Byé moze
inna miara, ktéra uwzgledniataby réwniez dobrostan psychiczny badanych,
okazalaby sie bardziej wrazliwa na pozostale zmienne uwzglednione w ana-
lizach.
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Abstract

Quality of life, depression and social functioning of HIV-infected patients

The aim of the study was to analyse the relationship between psychosocial factors, i.e.
quality of life, depression, satisfaction with social support from others, social activity,
and health status of people living with HIV. The study involved 85 HIV+ patients and
92 healthy men. Questionnaire instruments were used to measure the variables. HIV+
subjects had higher severity of depressive symptoms, which negatively correlated with
their quality of life. Better quality of life was observed in those HIV+ individuals who
were working or studying compared to HIV+ unemployed individuals. Longer duration
of infection and HAART regimen (but not age) were associated with poorer quality of
life and lower satisfaction with the social support received. The results suggest that, over
time, the negative effects of living with HIV infection can be cumulative and negatively
affect some aspects of life quality. Working or studying can act as a protective factor.

Abstrakt

Jako$¢ zycia, depresja i funkcjonowanie spoteczne oséb zakazonych HIV

Celem badania byta analiza zaleznoéci migdzy czynnikami psychospotecznymi, tj. jako$cig
zycia, depresja, satysfakcja z otrzymywanego wsparcia spolecznego, aktywnoscig
spoteczna, a stanem zdrowia 0s6b zyjacych z HIV. W badaniu wzieto udziat 85 pacjentow
HIV+ oraz 92 zdrowych mezczyzn. Do pomiaru zmiennych zastosowano narzedzia
kwestionariuszowe.

U mezczyzn HIV+ wystepowato wigksze nasilenie objawéw depresyjnych, ktére ujemnie
korelowalo z jakoscig zycia. Lepsza jako$¢ zycia zaobserwowano u tych os6b HIV+, ktore
pracowaly lub studiowaly, w poréwnaniu z osobami HIV+ nieaktywnymi zawodowo.
Dtuzszy czas trwania zakazenia i terapii HAART (ale nie wiek) wigzaly sie z gorsza jakoscia
zycia 1 nizsza satysfakcjg z otrzymywanego wsparcia spolecznego. Wyniki wskazuja, ze
z czasem negatywne skutki zainfekowania HIV mogg sie kumulowaé i negatywnie odbijaé
na niektorych aspektach jakosci zycia. Pewnego rodzaju czynnikiem ochronnym jest
aktywno$¢ zawodowa.

Keywords: HIV infection, health-related quality of life HRQoL, depression, social support,
social activity, HAART

Stowa kluczowe: zakazenie HIV, jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia, depresja,
wsparcie spoleczne, aktywnos¢ spoteczna, HAART
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4.1. Wprowadzenie

Szkodliwy wplyw wirusa HIV na o$rodkowy uktad nerwowy zaobserwowano
juz w pierwszych latach epidemii (Levy, Bredesen, 1988). U o0s6b chorych na
AIDS powszechnie wystepowalo zapalenie mozgu oraz znaczne pogorszenie
funkcjonowania poznawczego (Lojek, 2001). Atrofia struktur korowych i pod-
korowych nasilata si¢ wraz z postepem choroby (Stout i in., 1998), prowadzac
do otepienia zwigzanego z infekcja HIV (ang. HIV associated dementia — HAD).
W poczatkowym okresie epidemii Srednia dlugo$é zycia pacjenta z HIV od
momentu diagnozy wynosita jedenascie miesiecy.

Juz wezesne badania strukturalne mézgu pokazaly, ze u 0séb z infekcja HIV
dochodzi do redukgji objetosci migzszu mdzgu, istoty biatej i jader podstawy
(Aylward i in., 1993). Obserwowane wéwczas zmiany w duzej mierze spowo-
dowane byty chorobami oportunistycznymi oraz zapaleniem mézgu wywola-
nym wirusem HIV. Wprowadzenie w latach 90. XX w. wysoce aktywnej terapii
antyretrowirusowej (bighly active antiretroviral therapy — HAART) pozwala na
istotne zredukowanie poziomu wiremii we krwi pacjentéw i sprzyja odbudowie
uktadu odpornosciowego. W konsekwengji terapia HAART znacznie ogranicza
wystepowanie zaréwno chordb oportunistycznych, jak i zapalenia mézgu wy-
wolanego wirusem HIV. Istotnie wydtuza oczekiwang dltugos¢ zycia oséb zaka-
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zonych HIV — obecnie uwaza sig¢, ze jest ona taka sama jak u oséb zdrowych
(Deeks i in., 2013). Mimo to od lat prowadzone badania neuroobrazowe po-
kazujg u oséb zyjacych z HIV redukcje objetosci istoty szarej, istoty bialej,
struktur korowych i podkorowych, jak i catkowitej objetosci mozgu. Wyniki
te nie s3 jednak spdjne, w duzej mierze zaleza od metody badania i charaktery-
styki jego uczestnikow.

O’Connor i inni (2018) przeprowadzili metaanalize dziewigtnastu badan
poprzecznych z lat 1993-2016, ktéra pokazala, ze redukcje objetosci istoty
szarej opisano w prawie 80% publikacji (np. Li i in., 2014; Ragin i in., 2015;
Towgood i in., 2012). Wskazuja na to réwniez najnowsze badania, np. Liu
i innych (2020). Jednoczes$nie zaobserwowano, ze nowsze doniesienia czesciej
wskazujg na brak réznic migdzy osobami zdrowymi a zakazonymi HIV (Kiiper
iin., 2011) . Wyniki te sugeruja, ze efektywna terapia HAART moze ograniczaé
utrate objetosci istoty szarej.

Ragin i inni (2015) zaobserwowali, ze zaniki istoty szarej mogg sie pojawiaé
juz w pierwszym roku od zachorowania. Badacze opisali atrofie pnia mozgu,
poszerzenie komory trzeciej oraz zmniejszenie objetosci migzszu mézgu. Roéw-
niez Holt i inni (2012) zaobserwowali zmniejszenie catkowitej objetosci mdzgu,
atrofie w strukturach korowych i podkorowych u pacjentéw z infekcjg HIV
poddanych terapii HAART. Zaniki w istocie szarej u os6b zakazonych HIV wy-
kazali takze Li i wspotpracownicy (2014). W badaniu wzigto udziat 36 pacjen-
toéw, z czego tylko jedenastu poddanych byto terapii HAART. Funkcje poznaw-
cze oceniane za pomoca Miedzynarodowej Skali do Diagnozy Demencji HIV
pozostawaly w normie, mimo to u pacjentéw wykryto atrofie w obszarach
czolowych i skroniowych: w przedniej czesci kory zakretu obreczy w obu pot-
kulach, w dolnym zakrecie czolowym i gérnym zakrecie skroniowym w lewej
p6tkuli oraz w srodkowym zakrecie czolowym pétkuli prawej. Z kolei w bada-
niach Tagwood i zespotu (2012) badani zostali poddani cato$ciowej diagnozie
neuropsychologicznej pozwalajacej na ocene wielu funkcji poznawczych, takich
jak uwaga, pamie¢é, szybkos¢ przetwarzania informacji, rozwigzywanie proble-
moéw i myslenie logiczne. U pacjentéw z HIV nie zaobserwowano zaburzei
poznawczych, wykryto natomiast zmniejszong objetos¢ istoty szarej w Srodko-
wym i gérnym zakrecie czolowym.

Z drugiej strony badania Kiipera i innych (2011) wykazaly, ze objetos¢
istoty bialej i szarej pacjentéw zakazonych HIV bez zaburzen poznawczych oraz
0s6b zdrowych nie rézni si¢ od siebie. W badaniu wzieto udziat 48 oséb zdro-
wych oraz 48 pacjentéw z infekcjg HIV. Funkcjonowanie poznawcze oceniono
za pomocg Skali Otepienia Zwigzanego z Infekcjg HIV (ang. HIV Dementia
Scale), ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona (ang. Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale) oraz Testu Wkladania Koleczkéw (ang. Grooved Pegboard
Test). Na podstawie wynikow pacjentéw z HIV podzielono na dwie grupy:
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z deficytami poznawczymi (n = 28) i bez zaburzeh poznawczych (n = 20).
Atrofie przedniej czesci kory zakretu obreczy i obszaréw skroniowych zaobser-
wowano jedynie u pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi.

Szczegblnie narazone na uszkodzenie w przebiegu infekcji HIV s3 jadra
podstawy (struktury podkorowe zbudowane z istoty szarej). O zmniejszeniu
ich objetosci pisano juz przed wprowadzeniem terapii HAART (Aylward i in.,
1993). Jak pokazujg badania, neurony dopaminergiczne s3 szczegdlnie wrazliwe
na toksyczne dziatanie wirusa HIV (Nath i in., 2000). Zmniejszenie objetosci
jader podstawy jest zwigzane ze spowolnieniem psychomotorycznym (Wright
i in., 2015) i moze by¢ predyktorem zaburzen poznawczych. Réwniez nowsze
badania wskazuja na obnizong objetos$¢ tych struktur u oséb z infekcjag HIV
(Ances i in., 2012; Qi i in., 2021). Z kolei Cohen i inni (2010) zaobserwowali,
ze dlugosé trwania choroby jest predyktorem catkowitej utraty objetosci istoty
szarej. Medyczne wskazniki nasilenia choroby (jak najnizsza liczba komoérek
CD4) koreluja ze zmniejszong objetoscig kory ptata skroniowego i czotowego
oraz struktur podkorowych: skorupy, hipokampa, wzgérza.

Przed wprowadzeniem terapii HAART atrofia mézgu byta znaczaca, a ote-
pienie zwigzane z infekcja HIV (HAD) — czeste. ROwniez obecnie zmiany struk-
turalne istoty szarej i istoty biatej obserwowane u pacjentéw z infekcjg HIV
poddanych terapii HAART mogg wigzac sie z zaburzeniami poznawczymi (por.
O’Connor i in., 2018; Sanford i in., 2018). Np. w badaniach Kiipera i wspot-
pracownikéw (2011) obnizenie catkowitej objetosci mdzgu korelowato z pogor-
szeniem funkcjonowania poznawczego, a atrofia jader podstawy taczyta si¢ z za-
burzeniami motorycznymi. Ortega i inni (2013) wykazali, ze grubos$¢ kory
mozgu wigzala si¢ ze sprawnoscig psychomotoryczng, natomiast Janssen i inni
(2015) — ze obnizona objetosé catkowita mozgu oraz objetosé wzgdrza korelo-
waly z zaburzeniami ruchowymi. Dodatkowo Corréa i wspotpracownicy (2016)
zauwazyli, ze mniejsza objetos¢ jader podstawy wiaze sie z zaburzeniami funkgji
wykonawczych.

Okazuje sie rowniez, ze wprowadzenie terapii HAART miato znaczenie dla
profilu funkgji zaburzonych i zachowanych u 0s6b z infekcjg HIV (Heaton i in.,
2010). Przed era HAART najczesciej diagnozowano spowolnienie ruchowe,
zaburzenie plynnosci stownej oraz szybkosci przetwarzania informacji, a obecnie
s3 to deficyty uczenia sie oraz funkcji wykonawczych. Co ciekawe, zaburzenia
poznawcze obserwuje sie nawet u 0s6b z niewykrywalng iloScig wirusa HIV we
krwi (Cohen i in., 2015).

Dlaczego mimo skutecznie obnizajgcej poziom wiremii terapii HAART
u os6b z infekcjg HIV obserwuje sie zmiany strukturalne mézgu? Mozna wska-
zaé na cztery prawdopodobne przyczyny. Po pierwsze, juz na bardzo wczesnym
etapie choroby, jeszcze przed podjeciem leczenia, moze dochodzi¢ do nieod-
wracalnego uszkodzenia oSrodkowego uktadu nerwowego. Badania na zwierzg-
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tach pokazuja, ze wirusa HIV mozna wykryé w moézgu juz po pietnastu dniach
od zakazenia (Lackner, Veazey, 2007). Po drugie, zmiany te mogg by¢ spowo-
dowane podklinicznymi stanami zapalnymi mézgu. Najnowsze badania sugeru-
ja, ze nawet terapia HAART nie pozwala na catkowite wyeliminowanie wirusa
z organizmu (Nath i in., 2020). Po trzecie, sama terapia HAART moze mieé
neurotoksyczne dzialanie. Po czwarte, zmiany te mogg by¢ wywotane choroba-
mi towarzyszacymi infekcji HIV. Ponadto, jako ze pacjenci z infekcja HIV zyja
coraz diuzej, na ich stan zdrowia mogg mieé wplyw réwniez schorzenia zwig-
zane z wiekiem, ktére moga by¢ nasilone z powodu obecnosci wirusa HIV
(Cohen i in., 2015; Holt i in., 2012).

Kwestia interakcyjnego badZ addytywnego wplywu infekcji HIV oraz sta-
rzenia si¢ na mdzg i funkcje poznawcze pacjentéw pozostaje problemem nie-
rozwigzanym. Nie wiadomo, czy wirus HIV i wiek przyczyniaja si¢ do atrofii
mozgu oraz obnizenia funkcjonowania poznawczego niezaleznie od tego, czy
tez zmiany s nasilone badz tez przyspieszone z powodu wspotwystepowania
obu zmiennych. Seider i inni (2016) wykazali na przyktad synergiczny efekt
wieku i infekcji HIV na integralnoS$¢ istoty bialej. Starszych pacjentéw zakazo-
nych HIV cechowalo wiecej ognisk hipointensywnych oraz mniejsza integral-
no$¢ istoty biatej w przedniej czeSci wiefica promienistego, torebce wewnetrznej
i konarach mézgu w poréwnaniu z pozostalymi grupami. Jednak zakazeni
uczestnicy badania stanowili bardzo niejednorodng grupe, nie wszyscy pozos-
tawali na terapii HAART, cze$¢ chorowata réwniez na wirusowe zapalenie wa-
troby typu C (HCV), mieli rézny poziom wiremii i rézne stadium choroby.
Istnienie synergicznego efektu wieku i infekcji HIV sugeruja rowniez dwuletnie
podluzne badania Cardenas i innych (2009).

Z kolei wiele innych badah wskazuje na niezalezny wplyw infekcji HIV
i starzenia si¢ na zmiany strukturalne moézgu. Becker i inni (2012) sugeruja,
ze wiek koreluje z redukcjag objetosci istoty szarej dolnego zakretu czolowego,
gornego i srodkowego zakretu skroniowego oraz kory zakretu obreczy, na-
tomiast infekcja HIV - z atrofig istoty szarej w placie skroniowym, ciemienio-
wym oraz w mdzdzku. Podobnie Ances i wspotpracownicy (2012), Cole i inni
(2017) oraz Towgood i inni (2012) nie zaobserwowali efektu interakcyjnego
starzenia si¢ i infekcji HIV na obnizenie objetosci istoty szarej. Z kolei Holt
i wspotpracownicy (2012) sugeruja, ze najbardziej narazone na szkodliwe
dziatanie wirusa HIV s3 platy czolowe, ciemieniowe, skroniowe oraz jadra
podstawy.

Wyniki badan dotyczacych (nie)zaleznoSci wpltywu wieku i infekcji HIV na
funkcjonowanie poznawcze przedstawiono w rozdziale 2 tej ksigzki.

Podsumowujac, dotychczasowe badania pokazujg wplyw infekcji HIV na
zmiany w objetosci struktur moézgu. Jednak glebokosé i lokalizacja opisywanych
w publikacjach zmian nie jest stata. Przed wprowadzeniem terapii HAART
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badania wskazywaly na duzg wrazliwos¢ jader podstawy, w szczeg6lnosci jadra
ogoniastego, na szkodliwe dziatanie wirusa HIV. Obecnie, po wprowadzeniu
terapii HAART, wyniki badan nie s3 spdjne zar6wno jesli chodzi o lokalizacje,
jak i zakres zmian. Obserwowane rdznice przynajmniej cze¢§ciowo moga wyni-
ka¢ z niejednorodnosci charakterystyki pacjentéw biorgcych udzial w bada-
niach — rozne jest ich leczenie, czas trwania choroby, poziom wiremii, choroby
towarzyszace, wyksztalcenie. Dodatkowo wzrastajaca dtugos¢ zycia os6b z HIV
oznacza, ze chorzy sg coraz starsi, a to potencjalnie réwniez moze wplywaé na
otrzymywane wyniki. Nasze badania mialy wiec na celu znalezienie odpowiedzi
na pytania o relacje miedzy wiekiem a objetoscia istoty szarej mozgu u oséb
zakazonych wirusem HIV poddanych leczeniu HAART.

4.2 Badania w ramach projektu HARMONIA

Celem opisanej ponizej czesci badan projektu HARMONIA byta analiza zwigz-
ku pomiedzy wiekiem a objetoscig istoty szarej mozgu u oséb zakazonych wi-
rusem HIV poddanych skutecznej terapii antyretrowirusowej, w bardzo dobrym
og6lnym stanie zdrowia, dobrze funkcjonujacych spotecznie’.

4.2.1. Metoda

Uczestnicy badania

Do analiz w tej czesci projektu wiaczono wyniki 115 0s6b w wieku od 25 do
75 lat, w tym 53 pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem zakazenia HIV (Srednia
M (wiek) = 41,3; odchylenie standardowe SD = 12 lat; M (jaca edukacjiy = 16,25
SD = 2,7) oraz 62 osoby zdrowe (M (yieky = 43,35 SD = 12,1 lat; M (j4a
edukacjiy = 16,65 SD = 2,9). Badani z dwoch grup nie réznili si¢ w sposéb
istotny statystycznie pod wzgledem wieku (¢ = 0,89, p = n.s.) ani wyksztal-
cenia (¢ = 0,75, p = n.s.). Wiekszo§¢ badanych byla zatrudniona (79% os6b
z grupy zakazonej oraz 87% zdrowych ochotnik6ow).

Opis medyczny o0sob zakazonych HIV

Dane dotyczace charakterystyki klinicznej bioragcych udziat w badaniu mez-
czyzn zakazonych HIV przedstawiono w tabeli 4.1.

! Analizy czeéci danych wolumetrycznych uzyskanych w omawianym projekcie byly réwniez
prezentowane w artykutach Gawron i in. (2019) oraz Pluty i in. (2019).
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TABELA 4.1. Opis medyczny os6b zakazonych HIV (N = 53)

M (SD) Zakres Mediana
Czas zakazenia HIV (lata) 6,1432 (5,39) 0,5-21 5
Czas od wiaczenia terapii HAART (lata) 5,07 (5,03) 0,5-19 3
Najnizsza liczba komérek CD4 w trakcie | 275,57 (126,57) 5-626 285
choroby (liczba komérek na mm?®)
Liczba komérek CD4 w okresie badania | 597,81 (172,89) 246-938 635
(liczba komérek na mm?)
Najwyzszy poziom wiremii w trakcie 115,094 40-536 439 64 300
choroby (liczba komérek na mm?) (128,133)
Poziom wiremii w trakcie badania (liczba 37,55 (9,58) 0-46 40
komoérek na mm?)
CPE (n = 47) 8,93 (2,29) 3-13 9
Brak danych (n = 6)

M - §rednia; SD — odchylenie standardowe; CPE (ang. CNS penetration effectiveness) — wskaznik

penetracji wirusa HIV do o$rodkowego uktadu nerwowego.

Metody pomiaru neuropsychologicznego

Wszystkie osoby biorace udzial w badaniu technika MRI wzigly réwniez
udzial w kompleksowej diagnozie funkcji poznawczych oraz stanu emocjonal-
nego na podstawie testow blizej opisanych w rozdzialach 1 i 2. Ponizej wymie-
niono testy neuropsychologiczne oraz badane zmienne, ktére zostaly wykorzys-

tane w tej czeSci projektu:

* Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego (CVLT; pol. adaptacja — Lojek,

Stanczak, 2010), wskazniki: Lista A, Zadania 1-5 — poprawne (CVLT-1),
Odtwarzanie Swobodne po Krétkim Odroczeniu — poprawne (CVLT-2),
Odtwarzanie Swobodne po Dlugim Odroczeniu — poprawne (CVLT-3),
Wspotczynnik Blisko$ci Semantycznej (CVLT-4);

Zadanie Uczenia sig Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego (VMS) (Corsi,
1972), liczba poprawnych odtworzenn VMS-Wprost i VMS-Wspak;

Skale Inteligencji Wechslera dla Dorostych — WAIS-R (PL) (pol. adaptacja -
Brzezifski i in., 2004), testy Powtarzanie Cyfr wprost (PC-Wprost)
i wspak (PC-Wspak) oraz Stownik — Liczba Poprawnych Odpowiedzi
(WAIS-R S);

Test Sortowania Kart z Wisconsin (WCST) ( Jaworowska, 2002), zmienne:
Liczba Zaliczonych Kategorii (WCST-1), Liczba Btedow Perseweracyjnych
(WCST-7), Liczba Btedéw Nieperseweracyjnych (WCST-5);
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* Kolorowy Test Polgczeri (CTT) (pol. adaptacja: Lojek, Stanczak, 2012) —
wskaznikami sg czasy wykonania czeSci pierwszej (CTT-1) i czeSci drugiej
(CTT-2) w sekundach;

o Test Plynnosci Figuralnej Ruffa (RFFT; pol. adaptacja: Lojek, Stanczak,
2005), wskazniki: Pofaczenia Unikalne (RFFT-PU) oraz Bledy Persewera-
cyjne (RFFT-BP);

e Test Fluencji Stownej (TES; por. Szepietowska, Gawda, 2011); catkowita
liczba wygenerowanych stéw w obu kategoriach facznie (TFS-C).

* Test Wkiadania Koleczkéw (GPT) (Haaland i in., 1977); czas wykonania
zadania mierzony w sekundach, r¢ka dominujacg (GPT-D) i niedominujacg
(GPT-ND).

Metody analiz statystycznych

Statystyki opisowe, analize sktadowych gtéwnych (PCA) z rotacja ortogo-
nalng Varimax oraz poréwnania grup niezaleznych testem ¢-Studenta wykonano
za pomoca pakietu statystycznego IBM SPSS Statistics 21 (IBM Corp., 2012).
Pierwszym krokiem analiz bylo przeksztalcenie wynikéw surowych na przeli-
czone, opierajac si¢ na Srednich oraz odchyleniu standardowym oséb z grupy
kontrolnej. Pozwolilo to na odniesienie wynikéw z réznych testoéw do jednej
skali oraz uzyskanie informacji, jak osoby zakazone wirusem HIV wypadaja na
tle zdrowych. Nastepnie na wynikach przeliczonych przeprowadzono Analize
Sktadowych Gléwnych (PCA), aby wykry¢ zwigzki mi¢dzy zmiennymi i zredu-
kowa¢ ich liczbe. Nastepnie tak wyodrebnione komponenty, odnoszace sie do
réznych proceséw poznawczych, wykorzystano w dalszych analizach.

Do okreslenia liczby czynnikéw uzyto kryterium Kaisera, na podstawie
ktérego wyodrebniono pi¢é czynnikéw (miara adekwatnosci doboru préby
K-M-O = 0,728; test sferycznosci Barletta przyblizone chi®= 859,1, df = 171,
p < 0,001). Efekty analizy czynnikowej zawiera tabela 4.2.

Czynnik I utworzyly testy mierzace rézne aspekty uwagi oraz pamieci robo-
czej: CTT, pojemnos$¢ pamieci przestrzennej z testu VMT oraz Powtarzanie Cyfr
z WAIS-R. Czynnik ten zostal nazwany Uwagg zloZong. Czynnik II utworzyly
zmienne z CVLT (wskazniki 1, 2, 3, 4), dlatego zostal okreslony terminem Uczenie
sig i Pamigc. Wyniki uzyskane w podtestach z WCST oraz RFFT utworzyty czyn-
nik Il nazwany Funkcje Wykonawcze. Czynnik IV utworzyly testy mierzace szyb-
kos¢ psychomotoryczna: Test Wkladania Koleczkéw oraz CTT (dlatego zostal
nazwany Szybkos¢ Psychomotoryczna). Kolejny czynnik V stworzyly zmienne od-
noszace sie¢ do fluencji werbalnej i niewerbalnej mierzonej za pomocg testow
RFFT, TFS oraz podtestu Stownik z WAIS. Czynnik ten zostal nazwany Plynnos¢
Poznawcza. Model piecioczynnikowy wyjasnia 30% wariancji. Na podstawie opi-
sanych powyzej czynnikow utworzono tez Ogdlny Czynnik Funkcjonowania Po-
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znawczego, zgodnie ze wzorem: Ogdlny czynnik = (czynnik I + czynnik II —
czynnik III — czynnik IV + czynnik V) / 5. Czynniki III oraz IV zostaly odjete
od pozostatych, poniewaz w ich przypadku wigksza warto$¢ oznaczala nizsze
wykonanie. Do dalszych analiz wykorzystano wyzej opisane czynniki.

TABELA 4.2. Wyniki PCA pomiaréw neuropsychologicznych

Ladunek czynnikowy
1 2 3 4 5

Czynnik Test — wskaznik

CTT-1 ,758

VMS-Wspak ,728

VMS-Wprost ,722
CTT-2 ,638 ,457

Uwaga Ziozona

WAIS-R PC-Wspak ,619
WAIS-R PC-Wprost | ,580
CVLT-2 ,874

CVLT-3 ,848
CVLT-1 ,816
CVLT-4 ,689

Uczenie sig i Pamiec

WCST-7 ,894

WCST-1 ,848
WCST-5 744
RFFT-BP ,609

Funkcje Wykonawcze

GPT-D ,838

Szybkos¢ Psychomotoryczna
GPT-ND ,812

TFS-C ,742

Plynnos¢ Poznawcza WAIS-R Stownik ,617

RFFT-PU ,431

CTT - Kolorowy Test Polgczeri, 1 — czg$é pierwsza, 2 — czg$¢ druga; VMS — Zadanie Uczenia sig
Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego (VMS-Wprost, VMS-Wspak); WAIS-R - Skale Inteligencji Wechslera
dla Dorostych, wersja zrewidowana; PC — Powtarzanie Cyfr; CVLT - Kalifornijski Test Uczenia sig
Jezykowego, 1 — Lista A, Zadania 1-5 - poprawne, 2 — Odtwarzanie Swobodne po Krétkim
Odroczeniu — poprawne, 3 - Odtwarzanie Swobodne po Diugim Odroczeniu - poprawne,
4 — Wspotczynnik Bliskosci Semantycznej; WCST — Test Sortowania Kart z Wisconsin, 1 — Liczba
Zaliczonych Kategorii; 5 - Liczba Bledow Nieperseweracyjnych; WCST-7 - Liczba Bledow
Perseweracyjnych; RFFT — Test Plynnosci Figuralnej Ruffa, PU — Potaczenia Unikalne, BP — Bledy
Perseweracyjne; GPT — Test Wkladania Koleczkéw, D — wkladanie reka dominujaca, ND — wkiadanie
reka niedominujaca; TFS-C - Test Fluencji Stownej, catkowita liczba wygenerowanych stow.
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Parametry akwizycji obrazéw MRI

Badanie neuroobrazowe zostalo wykonane w Naukowym Centrum
Obrazowania Biomedycznego Instytutu Fizjologii i Patologii Stuchu w Kajeta-
nach na skanerze 3T Siemens Trio Tim VB17 z wykorzystaniem cewki glowowej
12-kanalowej. Parametry poszczegdlnych sekwencji byly nastepujace: TE =
2,21 ms, TR = 1900 ms, TI = 900 ms, flip angle = 9°, field of view =
260 mm X 288 mm, grubos¢ warsty = 0,9 mm, liczba warstw = 208, matryca
obrazowa = 290 X 320, wielko$¢ woksela: 0,9 X 0,9 X 0,9 mm, pixel bandwidth
= 200 Hz/pix, iPAT = 2.

Analiza objetosci istoty szarej

Podczas analizy obrazéw uzyskanych technikg rezonansu magnetycznego po-
shuzono sie wolumetrig oparta na wokselach (ang. voxel-based morphometry —
VBM). Do obrébki danych obrazowych oraz analiz statystycznych wykorzystano
program SPM12 v.6906 (Wellcome Tiust Centre for Neuroimaging) dzialajacy
w Srodowisku Matlab 2016a (MathWorks, Natick, MA, USA). Przygotowanie
obrazéw do analizy odbylo sie z zastosowaniem standardowych procedur sktada-
jacych sie z normalizagji przestrzennej obrazu mézgu (na podstawie wzorca MNI),
segmentacji na istote szara, biata, ptyn mézgowo-rdzeniowy, czaszke, ttuszcz i po-
wietrze. Nastepnie obrazy istoty szarej byly modulowane oraz poddawane prze-
strzennej filtracji wygladzajacej (filtr gaussowski FWHM = 6 mm).

W celu zbadania wplywu wieku oraz wirusa HIV (a takze interakcji obu
czynnikéw) przeprowadzono analize regresji w programie SPM12. Dodatkowo,
w celu wyeliminowania ewentualnych réznic wynikajacych z wielko$ci mézgu
badanych, zmienna odnoszaca si¢ do wielkosci mozgu zostata wprowadzona do
modelu jako wspélzmienna. W kolejnym kroku wykonano analize korelacji mie-
dzy wiekiem a objetoscig istoty szarej oddzielnie dla grupy kontrolnej oraz pacjen-
téw. Celem tej analizy byto sprawdzenie, czy wzorzec starzenia sie mozgu (rozu-
mianego jako zmniejszenie objetoSci istoty szarej) jest podobny w obu grupach.

W ostatnim kroku w grupie pacjentéw przeprowadzono analize kore-
lacji miedzy objetoscig istoty szarej a Ogdlnym Czynnikiem Funkcjonowania
Poznawczego.

4.2.2. Wyniki

Whniki pomiaru zmiennych neuropsychologicznych

W tabeli 4.3. zostaly zaprezentowane wyniki analiz ANCOVA (z wiekiem
oraz dlugoscia edukacji jako wspdlzmiennymi) przeprowadzonych na pigciu
czynnikach wyodrebnionych w wyniku analizy PCA oraz na Ogdlnym Czynniku



86 Agnieszka Pluta, Marta Sobafiska, Tomasz Wolak

Funkcjonowania Poznawczego. Wyniki wskazujg na istotne ostabienie w zakresie
czynnikow Uwagi ZloZonej, Plynnosci Poznawczej oraz Ogdlnego Czynnika
Funkcjonowania Poznawczego u oséb zakazonych wirusem HIV w poréwnaniu
z grupa kontrolna. W zakresie pozostatych mierzonych funkgji poznawczych nie
zaobserwowano roznic istotnych statystycznie.

TABELA 4.3. Poréwnanie funkcjonowania poznawczego pacjentéw zakazonych wirusem
HIV oraz oséb zdrowych

HIV- HIV+ ANCOVA
Czynniki 27
M SD M SD wartosc p
1. Uwaga Zlozona 0,03 0,49 -0,24 0,44 < 0,001
2, Uczenie sig i Pamiec 0,07 0,67 -0,04 0,72 n.s.
3. Funkcje Wykonawcze* -0,06 0,59 -0,06 0,56 n.s.
4. Plynnos¢ Poznawcza 0,03 0,41 -0,20 0,51 < 0,01
5. Szybkosé Psychomotoryczna* -0,01 0,56 0,14 0,57 n.s.
6. Ogdlny Czynnik Funkcjono- 0,42 0,29 -0,11 0,26 0,001
wania Poznawczego

M - érednia; SD - odchylenie standardowe, * wyzszy wynik wskazuje na gorsze wykonanie.

Wyniki analizy wolumetrii opartej na wokselach

Analiza wykazala, ze obecno$¢ wirusa (przynalezno$é¢ do grupy: kontrolne;j
lub zakazonej) jest istotnym predyktorem objetosci istoty szarej. Osoby zakazo-
ne wirusem HIV maja zmniejszong objetos¢ istoty szarej w dziewieciu struktu-
rach mézgu, ktore potozone sg gtdéwnie w obszarach struktur czolowych oraz
podkorowych. Szczegétowe wyniki znajduja sic w tabeli 4.4. oraz na rycinie
4.1. Wyniki statystyczne zostaly uzyskane dla wartosci p < 0,05, po zastoso-
waniu poprawki na wielokrotne poréwnania FWE (Family Wise Error).

TABELA 4.4. Obszary mozgu, ktére maja zmniejszong objeto$¢ istoty szarej u osob
zakazonych wirusem HIV (p < 0,05, z korekcja FWE)

Koordynaty . Wielkos¢ Klastra
Region T liczh Kseli
x y 7 (liczba wokseli)
-6 8 -8 Jadro ogoniaste LP 6,19 61
6 8 -6 Jadro ogoniaste PP 5,92 100
23 -6 -20 Zakret przyhipokampalny PP 5,81 142
-36 11 -8 Wyspa LP 5,76 90
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TABELA 4.4. cd.

47 29 B Czes¢ oczodotowa dolnego 5.71 43
zakretu czotowego PP
44 18 3 Czes¢ trojkatna dolnego za- 5.65 39
kretu czolowego PP
=33 20 S Wyspa LP 5,64 38
26 15 20 | Wyspa PP 5,37 72
20 15 94 Czg$¢ oczodotowa dolnego 5.36 27
zakretu czolowego LP
LP -lewa potkula mézgu, PP — prawa po6tkula mézgu
I 1
8 10

Rycina 4.1. Obszary modzgu, ktére majg
zmniejszong objeto$C istoty szarej u o0s6b
zakazonych wirusem HIV (p < 0,005,
poprawka FWE) (materiat Zrédtowy z badaf
projektu HARMONIA)

Efekt interakcyjny (wiek X grupa) nie okazal sie istotny statystycznie przy
zastosowaniu poprawki na wielokrotne poréwnania FWE. Przy zastosowaniu
mniej konserwatywnej poprawki (False Discovery Rate — FDRc) efekt ten okazal
sie istotny w przypadku nastepujacych obszaréw mézgu: Srodkowej czesci za-
kretu obreczy i gatki bladej obustronnie, skorupy i kory nadoczodotowo-
-czolowej w lewej potkuli mozgu.
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Analiza korelacji wykazala, ze w grupie oséb zakazonych HIV wraz z wie-
kiem zmniejsza si¢ objeto$¢ istoty szarej gldwnie w obszarach czotowych oraz
podkorowych mézgu. Szczegdtowe wyniki sg przedstawione na rycinie 4.2 oraz
w tabeli 4.5.

10

Rycina 4.2. Obszary mozgu, w ktorych
u oséb zakazonych wirusem HIV wraz
z wiekiem zmniejsza sie grubos¢ istoty szarej
(p < 0,05, FWE, liczba wokseli w klastrze
> 100) (materiat zrédtowy z badan projektu
HARMONIA)

TABELA 4.5. Regiony moézgu, w ktorych objetos¢ istoty szarej byta negatywnie skorelowana
z wiekiem u 0s6b zakazonych wirusem HIV (p < 0,05, FWE, liczba wokseli w klastrze > 100)

Koordynaty e T | Wielkos¢ Klastra

« . Z & (liczba wokseli)
-7 37 -27 | Zakret oczodotowy LP 6,51 526
25 33 -22 | Srodkowy zakret czolowy PP 5,66 108
-13 -3 -12 Pozajadrowa istota szara 8,79 431
51 16,5 4,5 Wieczko czotowe PP 6,93 2567
-49 31 —4,5 | Dolny zakret czotowy LP 7,23 2935
13,5 -1,5 -13,5 | Jadro ogoniaste 8,52 1324
0 42 -7,5 | Kora oczodotowo-czotowa LP 8,39 4116
24 1,5 6 |Skorupa PP 6,92 340
4,5 -10,5 40 Srodkowa czeé¢ zakretu obreczy 6,77 564

LP - lewa pétkula mézgu, PP — prawa pétkula mozgu
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Inny wzorzec zmniejszenia si¢ objetosci istoty szarej wraz z wiekiem zaobser-
wowano w grupie os6b zdrowych (tabela 4.6.). Okazalo si¢, ze w tej grupie
zmniejszenie objetosci istoty szarej wraz z wiekiem nie ma charakteru zlokalizo-
wanego, lecz wystepuje w réznych obszarach mozgu: ptatach czotowych, skronio-
wych, ciemieniowych, potylicznych, m6zdzku oraz jadrach podkorowych.

Analiza korelacji miedzy Ogdlnym czynnikiem funkcjonowania poznaw-
czego a objetoscia istoty szarej nie wykazala statystycznie istotnych zaleznosci.

4.3. Podsumowanie

Przedmiotem badan przedstawionych w tym rozdziale byl zwigzek wieku i za-
kazenia wirusem HIV z objetoscig istoty szarej mozgu; analizy objely réwniez
funkcjonowanie poznawcze oséb zakazonych HIV. W badaniu wziely udzial
53 osoby z infekcjg HIV oraz 62 osoby zdrowe w wieku od 25 do 75 roku zycia.

TABELA 4.6. Regiony mozgu, w ktérych objeto$c istoty szarej byta negatywnie skorelowana
z wiekiem u 0s6b zdrowych

Koordynaty . Wielkos¢é klastra

= y 7 Lo 0 (liczba wokseli)
—45 -72 -21 | Goérno-przednio-przysrodkowy mozdzek | 7,72 2642
42 -15 9 Wyspa LP 6,22 177
45 -9 -3 | Bruzda skroniowa gdrna PP 6,59 582
-3 -78 -3 | Zakret jezykowaty LP 5,73 117
—49 43 -4 | Dolny zakret czotowy LP 5,81 106
3 -1,5 6 Jadro ogoniaste PP 7,75 156
55 15 15 Czesé wieczkowa dolnego zakretu czoto- 6,84 572

wego LP

1,5 18 34,5 | Srodkowa czeé¢ zakretu obreczy LP 6,19 540
=27 57 18 | Zakret czotowy Srodkowy 6,42 133
43 -13 55 | Zakret przedsrodowy PP 8,14 3520
0 48 25 | Gorny zakret czotowy LP 7,05 529
-15 -93 27 | Bruzda potyliczna gérna LP 6,69 125
=57 -7 34 | Zakret zaSrodkowy LP 7,75 2260
52 -49 46 | Placik ciemieniowy dolny PP 6,10 160

LP - lewa pétkula mézgu, PP — prawa pétkula mézgu
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Rycina 4.3. Obszary mézgu, w ktoérych wraz
z wiekiem zmniejsza sie grubo$¢ istoty szarej
u 0s6b zdrowych (materiat zZrédiowy z badan
projektu HARMONIA)

U pacjentéw zakazonych HIV zaobserwowano obnizone zdolnosci w za-
kresie uwagi ztozonej, mierzonej za pomocg takich testow, jak: WAIS-R Powta-
rzanie Cyfr Wprost i Wspak, Zadanie Uczenia si¢ Wzrokowo-Przestrzennego
Corsiego, Kolorowy Test Polgczen, oraz obnizong plynno$¢ poznawczg szaco-
wang na podstawie Testu Fluencji Slownej (kategoria semantyczna), Stownika
(WAIS-R) oraz Testu Plynnosci Figuralnej Ruffa. Nie odnotowano réznic w za-
kresie szybkosci psychomotorycznej, funkcji wykonawczych ani uczenia si¢ i pa-
mieci. Zaobserwowany wzorzec funkcji zaburzonych i zachowanych nie jest do
kofica spojny z wynikami opisywanymi w literaturze: Heaton i inni (2011)
sugerujg, ze typowe zaburzenia poznawcze wystepujace u osob zakazonych
HIV pozostajacych na terapii HAART obejmuja wlasnie uczenie si¢ oraz funkgje
wykonawcze. Jednak w naszym badaniu typowe testy papier—otéwek nie wy-
kazaly tego typu probleméw z grupie HIV+.

Wyniki wczesniejszych badan z udzialem oséb z infekcjg HIV wskazywaly,
ze moze ona przyspieszal procesy prawidlowego starzenia i nasilaé zaréwno
dysfunkcje poznawcze, jak i zmiany strukturalne moézgu. W zwigzku z tym
zalozono, ze obok zmian strukturalnych (zmniejszenia objetosci istoty szarej),
opisywanych jako typowe dla zakazenia HIV lub wynikajacych z procesow
prawidiowego starzenia si¢, odnotowany zostanie takze efekt znaczacej inter-
akcji pomigdzy zmianami w mézgu a wiekiem oséb zakazonych HIV. Wyniki
naszego badania tylko czeSciowo potwierdzily te hipotezy.
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Po pierwsze, wykazano, ze mimo efektywnego leczenia HAART u oséb za-
kazonych HIV dochodzi do zmniejszenia objetosci istoty szarej zarGwno w ob-
szarach korowych (wyspie, obszarach nadoczodotowo-czotowych), jak i podko-
rowych (jadrze ogoniastym i hipokampie). Po drugie, wiek powoduje
zmniejszenie objetosci istoty szarej zaréwno w grupie HIV+, jak i kontrolnej,
jednak lokalizacja i charakter tych zmian s3 rézne. Pacjenci zakazeni HIV wy-
kazywali mniejsza objetos¢ istoty szarej przede wszystkim w platach czotowych
oraz w strukturach podkorowych, podczas gdy ubytki u 0s6b zdrowych miaty
charakter bardziej rozproszony, dotyczyly kory wszystkich platéw, a takze
mozdzku i jader podstawy.

W badanej grupie nie obserwuje sie jednak sumowania wplywu tych czynni-
kow (tzn. wieku oraz HIV) przy zastosowaniu konserwatywnej poprawki na
wielokrotne poréwnania. Powyzsze wyniki s3 spojne z rezultatami najnowszych
badaf dotyczacych zwigzku miedzy wirusem HIV a starzeniem si¢ mozgu (Ances
i in., 2012; Hakkers i in., 2017; Holt i in., 2012), wskazujacych na niezalezny
wplyw wieku oraz HIV na objetos¢ istoty szarej mézgu (Becker i in., 2012; Kuhn
i in., 2017; Underwood i in., 2017). Wzorzec zmian strukturalnych mézgu pole-
gajacy na zmniejszeniu objetoSci istoty szarej gtéwnie w obszarach czotowych oraz
podkorowych jest spdjny z wynikami m.in. Underwooda i wspétpracownikéw
(2017). W przypadku os6b zdrowych rozproszony charakter zanikéw istoty szarej
wraz z wiekiem jest spojny z wynikami badaf wskazujacych na to, ze fizjologiczne
starzenie dotyczy calego moézg (Long i in., 2012).

Efekt interakeji (wiek x HIV) zostal wykazany przy zastosowaniu mniej
konserwatywnego progu statystycznego, wiec te wyniki powinny by¢ traktowa-
ne ostroznie. Moze to wskazywaé na trend w kierunku przyspieszonego starze-
nia sie mézgu oséb zakazonych wirusem HIV. Ten efekt méglby by¢ bardziej
widoczny u starszych osob zakazonych HIV. Badana przez nas grupa byla sto-
sunkowo mtoda (Sredni wiek to 42,3 roku), wiec procesy zwigzane z dlugotrwa-
lym dzialaniem wirusa HIV na mdzg mogly nie zostaé jeszcze uwidocznione
z wykorzystaniem techniki VBM. Badania wskazuja, ze u zdrowych os6b ubytek
masy mozgowia zaczyna si¢ stopniowo, co stwarza duze mozliwosci kom-
pensacyjne, a nabiera intensywnos$ci po 60 roku zycia (Ritchie i in., 2018).
Uwzgledniajac wyniki wczesniejszych badan, pokazujacych, ze wysoki status
socjoekonomiczny (ang. socioeconomic status — SES) jest czynnikiem op6Znia-
jacym naturalne mechanizmy zwigzane ze starzeniem sie mozgu (Brayne i in.,
2010; Chan i in., 2018), mozna takze postawié hipoteze, ze w przypadku ba-
danej grupy wysoki SES (w badaniu braly udziat osoby z wyzszym wyksztalce-
niem, w wickszosSci aktywne zawodowo) moégt byé czynnikiem chronigcym
przed patologicznymi zmianami zwigzanymi ze starzeniem si¢ oraz dzialaniem
wirusa HIV. Ta hipoteza wymaga jednak dalszych badafi z udzialem starszych
0s0b zakazonych HIV.
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Abstract

Brain gray matter and neuropsychological functions in HIV infected individuals

The aim of the study was to analyze the relationship between age and gray matter
volume of the brain in HIV-infected people undergoing HAART regimen. 115 men aged
25 to 75 years participated in the study, including 53 HIV-infected patients. A structural
examination of the brain was performed using the MRI technique and a neuropsy-
chological assessment was performed. Data analysis by voxel-based volumetry showed
a reduction in gray matter volume in the caudate, parahippocampal gyrus, insula,
triangular and orbital parts of the inferior frontal gyrus in HIV-infected subjects. The
results of neuropsychological tests showed a weakening of attention processes and
cognitive fluency compared to the control group. The results suggested that despite the
HAART regimen, people infected with HIV experienced structural changes in the brain
and impaired cognitive processes.

Abstrakt

Stan istoty szarej mozgu i funkcje neuropsychologiczne oséb zakazonych HIV

Celem badania byla analiza zwiagzku miedzy wiekiem a objetoscia istoty szarej mozgu
u o0s6b zakazonych HIV poddanych leczeniu HAART. W badaniu wziglo udziat 115
mezczyzn w wieku od 25 do 75 lat, w tym 53 pacjentdéw zakazonych HIV. Wykonano
badanie strukturalne mézgu z zastosowaniem techniki MRI oraz neuropsychologiczng
ocene funkgji poznawczych. Analiza danych za pomocg techniki wolumetrii opartej na
wokselach wykazala zmniejszenie objetosci istoty szarej w jadrach ogoniastych, zakrecie
przyhipokampalnym, wyspie, czeSci trdjkatnej oraz oczodotowej dolnego zakretu
czotowego u o0s6b zakazonych HIV. Wyniki badaf neuropsychologicznych wykazaly
ostabienie proceséw uwagowych oraz plynnosci poznawczej w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Wyniki wykazaly, ze mimo leczenia HAART u o0s6b zakazonych HIV doszto
do zmian strukturalnych mézgu oraz oslabienia proceséw poznawczych.

Keywords: HIV infection, brain gray matter, voxel based morphometry, HAART, cognitive
dysfunctions, structural changes of the brain

Stowa kluczowe: zakazenie HIV, istota szara mdzgu, zaburzenia poznawcze, wolumetria
oparta na wokselach, HAART, dysfunkcje poznawcze, zmiany strukturalne mézgu
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5.1. Wprowadzenie

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV - human immunodeficiency virus)
uszkadza oS$rodkowy i obwodowy uktad nerwowy. W ostrej fazie zakazenia HIV
wnika do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez bariere krew-mozg za
posrednictwem zakazonych makrofagéw i limfocytow T. Rezerwuarem wirusa
w OUN s3 komérki mikrogleju, makrofagi i astrocyty. Leki antyretrowirusowe
nie s3 w stanie wyeliminowaé wirusa z organizmu czlowieka, ale znaczaco hamuja
jego namnazanie si¢ w OUN i pomagaja odbudowaé komérki uktadu odpornos-
ciowego. W fazie przewleklej zakazenia HIV w moézgu wystepuje stan zapalny,
ktory najprawdopodobniej prowadzi do uszkodzenia bariery krew-mozg i komo-
rek nerwowych (Dgbrowska i in., 2013; Desowska, 2017; Hlebowicz, 2017).
U czedci pagjentow HIV+, u ktérych uzyskano trwalg supresje HIV, obserwuje
sie tagodne albo umiarkowane dysfunkcje poznawcze. Najczesciej jest to ostabie-
nie uwagi, funkgcji mnestycznych, szybkosci psychoruchowej, funkcji wykonaw-
czych, fluencji stownej (Szymanska, 2017). Jako gtéwne przyczyny dysfunkcji
poznawczych w infekcji HIV wskazuje sie obecno$¢ wirusa HIV w mdzgu, chro-
niczny stan zapalny, zwiekszenie aktywnosci komérek glejowych, efekty uboczne
leczenia antyretrowirusowego (Rubin i in., 2017).

Badania integralnosci struktury istoty biatej mozgowia wykonuje sie za pomo-
cg obrazowania tensora dyfuzji (diffusion tensor imaging — DTI). Jest to sekwencja
badania technikg rezonansu magnetycznego przeznaczona specjalnie do oceny
dyfuzji wody w tkance. Pozwala na iloSciowa ocene integralnosci widkien istoty
bialej mézgowia (white matter integrity). Mierzy preferowany kierunek przemie-
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szczania si¢ wody oraz stopien dyfuzji wody przez blony aksonéw. Najwazniejsze
miary w tym badaniu to wspo6lczynniki anizotropii frakcjonowanej (fractional
anisotropy — FA) i dyfuzyjnosci: Srednia dyfuzyjno$¢ (mean diffusivity — MD),
dyfuzyjnosé¢ wzdhuz gléwnego kierunku dyfuzji (axial diffusivity — AD), dyfuzyj-
no$¢ w kierunku prostopadlym do gtéwnego kierunku dyfuzji (radial diffusivity —
RD) oraz pozorna dyfuzyjno$¢ oznaczajaca usredniong dyfuzyjnos¢ we wszystkich
kierunkach (apparent diffusion coefficient — ADC). Dyfuzja izotropowa
charakteryzuje sie takg sama dyfuzyjnoscig we wszystkich kierunkach i zachodzi
m.in. w przestrzeni pozakomdrkowej. Dyfuzja anizotropowa charakteryzuje ko-
morki. Takie bariery jak btony komérkowe i ostonki mielinowe powoduja, ze
czasteczki wody przemieszczajg sie¢ w preferowanych kierunkach, a nie we wszyst-
kich. Jest to szczegélnie widoczne w istocie bialej, w ktorej czasteczki wody
dyfunduja wzdluz aksonéw. Wartoéci powyzszych wskaznikow zaleza od wielu
czynnikdow, takich jak grubos¢ ostonki mielinowej, Srednica aksonu, gestos¢ wio-
kien w wokselu i ich konfiguracja (Wolak, 2011). Mozna wskaza¢ ogdlng zasade,
ze im wyzsze wartoSci FA, tym wyzszy stopief integralnoSci istoty biatej mézgo-
wia, a im nizsze FA, tym nizszy stopien integralnosci istoty biatej.

Choroby mézgu (np. choroba Alzheimera czy stwardnienie rozsiane), a takze
infekcje wirusowe (takie jak zakazenie HIV, zakazenie wirusem zapalenia wa-
troby typu C, zakazenie wirusem kleszczowym zapalenia opon médzgowo-
-rdzeniowych) powodujg trwale zmiany w istocie bialej. W przypadku zakaze-
nia HIV dochodzi do demielinizacji aksonéw, zmniejszenia ich gestosci i innych
proces6w patologicznych (Lentz i in., 2014).

5.1.1. Wplyw zakazenia HIV na istot¢ biala mézgowia

Objetos¢ istoty bialej mozgowia u 0s6b HIV+ jest czesto mniejsza niz u nieza-
kazonych 0s6b kontrolnych (Su i in., 2016). U niektérych oséb ma to zwigzek
z wystgpowaniem zmian hiperintensywnych w istocie bialej (Watson i in.,
2017). Wartosci FA sg u 0os6b HIV+ nizsze, a warto$ci MD wyzsze niz u oséb
zdrowych. Wskazuje to na uszkodzenie aksonéw komoérek nerwowych i oligo-
dendrocytéw. Jednak doktadny mechanizm dziatania HIV na istote bialg nie jest
znany (Li i in., 2018; Davies i in., 2019). Anomalie w istocie biatej oséb HIV+
wykryto we wszystkich typach wldkien: spoidtowych, korowo-rdzeniowych
i asocjacyjnych (Zhu i in., 2013). Zmiany obserwuje sie tez u oséb skutecznie
leczonych HAART, czyli u takich, u ktérych poziom wirusa jest niewykrywalny
obecnie dostepnymi metodami, oraz u oséb bez zaburzen neuropsycho-
logicznych i neurologicznych. Anomalie w istocie bialej rejestruje sie czesto
w ciele modzelowatym, w torebce wewnetrznej, promienisto$ci wzrokowej i in-
nych duzych wiéknach. Zhu i wspotpracownicy (2013) zauwazyli podwyzszone
warto$ci MD w placie ciala modzelowatego, w tylnej promienistoéci wzgorzo-
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wej, gornym peczku podluznym i warstwie strzatkowej (sa to rozbudowane
wlokna, ktore tacza kore ciemieniowa, potyliczng, skroniowg oraz tylng czesé
zakretu obreczy ze wzgdérzem i pniem mozgu). U pacjentéw z zaburzeniami
poznawczymi odnotowali obnizenie FA w kolanie ciata modzelowatego, w czesci
przedniej wiefica promienistego i w zakrecie obreczy. Wang z zespolem (2016)
u 0s6b HIV+ zaobserwowali obnizone wartoéci FA w ciele modzelowatym
i w przedniej czgsci wiefica promienistego. Su i wspolpracownicy (2016) zbadali
osoby HIV+ po 49 roku zycia i stwierdzili u nich obnizenie FA w drodze
korowo-rdzeniowej, w przedniej cze$ci promienistosci wzgdrzowej, gornych
i dolnych peczkach podiuznych, peczkach czotowo-ciemieniowych, peczkach
haczykowatych, kleszczach przednich i tylnych. Z kolei Nir i wsp6tpracownicy
(2014) porownali pacjentéw HIV+ i osoby kontrolne w wieku > 60 lat. Nizsze
warto$ci FA stwierdzili u os6b HIV+ w spoidle wielkim i obiciu (tapetum),
w gornej, przedniej i tylnej cze$ci wiefica promienistego, w przednich i tylnych
galeziach torebki wewnetrznej, konarach moézgu, promienisto$ciach wzgérzo-
wych, w gornym peczku podluznym, zakrecie obreczy, sklepieniu i warstwie
strzatkowej. Warto wspomnieé, ze w innych pracach nie zauwazono rdznic
w istocie bialej pacjentéw HIV+ leczonych antyretrowirusowo i u oséb kon-
trolnych (Cysique i in., 2017).

Na stan mézgu pacjentéw HIV+ ma wplyw spadek liczby limfocytow
T CD4, liczba kopii wirusa w organizmie (Li i in., 2018; Wright i in., 2015),
czas od rozpoczecia leczenia (Strain i in., 2017). Istnieje niewiele prac dotycza-
cych istoty bialej i parametréw zakazenia HIV, a ich wyniki s3 niejednoznaczne.
Najnizszy poziom komoérek CD4 w przebiegu zakazenia u danej osoby nazywa
sie nadir, jest to < 200 komérek/ul krwi. Im nizsza warto$¢ nadir, tym wigksze
ryzyko uszkodzef neurologicznych. Takie dane podajg np. Wright z zespotem
(2015). U pacjentow w pierwszej fazie zakazenia, charakteryzujacych si¢ niskg
liczbg CD4, zauwazyli znaczace obnizenie FA w ciele modzelowatym. Su
i wspolpracownicy (2016) u pacjentéw leczonych HAART odnotowali nizsze
warto$ci FA i wyzsze MD w wielu szlakach istoty bialej. Dyfuzyjnosé byta
podwyzszona u oséb, u ktorych poziom CD4 utrzymywat si¢ < 500 kom/ul
przez dtuzszy czas (od 1,7 do 7 lat, $rednio 3,9 roku). Korelacje te byly widocz-
ne w promienistosci wzgorzowej, gtownych widknach asocjacyjnych, limbicz-
nych i w ciele modzelowatym. Z drugiej strony Cysique z zespolem (2017)
zauwazaja, ze u oséb leczonych HAART przez wiele lat wartosci FA sg podobne
do tych, ktére majg osoby kontrolne. Lepszy stan ukladu immunologicznego
wyrazony wigkszg liczbg CD4 koreluje z wyzszymi FA oraz nizszymi MD. U pa-
cjentéw rozpoczynajacych leczenie anomalie we wskaZznikach istoty biatej by-
wajg tez powigzane z wysoka wiremig (Li i in., 2018; Wright i in., 2015).
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5.1.2. Zmiany w istocie bialej i funkcjonowanie neuropsychologiczne
u chorych z HIV

Nowoczesna terapia antyretrowirusowa znaczaco wydluzyla przezywalnosé
0s0b zakazonych HIV i na calym $wiecie prowadzone sg badania nad tym,
jak osoby leczone HAART funkcjonuja i sie starzejg (Saloner, Cysique, 2017).
Wiadomo, ze pomimo leczenia dochodzi do ostabienia uwagi, pamieci, uczenia
sie, szybkosci psychoruchowej, funkcji wykonawczych (Heaton i in., 2010;
Portilla i in., 2019). Jednak u niekt6rych skutecznie leczonych os6b zakazonych
HIV udaje si¢ zachowaé bardzo wysoki poziom funkcjonowania neuropsycho-
logicznego (Saloner i in., 2019).

Niektére badania wykazaly bezposrednie powigzania pomiedzy ostabieniem
funkcji poznawczych i wskaznikami integralnosci istoty bialej u chorych HIV+.
Weczesne badania ujawnily nizsze warto$ci FA w bryle mézgu (whole brain)
u chorych HIV+ w poréwnaniu z osobami niezakazonymi, powigzane z na-
sileniem objawéw otepienia (Ragin i in., 2004). W nowszych pracach badano
integralno$¢ konkretnych widkien istoty biatej. Na przyktad Corréa i wspéipra-
cownicy (2015) poréwnali pacjentow HIV+ z ostabieniem funkgji wykonaw-
czych i pacjentéw HIV+ funkcjonujgcych w tym zakresie jak osoby zdrowe oraz
grupe kontrolng zlozong z 0s6b zdrowych. U chorych HIV+ z pierwszej grupy
stwierdzono najnizsze warto$ci FA w istocie bialej ptatéw czotowych — w przed-
niej promienisto$ci wzgobrza, w przedniej czeSci wiefica promienistego, torebce,
peczku czotowo-potylicznym, jak réwniez w istocie bialej unerwiajacej tylne
obszary kory — w promienisto$ci wzgodrza, ciele modzelowatym, gérnym peczku
podtuznym i peczku haczykowatym. Zaobserwowano tez podwyzszenie wskaz-
nikéw dyfuzyjnosci. Te wyniki sugeruja, ze uszkodzenie istoty biatej mdzgu
moze by¢ przyczyng osltabienia funkcji wykonawczych u oséb HIV+.

Haynes i wspotpracownicy (2018) przeprowadzili czteroletnie badania
z udzialem leczonych oséb HIV+ oraz grupy kontrolnej. W tym czasie w grupie
HIV+ zauwazyli wieksze niz u oséb zdrowych pogorszenie funkeji wykonaw-
czych oraz podwyzszenie dyfuzyjnosci w ciele modzelowatym, w tylnej czesci
wiefica promienistego i w tylnej czeSci promienisto$ci wzgdrzowej. Podobnie
Gongvatana i wspdlpracownicy (2009) odnotowali korelacje pomiedzy ogdl-
nym funkcjonowaniem poznawczym u chorych HIV+ i wspélczynnikami inte-
gralnosci istoty biatej m.in. w ciele modzelowatym, w wieficu promienistym,
promienisto$ci wzrokowej, torebce wewnetrznej.

W badaniu Li i wspétpracownikéw (2018) u pacjentéw HIV+, ktérzy do-
piero zaczynali leczenie antyretrowirusowe, stwierdzono podwyzszone MD
i AD w ciele modzelowatym, w wieficu promienistym, torebkach, tylnej pro-
mienisto$ci wzgorzowej, warstwie strzatkowej, gérnym peczku podtuznym.
Wskazniki te skorelowano z wynikami miar neuropsychologicznych, ktore byty
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u pacjentéw nizsze niz w grupie kontrolnej. Fluencja werbalna korelowata
ujemnie z AD w wieficu promienistym i w lewej przedniej odnodze torebki
wewnetrznej. Uwaga i pamie¢ operacyjna mierzone testem PASAT korelowaly
dodatnio z AD w wieficu promienistym i w lewej przedniej odnodze torebki
wewnetrznej. Uczenie sie list stow korelowato ujemnie z MD w kolanie ciata
modzelowatego, przedniej i gérnej czeSci wiefica promienistego, torebce we-
wnetrznej, tylnej czeSci promienistosci wzgdrzowej. Dodatnie korelacje zaob-
serwowano miedzy uwagg ztozong mierzong Testem t.gczenia Punktéw i MD
oraz AD w kolanie ciata modzelowatego i w wieficu promienistym. Sprawno$¢
ruchowa mierzona Testem Wkladania Koleczkéw korelowala ujemnie z MD
i AD w kolanie ciala modzelowatego i w wieficu promienistym. Wyniki te
wskazuja na istotne powigzania pomiedzy uszkodzeniem istoty biatej mézgowia
i dysfunkcjami poznawczymi u chorych HIV+.

5.1.3. Wplyw starzenia na istot¢ biala mézgowia u 0s6b zakazonych HIV

Niektore badania pokazaly, ze zmiany w istocie bialej sg bardziej nasilone
u starszych oséb HIV+ niz u 0séb zdrowych w podobnym wieku. Przypuszcza
sie, ze u starszych oséb skutki starzenia sie mozgu i skutki zakazenia HIV
moga si¢ nakfadaé, a istota biala moze by¢ bardziej podatna na uszkodzenie.
Haynes z zespotem (2018) w ciggu czterech lat wieksze zmiany FA i MD
zauwazyli u starszych oséb HIV+, podczas gdy na poczatku badania nie byto
istotnych réznic miedzy grupami zakazong i kontrolng. Odnotowano oddziel-
ne efekty zakazenia i wieku, a takze efekty interakcyjne. U os6b HIV+ pod-
wyzszenie MD w kolejnych pomiarach bylo wieksze niz u oséb HIV—, szcze-
gblnie w spoidle wielkim, tylnej cze$ci wiefica promienistego i tylnej czeSci
promienisto$ci wzgorzowej. U starszych uczestnikéw obnizenie FA w kolejnych
pomiarach bylo wigksze niz u os6b mlodszych, przede wszystkim w spoidle
wielkim, przedniej czeSci wiefica promienistego i przedniej odnodze torebki
wewnetrznej. Zmianom integralnosci istoty bialej, szczeg6lnie w spoidle wiel-
kim i istocie biatej ptatow czotowych, towarzyszyto ostabienie ogélnego funk-
cjonowania poznawczego. Wyniki badania prowadza do wniosku, ze u oséb
HIV+ istota biala starzeje si¢ szybciej niz u oséb seronegatywnych w podob-
nym wieku.

Réwniez wyniki badania Kuhna i wspotpracownikéw (2019) przeprowa-
dzonego technikg traktografii pokazaly szybciej postepujace zniszczenie istoty
bialej u starszych os6b HIV+ w poréwnaniu ze zdrowymi osobami w podobnym
wieku i z mlodszymi osobami HIV+. U najstarszych os6b HIV+ odnotowano
niskie FA w drogach korowo-rdzeniowych oraz w czesci skroniowej i ciemienio-
wej spoidta wielkiego. Podwyzszone warto$ci MD zauwazono w czeSci skronio-
wej i ciemieniowej ciala modzelowatego, w sklepieniu, przedniej cze$ci promie-
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nisto$ci wzgorzowej, dolnym peczku podtuznym, dolnym peczku czotowo-
-potylicznym i w drodze korowo-rdzeniowe;j.

5.2. Badanie w ramach projektu HARMONIA

Celem badania opisanego w ponizszym rozdziale bylo ustalenie, czy u oséb
skutecznie leczonych antyretrowirusowo infekcja HIV i wiek wplywajg na funk-
cjonowanie poznawcze oraz integralno$c istoty bialej mézgowia. Drugim celem
byto sprawdzenie, czy integralno$¢ istoty bialej ma zwigzek z takimi parame-
trami choroby, jak liczba CD4 w momencie badania oraz nadir, poziom wiremii
przed rozpoczeciem leczenia, czas od zakazenia i czas na leczeniu HAART.

5.2.1. Metoda

Uczestnicy badania

W badaniu przeanalizowano wyniki 56 me¢zczyzn zakazonych HIV
oraz 62 zdrowych mezczyzn niezakazonych HIV, ktérzy wzieli udzial w badaniu
istoty bialej mézgu. Grupy te nie r6znily sie wiekiem (HIV-M = 43,3 roku, SD =
12,1; HIV+ M = 41,5 roku, SD = 12) i wyksztalceniem (HIV- M = 16,6 roku,
SD = 2,9; HIV+ M = 16, lat SD = 2,7).

Opis medyczny oséb zakazonych HIV

U mezczyzn HIV+ CD4 nadir wynosit > 200 kom/ul (M = 264,39, SD =
56), a liczba CD4 w okresie badania wynosita > 500 kom/ul (M = 580,27,
SD = 186,618). W okresie badania warto$§¢ wiremii HIV-1 RNA u wszystkich
badanych wiaczonych do analiz oscylowata na poziomie niewykrywalnosci la-
boratoryjnej. Badani byli $rednio zakazeni 5,1 roku, cho¢ byly osoby zakazone
znacznie krécej lub dtuzej (M = 5,1 roku, SD = 5,1). Sredni czas przyjmowania
HAART wynosit okoto 5 lat (M = 5,1 roku, SD = §5,1).

Metody badania funkcji poznawczych

W niniejszym badaniu wykorzystano nastepujace metody neuropsycho-

logiczne:

* Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego (CVLT; pol. adaptacja: Lojek,
Staficzak, 2010), wskazniki: Lista A, Zadania 1-5 — poprawne (CVLT-1),
Odtwarzanie Swobodne po Krétkim Odroczeniu — poprawne (CVLI-2),
Odtwarzanie Swobodne po Dlugim Odroczeniu — poprawne (CVLT-3);

» Zadanie Uczenia si¢ Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego (Corsi, 1972),
wskazniki: VMS-Wprost, VMS-Wspak;
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* Skale Inteligencji Wechslera dla Dorostych (WAIS-R (PL); pol. adaptacja —
Brzezinski i in., 2004), testy: Powtarzanie Cyfr Wprost (PC-Wprost)
i Wspak (PC-Wspak) oraz Stownik — Liczba Poprawnych Odpowiedzi
(WAIS-R S);

* Test Sortowania Kart z Wisconsin (WCST; pol. adaptacja — Jaworowska,
2002), wskazniki: Procent Bledéw Perseweracyjnych (WCST-2);

* Test Plynnosci Figuralnej Ruffa (RFFT; pol. adaptacja — Lojek, Staficzak,
2005), wskazniki: Polaczenia Unikalne (PU), Bledy Perseweracyjne (BP);

* Kolorowy Test Polgczeri (CTT; pol. adaptacja: Lojek, Stanczak, 2012),
wskazniki: czasy wykonania cz¢sci pierwszej (CTT-1) i czeSci drugiej
(CTT-2) w sekundach;

o Test Wkladania Koleczkéw (GPT; Haaland i in., 1977, por. Lojek, 2001),
wskazniki: wkladanie reka dominujaca (GPT-D) i niedominujaca (GPT-
-ND);

* Test Fluencji Stownej (TES; por. Szepietowska, Gawda, 2011), wskaznik:
catkowita liczba wygenerowanych stow.

Pomiar struktury istoty bialej

Badania zostaly przeprowadzone w Naukowym Centrum Obrazowania
Biomedycznego Swiatowego Centrum Stuchu w Kajetanach na 3T skanerze
rezonansu magnetycznego MAGNETOM TRIO Tim. Do badania wykorzysta-
no dwunastokanatowg cewke Head Matrix Coil. Obrazowanie strukturalne
wykonano z zastosowaniem nastepujacych sekwencji: sekwencja strukturalna
T1 MPR o nast¢pujacych parametrach: czas repetycji TR = 1900 mms, czas
echa TE = 2,26 ms, czas inwersji TI = 900 ms, rozmiar woksela = 0,9 x 0,9
X 0,9 mm, 208 warstw w orientacji strzatkowej, wspolczynnik akceleracji
iPAT = 2, czas akwizycji TA = 5:07 min., sekwencja DTI: TR = 8700 ms,
TE = 92 ms, 64 kierunki kodowania przestrzennego wektora gradientéw po-
wtorzone 2 razy, b-value = 1000, 2 obrazy z b-value = 0, rozmiar woksela
2 X 2 X 2 mm, TA = 19:32 min. Dwukrotne powtdrzenie obrazowania dla
kazdego kierunku kodowania przestrzennego gradientu pozwolito na u$rednie-
nie otrzymanych obrazéw i zwigkszenie stosunku sygnatu do szumu (poprawe
jakosci badania).

Metody analiz statystycznych

W ocenie sprawnosci poznawczej grup HIV+ i HIV-wykorzystano czynniki
neuropsychologiczne, ktére wyodrebniono za pomoca analizy czynnikowe;j.
Wykonano analize czynnikowa metoda gléwnych sktadowych na wynikach wy-
standaryzowanych wszystkich osob gcznie (n = 118). Uzyto metody z rotacja
Varimax. Po rozwazeniu réznych rozwigzan wybrano to, ktére wyjasniato naj-
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wiecej wariancji wynikéw i prezentowalo czytelne czynniki neuropsycho-
logiczne. W tym celu testowano rézne zmienne w analizie i eliminowano stop-
niowo te, ktdre si¢ pojawialy w wielu czynnikach. W wybranym rozwigzaniu
znalazto si¢ 12 zmiennych z wystandaryzowanych testow neuropsycho-
logicznych. Nie uwzgledniono natomiast wynikow z Kalifornijskiego Testu
Uczenia sig Jezykowego (Lista A), Stownika z WAIS i wyniku ogdlnego z Testu
Fluencji Slownej. Macierz rotowanych sktadowych przedstawia tabela 5.1.

TABELA 5.1. Macierz rotowanych sktadowych dla wybranych zmiennych z testéw
neuropsychologicznych

Czynnik Miara Ladunek czynnikowy

VMS-Wprost 0,699

VMS-Wspak 0,754

Uwaga i Pamigé Operacyjna WAIS-R(PL) PC-Wprost 0,682
WAIS-R (PL) PC-Wspak 0,740

RFFT-PU 0,591

CVLT-1 0,855

L . CVLI-2 0,874
Uczenie sig i Pamigc CVLT-3 0.878
RFFT-PU 0,442

GPT-D 0,853

Sprawnosé Wzrokowo-Motoryczna GPT-ND 0.817
. WCST-2 0,665
Funkcje Wykonawcze RFFT-BP 0.815

Podano wartoéci fadunkéw czynnikowych > 0,4. Metoda wyodrebniania gléwnych sktadowych.
Metoda rotacji — Varimax. VMS - Zadanie Uczenia si¢ Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego; CVLT —
Kalifornijski ‘Test Uczenia si¢ Jezykowego: 1 — Lista A, Zadania 1-5 — poprawne, 2 — Odtwarzanie
Swobodne po Krétkim Odroczeniu — poprawne, 3 — Odtwarzanie Swobodne po Diugim Odroczeniu —
poprawne; WCST-2 — Test Sortowania Kart z Wisconsin, Procent Bledéw Perseweracyjnych; RFFT — Test
Plynnosci Figuralnej Ruffa, PU — Polaczenia Unikalne, BP — Bledy Perseweracyjne; GPT — Test Wkladania
Koleczkéw, D — wkladanie reka dominujaca, ND — wkiadanie rekg niedominujaca.

Uzyskano cztery czynniki reprezentujace domeny funkcjonowania poznaw-
czego (miara adekwatnosci doboru proby K-M-O = 0,795; test sferycznosci
Bartletta przyblizone chi® = 756,829, df = 91, p < 0,001). Czynniki wyjas-
nialy 67,7% calkowitej wariancji wynikéw: czynnik Uwagi i Pamigci Opera-
cyjnej 23%, czynnik Uczenia sig i Pamigci Operacyjnej 19,2%, czynnik Spraw-
nosci Wzrokowo-Motorycznej 14,7%, a czynnik Funkcji Wykonawczych
10,7%. Do czynnika Uwagi i Pamigci Operacyjnej weszly zmienne: liczba
poprawnie odtworzonych zestawéw VMS-Wprost i VMS-Wspak w Zadaniu
Uczenia si¢ Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego, Wprost (PC-Wprost) i Wspak
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(PC-Wspak) w zadaniu Powtarzanie Cyfr, liczba unikalnych polaczen w Tescie
Plynnosci Figuralnej Ruffa (RFFT-PU). Do czynnika Uczenia si¢ weszly zmien-
ne z CVLT: Lista A, Zadania 1-5 — poprawne (CVLT-1), Odtwarzanie Swo-
bodne po Krétkim Odroczeniu — poprawne (CVLT-2), Odtwarzanie Swobod-
ne po Diugim Odroczeniu — poprawne (CVLT-3), liczba unikalnych potaczen
w Tescie Plynnosci Figuralnej Ruffa (PFFT-PU). Na czynnik Sprawnosci
Wzrokowo-Motorycznej ztozyly sie czasy wykonania Testu Wkladania Koleczkéw
reka dominujaca (GPT-D) i niedominujacg (GPT-ND). Na czynnik Funkcji Wyko-
nawczych ztozyly si¢ Procent Bledow Perseweracyjnych w Tescie Sortowania Kart
z Wisconsin (WCST-2) oraz Bledy Perseweracyjne w Tescie Plynnosci Figuralnej
Ruffa (REFT-BP).

Réznice miedzygrupowe dotyczace kondycji funkcji poznawczych ujetych
w czynnikach neuropsychologicznych, a takze réznice migdzygrupowe w zakre-
sie integralnosci istoty bialej mézgu zbadano za pomocs testu ¢-Studenta.

Aby zbada¢ wplyw zakazenia HIV i wieku na strukture widkien istoty biatej
modzgu, mierzong wspodlczynnikiem FA, wykonano serie regresji liniowych.
Czynnikami byly zakazenie HIV oraz wiek, zmiennymi zaleznymi — regiony
istoty bialej. Zastosowano poprawke Bonferroniego dla poréwnan wielo-
krotnych i po uwzglednieniu wszystkich badanych zmiennych ustalono poziom
istotnosci p < 0,001. Aby ustalié, czy struktura istoty bialej ma zwigzek z funk-
cjonowaniem neuropsychologicznym, wykonano korelacje czastkowe
r-Pearsona. Ustalono poziom istotnosci p < 0,0009, zgodnie z poprawka.
Korelacje migdzy istotg biala i parametrami klinicznymi tez zbadano za pomoca
korelacji czastkowych r-Pearsona. Ustalono poziom istotnosci p < 0,0009.
Wszystkie analizy wykonano w pakiecie IBM SPSS Statistics wersja 24. Efekty
male nie s3 raportowane (R? < 0,1; zmiana R? < 0,1).

Obrazowanie tensora dyfuzji (DTI) wymaga zlozonej analizy obrazéw, na
ktorg sktada si¢ wstgpne przygotowanie danych obrazowych oraz analiza sta-
tystyczna, ktéra zostala wykonana z uzyciem oprogramowania FSL Diffusion
Toolbox (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FDT/UserGuide). Na obrazach
przeprowadzono korekcje znieksztalcenn zwigzanych z nieliniowo$cia gradien-
tow (epi distortion correction), nastepnie korekcje pradéw wirowych (eddy
distortions corrections) wraz z korekcja ruchu, wyznaczenie tensoréw dyfuzji
oraz wyznaczenie parametréw dyfuzji (frakcjonowanej anizotropii FA i Sredniej
dyfuzji MD), normalizacje przestrzenng do przestrzeni standardowej MNI. Na-
stepnie wykonano projekcje wartoSci FA na szkielet traktéw nerwowych z wy-
korzystaniem pakietu TBSS (Tract-Based Spatial Statistics, https://fsl.fmrib.ox.
ac.uk/fsl/fslwiki/TBSS). Obrazy FA poddane szkieletyzacji zawieraja wartosci
FA, ktére mozna poréwnywaé statystycznie w ramach wokseli pomiedzy
osobami. Metoda TBSS cechuje si¢ doktadng rejestracjg przestrzenng obrazéw,
a projekcja wartosci FA na szkielet traktow nerwowych powoduje, ze niezalez-
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nie od réznic anatomicznych pomiedzy badanymi osobami wartosci FA beda
wyznaczane w centralnej czeSci danego traktu. Stosujgc analizy statystyczne
oparte na poréwnaniach w ramach wokseli, musimy mieé¢ pewnos$¢, ze w danym
wokselu reprezentowana jest ta sama struktura na wszystkich obrazach bada-
nych os6b. Ze wzgledu na réznice anatomiczne, mimo normalizacji przestrzen-
nej obrazéw, pozostajg wcigz réznice anatomiczne wynikajace choéby z réznic
grubosci traktow nerwowych u poszczegdlnych oséb. Proces szkieletyzacji po-
zwala na projekcje wartosci FA z catego szlaku na doktadnie ten sam szkielet
obejmujacy centralng cze$¢ traktu wraz z ustalonym marginesem. Wszystkie
obrazy poddane szkieletyzacji bedg mialy dokfadnie ten sam ksztalt i tylko
warto$ci FA w ramach tego szkieletu bedg reprezentowaly rzeczywiste parame-
try anizotropii tensora dyfuzji, a tym samym gesto$¢ i upakowanie traktéw
istoty biatej.

5.2.2. Wyniki

Wplyw zakazenia HIV na funkcjonowanie poznawcze

Wyniki w zakresie czynnikéw neuropsychologicznych zamieniono na wy-
niki przeliczone T (M = 50, SD = 10) wedlug wzoru T = (Z x 10) + 50.
Poréwnanie wynikéw grup HIV+ i HIV- za pomoca testu #-Studenta pokazato,
ze osoby HIV+ uzyskaly nizsze wyniki w poréwnaniu z grupa kontrolna
w zadaniach do oceny uwagi i pamigci operacyjnej (p < 0,001) oraz szybkosci
(» < 0,05) (tabela 5.2).

TABELA 5.2. Wyniki grup HIV+ i HIV= w zakresie czynnikéw neuropsychologicznych

a1 A R T
Czynnik (N = 62) (N = 56) p i am? Y| d-Cohena

M (SD) M (SD) srup
Unwaga i pamigc 53,5 (10) 46 (8,4) < 0,001 |HIV- > HIV+ | 8,17
operacyjna
Uczenie sig 51,2 (9,6) 48,7 (10,3) ni. | HIV-=HIV+ | 025
Sprawnosc wzro- 529,3) 47,7 (10,3) | < 0,05 |HIV=> HIV+ | 4,33
kowo-motoryczna
Funkcje .

51,3 (10,5) 48,5 (9,2) ni. | HIV-=HIV+ | 028

wykonawcze

N = liczba 0s6b; M — §rednia; SD — odchylenie standardowe; d-Cohena — wspotczynnik wielkosci
efektu; n.i. — nieistotne.
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Wplyw zakazenia HIV oraz wieku na istote bialg mozgowia

Poréwnanie warto$ci wspolczynnika FA w 48 regionach istoty bialej w gru-
pie HIV+ i grupie HIV- za pomocg testu ¢-Studenta nie wykazalo istotnych
roznic.

Dane z analiz regresji w tabeli 5.3 pokazuja, ze na wartosci wspo6lczynnika
FA w istocie bialej mial u przebadanych oséb wplyw tylko wiek, a nie zakazenie.
Im starszy wiek, tym wartoSci FA byly nizsze w nastepujacych obszarach istoty
bialej: kolano ciala modzelowatego (zmiana R* = 0,352, p < 0,001;
B =-0,592, p < 0,001), trzon (zmiana R? = 0,263, p < 0,001; f= —0,500,
p < 0,001) i ptat (zmiana R? = 0,263, p < 0,001; £ =-0,510, p < 0,001),
sklepienie (zmiana R? = 0,248, p < 0,001; f= -0,433, p < 0,001), prawy
konar mézgu (zmiana R? = 0,194, p < 0,001; f = -0,437, p < 0,001), lewy
konar mézgu (zmiana R* = 0,128, p < 0,001; f= -0,355, p < 0,001), przed-
nia odnoga torebki wewnetrznej po stronie prawej (zmiana R? = 0,208,
p < 0,001; f= -0,456, p < 0,001) i lewej (zmiana R? = 0,143, p < 0,001;
= -0,398, p < 0,001), tylna odnoga torebki wewnetrznej po stronie prawe;j
(zmiana R? = 0,201, p < 0,001; f= —0,444, p < 0,001) i lewej (zmiana R? =
0,184, p < 0,001; f= -0,430, p < 0,001), torebka wewnetrzna zasoczewko-
wa po stronie lewej (zmiana R* = 0,130, p < 0,001; f= -0,350,
p < 0,001), przednia cz¢$¢ wiefica promienistego po stronie prawej (zmiana
R? = 0,291, p < 0,001; 8 =-0,541, p < 0,001) i lewej (zmiana R? = 0,353,
p < 0,001; £ = -0,593; p < 0,001), gorna cze$¢ wiefica promienistego po
stronie prawej (zmiana R? = 0,299, p < 0,001; f= —0,548, p < 0,001) i lewej
(zmiana R? = 0,265, p < 0,001; f= -0,515, p < 0,001), tylna cze$¢ wiefica
promienistego po stronie prawej (zmiana R? = 0,246, p < 0,001; f= -0,497,
p < 0,001) i lewej (zmiana R? = 0,211, p < 0,001; f= -0,461, p < 0,001),
promienisto$¢ tylna wzgdrza wraz z promienisto$cia wzrokowg po stronie
prawej (zmiana R*=0,1, p < 0,001; = -0,541, p < 0,001) i lewej (zmiana
R? = 0,273, p < 0,001; f= —0,523, p < 0,001), warstwa strzatkowa po
stronie prawej (zmiana R? = 0,158, p < 0,001; f= -0,377, p < 0,001) i lewe;j
(zmiana R* = 0,229, p < 0,001; f= —0,480, p < 0,001), torebka zewnetrzna
po stronie prawej (zmiana R? = 0,153, p < 0,001; f= -0,391, p < 0,001),
zakret obreczy po stronie lewej (zmiana R? = 0,208, p < 0,001; f= —0,427,
p < 0,001), peczek podluzny gérny po stronie prawej (zmiana R? = 0,144,
p < 0,001; f= -0,378, p < 0,001), gérny peczek czolowo-potyliczny po
stronie prawej (zmiana R?* =0,169, p < 0,001; f=-0,410,p < 0,001) i lewe;j
(zmiana R* = 0,188, p < 0,001; £ = -0,433, p < 0,001), obicie po stronie
prawej (zmiana R? = 0,298, p < 0,001; f= —0,547, p < 0,001) i lewej (zmiana
R? = 0,185, p < 0,001; £ = -0,430, p < 0,001). Nie stwierdzono istotnych
efektow interakcyjnych wieku i zakazenia.
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TABELA 5.3. Wplyw zakazenia HIV i wieku na wartosci FA istoty biatej mézgowia

Region Strona HIV Wiek Model
Skorygo-
I p S p wane R? P

Konar $rodkowy
méadiku ~0,066 | 0,46 | -0,261 | 0,005 | 0,054 | < 0,03
Wtékna poprzeczne

0,003 | 0,978 | —0,143 | 0,124 | 0,004 | 0,302
mostu
Ciato modzelowate
kolano 0,015 | 0,847 | 0,592 | < 0,001 | 0,340 |< 0,001
Ciato modzelowate

0,031 | 0,699 | 0,510 | < 0,001 | 0,263 |< 0,001
trzon
Ciato modzelowate
plat ~0,029 | 0,725 | -0,500 | < 0,001 | 0,248 | < 0,001
Sklepienic 051068 | 0310 6001 | 0,190 | < 0,001

0,094 | O 0,433 > 2 >
Droga korowo-
dpeniowa P | —0,056 | 0,551 | 0,084 | 0369 | 0,031 | 0,534
Droga korowo-
edponiowa L | -0,028 | 0,763 | -0,165 | 0,077 | 0,010 | 0,205
Wstega przysrodkowa | P 0,111 0,224 | -0,211 | < 0,05 | 0,044 0,028
Wstega przysrodkowa | L -0,033 | 0,715 | -0,219 | < 0,05 | 0,032 0,59
Konar dolny
mésdiku P 0,020 0,828 | -0,147 | 0,115 0,005 0,270
Konar dolny
mézdiku L -0,062 | 0,511 | -0,020 | 0,838 -0,010 | 0,794
Konar gérny
mésdiku P -0,044 0,641 0,079 0,399 0,002 0,645
Konar gérny
méidika L | -0,059 | 0528 | 0,122 | 0,189 | 0,02 | 0322
Konar mézgu P 0,031 0,406 | -0,437 | < 0,001 | 0,180 | < 0,001
Konar moz _

&t L | 0073 | 0400 | 1% V<0001 | 0,112 | < 0,001
0,355

Torebka wewnetrzna
odnoga przednia P 0,007 0,860 | -0,456 | < 0,001 | 0,194 | < 0,001
Torebka wewnetrzna -0,510
odnoga przednia L -0,017 | 0,839 0.398 < 0,001 | 0,143 | < 0,001
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TABELA 5.3. cd.

Torebka wewnetrzna

odnoga tylna P 0,038 0,650 | -0,444 | < 0,001 | 0,201 | < 0,001

Torebka wewnetrzna

odnoga tylna L -0,045 0,598 -0,430 | < 0,001 | 0,170 | < 0,001

Torebka wewnetrzna

czeé¢ zasoczewkowa P 0,063 0,707 -0,274 | < 0,005 | 0,066 < 0,01

Torebka wewnetrzna

cze8é zasoczewkowa L 0,067 0,444 -0,350 | < 0,001 | 0,130 | < 0,001

Wieniec promienisty

cze§¢ przednia P -0,017 0,827 -0,541 | < 0,001 | 0,279 | < 0,001

Wieniec promienisty

cze§¢ przednia L 0,008 0,910 -0,593 | < 0,001 | 0,341 | < 0,001

Wieniec promienisty

cze8¢ gorna P -0,070 0,376 -0,548 | < 0,001 | 0,299 | < 0,001

Wieniec promienisty
cze$¢ gérna

L | -0014 | 0,862 | 0,515 |<0,001| 0252 |< 0,001

Wieniec promienisty

cze8é tylna P -0,018 0,825 -0,497 | < 0,001 | 0,233 | < 0,001

Wieniec promienisty

cz68¢ tylna L -0,040 0,630 -0,461 | < 0,001 | 0,197 | < 0,001

Promienisto$¢ tylna

wzgbrza i promienis- P 0,016 0,842 | -0,541 | < 0,001 | 0,279 | < 0,001

to$¢ wzrokowa

Promienisto$¢ tylna

wzglrza i promienis- L -0,085 | 0,286 | -0,523 | < 0,001 | 0,261 | < 0,001
to$¢ wzrokowa

Warstwa strzalkowa 0,100 0,248 | -0,377 | < 0,001 | 0,143 | < 0,001

Warstwa strzatkowa -0,051 | 0,532 | -0,480 | < 0,001 | 0,216 | < 0,001

Torebka zewnetrzna ~0,061 | 0,49 | -0,327 | < 0,001 | 0,092 | < 0,005

Torebka zewngtrzna -0,065 | 0,451 | -0,391 | < 0,001 | 0,138 | < 0,001

Zakret obreczy prawy -0,164 0,07 | -0,247 | < 0,01 | 0,082 | < 0,01

|l e~ I ol B R I ol B

Zakret obreczy lewy -0,197 | < 0,05 | -0,427 | < 0,001 | 0,194 | < 0,001

Zakret obreczy cze$é

hipokampalna prawa P 0,059 0,513 -0,252 | < 0,01 0,05 < 0,05

Zakret obreczy cze$é

hipokampalna lewa L -0,073 0,427 -0,225 | < 0,05 0,037 < 0,05
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TABELA 5.3. cd.

Region Strona HIV Wiek Model
Skorygo-
I p S p wane R? p
Prazek kraficowy P -0,134 0,138 -0,263 | < 0,005 | 0,066 < 0,01
Prazek krafcowy L | -0,216 | <005 | 0244 | <0,01 | 0,083 | <0,01

Peczek podtuzny

: P 0,013 0,882 | -0,378 | < 0,001 | 0,129 | < 0,001
gbrny

Peczek podtuzny
gorny

L 0,054 0,540 | -0,306 0,001 0,10 < 0,005

Gérny peczek
czotowo-potyliczny

P 0,009 0,917 | -0,410 | < 0,001 | 0,169 | < 0,001

Gérny peczek
czotowo-potyliczny

L 0,009 0,911 -0,433 | < 0,001 | 0,188 | < 0,001

Peczek haczykowaty | P | —0,064 | 0496 | —0,012 | 0,899 | —0,013 | 0,790
Peczek haczykowaty L -0,032 0,73 -0,009 0,923 -0,016 0,935
Obicie P | 0,075 | 0342 | -0,547 | <0,001| 0,298 |< 0,001
Obicie L | 0,001 | 0989 | -0430 | <0,001]| 0,185 | < 0,001

Wartoéci skorygowanego R* w kazdym wierszu dotycza calego modelu regresji. P — prawa potkula
mozgu; L — lewa pétkula mozgu.

Integralnosc istoty bialej mozgu a funkcjonowanie poznawcze

Nie odnotowano korelacji pomiedzy warto$ciami wskaznika FA a funkcjo-
nowaniem uwagi i pamieci operacyjnej. W innych domenach poznawczych za-
uwazono stabe korelacje. Osoby z wyzszymi wynikami uczenia sie¢ mialy nizsze
warto$ci wskaznika FA. Odnotowano korelacje ujemne dla uczenia si¢ oraz FA
we wldknach poprzecznych mostu (r = -0,240; p < 0,05), w placie ciala
modzelowatego (r = -0,182; p < 0,05), prawym gérnym konarze mozdzku
(r = -0,188; p < 0,05) i prawym konarze mozgu (r = -0,211; p < 0,05).
Sprawno$¢ wzrokowo-motoryczna korelowata dodatnio z FA w czesci zaso-
czewkowej torebki wewnetrznej po stronie prawej (r = 0,219; p < 0,05) i lewej
(r = 0,256; p < 0,05). Ujemnie sprawno$¢ wzrokowo-motoryczna korelowata
z FA w przedniej cz¢Sci wieica promienistego po stronie prawej (r = —0,209;
p < 0,05) i lewej (r = -0,265; p < 0,05), oraz FA w peczku haczykowatym
prawym (r = -0,240; p < 0,01) i lewym (r = -0,182; p < 0,05). Wyniki
w domenie funkcji wykonawczych korelowaly ujemnie z FA we widknach po-
przecznych mostu (r = -0,200; p < 0,05).
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Integralnosc istoty bialej a czynniki zwigzane z HIV

Przyjmujac poziom istotnosci p < 0,05 i przy kontroli wieku odnotowa-
no dodatnie korelacje pomiedzy CD4 podczas badania i FA w peczku haczy-
kowatym prawym (r = 0,42; p < 0,05). Ujemne korelacje zauwazono pomiedzy
wiremia przed rozpoczeciem leczenia i FA w obreczy po stronie prawej
(r = -0,31; p < 0,05). Ujemne korelacje odnotowano tez miedzy czasem na
leczeniu terapiag HAART i FA w tylnej promienistoSci wzgdrzowej wraz z pro-
mienisto$cig wzrokowga po stronie prawej (r = —0,403; p = 0,005) oraz w pra-
wym gérnym peczku czolowo-potylicznym (r = -0, 262; p = 0,05). Ujemne
byly tez korelacje miedzy czasem od zakazenia a FA w tylnej promienistosci
wzgbrzowej wraz z promienisto$ciag wzrokowa po stronie prawej (r = —0,382;
p < 0,005) i lewej (r = -0,27; p < 0,05).

5.3. Podsumowanie

Celem tej czesci badan zrealizowanych w ramach projektu HARMONIA byto
ustalenie, czy u mezczyzn zakazonych HIV skutecznie leczonych antyretrowi-
rusowo infekcja i wiek wplywajg na funkcjonowanie poznawcze oraz integral-
nos¢é istoty bialej mézgowia. Otrzymane wyniki mozna podsumowacé na-
stepujaco:

— grupa HIV+ uzyskala istotnie nizsze wyniki w odniesieniu do grupy
kontrolnej HIV- w zadaniach do oceny uwagi i pamigci operacyjnej oraz
sprawno$ci wzrokowo-motorycznej;

— grupy HIV+ i kontrolna nie r6znity sie pod wzgledem integralnosci istoty
bialej ocenianej za pomocag wspodlczynnika FA;

— starszy wiek korelowal ze zmniejszeniem warto$ci FA w wielu obszarach
istoty biatej;

— odnotowano stabe zaleznos$ci pomiedzy FA i funkcjonowaniem neuropsy-
chologicznym;

— w kilku obszarach wyzsze wartosci FA korelowaly z wigksza liczbg CD4
w okresie badania, nizsza wiremig przed rozpoczeciem leczenia, krotszym
czasem od zakazenia i krotszym okresem na leczeniu HAART.

Wyniki wskazuja na ostabienie funkcji poznawczych u skutecznie leczonych
antyretrowirusowo pacjentow HIV+ i s3 zgodne z wieloma doniesieniami.
Badania w wielu czeSciach $wiata dowiodly, ze pomimo leczenia 20-30% cho-
rych wykazuje objawy zaburzen neuropoznawczych (HIV-Associated Neurocog-
nitive Disorders — HAND), najczesciej tagodne (asymptomatic neurocognitive
impairment — ANI) (Cysique i in., 2017; Rubin i in., 2017; Saloner, Cysique,
2017). Stadium ANI charakteryzuje sie bardzo niewielkimi deficytami neuro-
psychologicznymi co najmniej w dwoch obszarach poznawczych. Zgodnie z da-
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nymi z rozdziatu 2 fagodne zaburzenia ANI wystepowaly u 18% przebadanych
przez nas os6b HIV+, a umiarkowane (MND) —u 11%. Grupa HIV+ gorzej tez
wykonala zadania oceniajace uwage i pami¢é operacyjng oraz sprawnosé
wzrokowo-motoryczng. Trudnosci te s3 spdjne z profilem podkorowym obja-
wow neuropsychologicznych w przebiegu infekeji HIV, ktory jest spowodowany
zmianami w obrebie okolic okotokomorowych i jader podstawy mézgu (Heaton
iin., 2010; Paul, 2019). W niniejszym badaniu nie udato sie ustali¢, dlaczego
zaburzenia te si¢ utrzymujg u pacjentéw skutecznie leczonych HAART oraz
w jakim stopniu odzwierciedlajg zmiany strukturalne w moézgu spowodowane
HIV, a w jakim procesy starzenia.

Nie stwierdzono istotnego wplywu zakazenia HIV na integralno$¢ istoty
bialej m6zgowia, lecz stwierdzono znaczacy wplyw wieku. Sugeruje to, ze prze-
badane osoby HIV+ nie mialy istotnych uszkodzen istoty biatej, ktére mozna by
wykryé za pomocg DTI. Podobne wyniki opisano w niektérych badaniach
z udziatem osé6b HIV+ leczonych HAART, wykazujacych stabilny stan kliniczny
i brak deficytéw poznawczych (Corréaiin., 2017; Cysique i in., 2017). Opisane
w rozdziale wyniki odbiegaja od rezultatow innych badan przeprowadzonych
z udzialem oséb HIV+ leczonych antyretrowirusowo, gdzie odnotowano nizsze
warto$ci FA niz u oséb kontrolnych (Chang i in., 2008; Gongvatana i in., 2009;
Kuhn i in., 2019; Su i in., 2016). Réznice pomiedzy wynikami naszej grupy
mezczyzn HIV+ a wynikami opisanymi w innych pracach moga mie¢ zwigzek
z réznicami w charakterystykach demograficznych, zwigzanych z trybem zycia
oraz m.in. z dlugoscia leczenia HAART. Istnieja przestanki, ze stan zapalny
w istocie biatej zmniejsza sie w miare trwania terapii HAART, a stan mdzgu
u 0s6b leczonych dtuzej jest lepszy niz u 0s6b w pierwszej fazie zakazenia (Strain
i in., 2017). Wyniki niniejszego badania nie potwierdzajg jasno tej tezy. Wiek-
sz0$¢ uczestnikow naszego badania byta leczona 0-10 lat, Srednio od pigciu lat,
ale wyzsze FA charakteryzowaly osoby krécej leczone i krécej zakazone. Takie
wyniki byly widoczne tylko w kilku regionach istoty biate;.

Inne korelacje wskazywaly na lepszy stan istoty biatej u 0séb o lepszych
parametrach klinicznych. Wyzsze FA w obreczy odnotowano u oséb z nizsza
wiremig w okresie przed rozpoczeciem leczenia. Wyzsze FA w obreczy i peczku
haczykowatym znaleziono u oséb z wigksza liczbg CD4 w okresie badania. Za
innymi pracami rezultaty badania mozna rozumiec jako przejaw dobrego stanu
istoty bialej mézgu w przebadanej grupie HIV+, niewielkiego stopnia zaawan-
sowania choroby (Gongvatana i in., 2009; Zhu i in., 2013), a takze jako efekt
stosunkowo szybko wprowadzonego i skutecznego leczenia HAART - do
dwoch lat od diagnozy u wigkszosci pacjentéw. Wyniki sg podobne do uzyska-
nych w innych grupach wyselekcjonowanych i skutecznie leczonych pacjentéw,
gdzie powigzania FA i wskaznikéw immunologicznych zwigzanych z HIV byly
ograniczone (Cysique i in., 2017; Zhu i in., 2013).
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W wiekszosci regionéw istoty bialej zaobserwowano zmniejszanie si¢ war-
toéci FA z wiekiem zar6wno w grupie HIV+, jak i w grupie HIV-. Szlaki,
w ktérych negatywny wplyw starzenia byt najwiekszy, to cialo modzelowate,
wieniec promienisty, promienistos¢ tylna wzgérzowa, warstwa strzatkowa.
Wyniki te s3 podobne do otrzymanych w innych badaniach z udzialem leczo-
nych oséb HIV+. Przyktadowo, w grupie 0s6b w wieku 21-66 lat spadek
warto$ci FA z wiekiem odnotowano w sklepieniu, ciele modzelowatym, pro-
mienistosci wzgdrzowej, dolnym peczku podiuznym, peczku tukowatym, dol-
nym peczku czolowo-potylicznym. Interakcyjny efekt wieku i zakazenia odno-
towano w ciele modzelowatym, zakrecie obreczy, drodze korowo-rdzeniowej,
peczku tukowatym, dolnym peczku czotowo-potylicznym, dolnym peczku pod-
tuznym (Kuhn i in., 2019). W innej grupie oséb w wieku 45-67 lat obnizenie FA
z wiekiem byto najbardziej widoczne w przedniej czeSci wiefica promienistego,
torebce zewnetrznej i sklepieniu (Cysique i in., 2017). W kolejnej grupie cho-
rych, pomiedzy 60 a 70 rokiem zycia, spadek FA z wiekiem odnotowano w ciele
modzelowatym, wieficu promienistym, torebce wewnetrznej, sklepieniu, peczku
czolowo-potylicznym, prazku krancowym, peczku haczykowatym (Nir i in.,
2014).

Otrzymane wyniki dotyczace powigzan pomiedzy stanem istoty biatej a po-
ziomem funkcji poznawczych maja niskg istotno$¢ statystyczng i sg inne, niz si¢
spodziewano, poniewaz wskazuja na lepsze wyniki testow neuropsycho-
logicznych u 0s6b z nizszymi warto$ciami FA. Jest to sprzeczne z wczesniejszymi
badaniami przedstawionymi we wprowadzeniu. Lepsze uczenie si¢ charaktery-
zowalo osoby z nizszymi warto$ciami FA we widknach poprzecznych mostu,
w placie ciala modzelowatego, prawym gérnym konarze mézdzku i w prawym
konarze mdzgu. Szybciej Test Wkladania Koteczkéw wykonaly osoby z nizszymi
warto$ciami FA w czeSci zasoczewkowej torebki wewnetrznej i jednocze$nie
z wyzszymi FA w przedniej cz¢sci wiefica promienistego i w peczkach haczyko-
watych. W domenie funkcji wykonawczych lepiej radzily sobie osoby z nizszymi
FA we wldknach poprzecznych mostu. W literaturze mozna znalezé uwagi,
ze ujemne korelacje miedzy FA i poziomem wykonania zadan moga by¢ zwig-
zane z efektem krzyzowania si¢ widkien w niektorych regionach istoty biatej.
Im wigcej aksonéw w wokselu przebiega w réznych kierunkach, tym wartosci
FA rejestrowane przez DTI sg nizsze i tym trudniej ocenié rzeczywistg anizo-
tropie (Moseley i in., 2002). W nowszych pracach wykazano, ze nawet 50%
wokseli istoty bialej mézgowia moze zawieraé aksony zorientowane w dwoch
albo wiecej kierunkach. Gteboka istota biata potozona grzbietowo-bocznie do
kolana ciala modzelowatego zawiera widkna o najbardziej zr6znicowanym uto-
zeniu. Wiekszo$¢ jej wokseli zawiera aksony zorientowane w dwoch albo trzech
kierunkach. Wiele kierunkéw dyfuzji i duze zr6znicowanie indywidualne w tym
zakresie charakteryzuje tez drogi korowo-rdzeniowe (Volz i in., 2018). Otrzy-
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mane korelacje wskazuja na istnienie powigzan pomiedzy anizotropig istoty
bialej i funkcjami neuropsychologicznymi, ale potrzeba dalszych badafi, by je
lepiej wyjasnic. Otrzymane wyniki mogg tez wskazywac na potrzebe korzystania
z prostszych miar funkcji poznawczych. Czynniki neuropsychologiczne opisane
w badaniu reprezentujg ztozone funkcje poznawcze, prawdopodobnie maja
szeroka reprezentacje mozgowa, a ich prawidtowy przebieg zalezy od wielu
regiondw istoty bialej. Bardziej czytelne zalezno$ci pomiedzy funkcjami po-
znawczymi i strukturg istoty bialej jak dotad otrzymano u pacjentéw po urazach
mozgu, czyli z wyraznymi uszkodzeniami w obrebie istoty biatej (Wallace i in.,
2018). Jesli chodzi o pacjentéw HIV +, wyrazne korelacje miedzy integralnos$cia
istoty bialej i funkcjonowaniem poznawczym do tej pory stwierdzono jedynie
u 0s6b z bardziej zaawansowang choroba (Cysique i in., 2017) oraz u oséb
rozpoczynajacych leczenie (antiretroviral-naive HIV-positive) czy tez ze znacz-
nym obnizeniem odpornosci immunologicznej (Li i in., 2018).

Podsumowujac, poréwnanie mezczyzn HIV+ i demograficznie podobnych
mezczyzn HIV- wykazalo tagodne ostabienie uwagi, pamieci operacyjnej
i sprawnosci wzrokowo-motorycznej w grupie zakazonej. Trudno$ci neuropsy-
chologiczne wystepowaly pomimo stabilnego stanu zdrowia i skutecznego le-
czenia antyretrowirusowego, a takze pomimo braku istotnych anomalii w istocie
biatej m6zgowia. W obu grupach zaobserwowano zmiany wskazujgce na starze-
nie si¢ istoty bialej. Mocng strong badania jest niewatpliwie duza liczba prze-
badanych dorostych oséb w réznym wieku. Wyniki poszerzajg stan wiedzy
o neuropsychologicznych i mézgowych konsekwencjach zakazenia HIV u oséb
leczacych sie i prowadzacych normalne zycie. Obrazujg efekty skutecznego le-
czenia, mogg by¢ przydatne do przewidywania funkcjonowania oséb o podob-
nych charakterystykach demograficznych i spolecznych, jak opisana w tej ksigz-
ce. W kolejnych badaniach warto by bylo przeprowadzi¢ wielokrotne pomiary,
zbadaé réwniez kobiety, uwzglednié wskazniki ryzyka sercowo-naczyniowego,
takie jak ci$nienie tetnicze i poziom cholesterolu, a takze ocene zmian hiperin-
tensywnych w istocie biatej mozgowia (Calon i in., 2020).
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Abstract

Brain white matter and neuropsychological functions in HIV infected individuals

The study aimed at determining whether HIV infection and age affect cognitive
functioning and the brain white matter in HIV+ men treated with antiretroviral
combined therapy. We also studied the relationships between white matter integrity and
CD4 lymphocyte count, viremia, duration of the infection, duration of the treatment.
White matter was studied with diffusion tensor imaging (DTI). The participants were
56 infected (HIV+) men and 62 HIV uninfected HIV- controls. The HIV+ participants
performed lower in attention, working memory and manual speed. White matter
integrity as measured with fractional anisotropy (FA) was related only to age, not to
serostatus. Weak relationships between FA and neuropsychological functioning were
found. FA was correlated with CD4 cell count and time since infection detection. The
results of the study indicate a few cognitive difficulties and no clear abnormalities in the
white matter in HIV+ men treated with antiretroviral therapy.

Abstrakt

Stan istoty biatej mozgu i funkcje neuropsychologiczne oséb zakazonych HIV

Celem badania bylo ustalenie, czy u mezczyzn zakazonych HIV leczonych antyretro-
wirusowo infekcja i wiek wplywaja na funkcjonowanie poznawcze oraz istote biala
mozgowia. Oceniono tez, czy integralno$¢ istoty bialej ma zwiazek z takimi parametrami
choroby, jak: liczba limfocytéw CD4 w momencie badania, najnizsza liczba limfocytow
CD4 (nadir), wiremia, czas od zakazenia i czas leczenia. Badanie istoty biale;
przeprowadzono z pomoca obrazowania tensora dyfuzji (DTI). Uczestniczyto w nim
56 mezczyzn zakazonych (HIV4) i 62 niezakazonych (HIV-). Grupa HIV+ miata
stabsze zdolnosci w sferze uwagi, pamieci operacyjnej, szybkosci manualnej. Struktura
istoty biatej mierzona wspélczynnikiem anizotropii frakcjonowanej (FA) miata zwigzek
tylko z wiekiem, nie z zakazeniem. Odnotowano stabe zalezno$ci pomiedzy FA
i funkcjonowaniem neuropsychologicznym. Wyzsze wartosci FA nieznacznie korelowaly
z wicksza liczba komérek CD4 i krétszym czasem od zakazenia. Wyniki wskazuja na
wystepowanie wybiorczych trudno$ci poznawczych i brak wyraznych anomalii w istocie
biatej mézgowia u mezezyzn HIV+ leczonych antyretrowirusowo.

Keywords: HIV infection, DTI, HAART, cognitive functions, aging, brain white matter changes

Stowa kluczowe: zakazenie HIV, DTI, HAART, funkcje poznawcze, starzenie sie, zmiany istoty
biatej mézgu
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6.1. Wprowadzenie

Pojecie ogniska zapalnego mézgu definiowane jest jako obszar o podwyzszonym
sygnale T2 w obrazie m6zgu uzyskanym w badaniu rezonansem magnetycznym
(MRI); ogniska te zajmuja istote bialg regionalnie przykomorowo lub w sposéb
uogdlniony od komédr mézgu az po kore (McMurtray i in., 2008). Zmiany
zapalne najczeSciej obserwowane sg w istocie bialej w okolicach przykomoro-
wych, jadrach podstawy, pniu mézgu i mézdzku. Przyczyny ich wystepowania
moga by¢ rozne; powstajg na przykiad jako wtérne efekty po urazach moézgu,
w przebiegu chor6b neurodegeneracyjnych czy infekcji niezwigzanych bezpo-
$rednio z uktadem nerwowym jako odpowiedz na kontakt z potencjalnie szkod-
liwa substancja (Aktas i in., 2007). Wskazuje si¢ takze na mozliwo$¢ powstawa-
nia ognisk zapalnych w mézgu w wyniku jego biochemicznej odpowiedzi na
sytuacje stresowa (Black, 2002).

Stopiefi nasilenia zmian ogniskowych moze sie waha¢ w szerokich grani-
cach. Wedtug niektérych (Becker i in., 2011; Kallianpur i in., 2013) objeto$é
obszaréw o nieprawidlowym sygnale T2 koreluje pozytywnie ze stopniem na-
silenia objawdéw klinicznych. Specyficznos¢ tych zmian jest jednak niska. Nie-
ktérzy badacze (Kiiper i in., 2011) uwazaja, ze nalezy je wiaczy¢ do spektrum
morfologicznych zmian zwigzanych ze starzeniem si¢ mozgu, poniewaz wyste-
puja zaréwno w roéznych jednostkach chorobowych, jak i w populacji bezobja-
wowej. Ponadto ocena zmian na podstawie obrazu MRI ma charakter jakoS$cio-
wy, przez co w przypadku stanéw mato zaawansowanych patologicznie cechuje
sie niskg czuloscig i jest subiektywna.
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Wielu badaczy poszukiwalo korelacji pomiedzy stopniem nasilenia zmian
ogniskowych w médzgu a objawami psychiatrycznymi. Wedlug Ehrlicha (2005)
zmiany te moga by¢ biologicznym markerem depresji oraz skfonnoséci samobéj-
czych. Breeze i inni (2003) przebadali probe 600 0s6b ze stwierdzonymi zabu-
rzeniami psychiatrycznymi i wykazali, ze nieprawidlowosci w sygnale T2 obrazu
MRI nie sg powigzane z diagnoza psychiatryczna, natomiast s3 silnie skorelowane
z wiekiem oraz wystepowaniem chordéb naczyniowych u os6b badanych.

Longstreth i inni (1996) przebadali kompleksowo grupe 5888 0s6b w wieku
powyzej 65 lat. Wyniki pokazaly, ze predyktorami obecnosci zmian ognisko-
wych w mézgu sa: wiek, ple¢ (zmiany wystepowaly czeéciej u kobiet) oraz
wyzsze ciSnienie krwi. Stopief nasilenia zmian byt takze pozytywnie skorelo-
wany z wynikami kwestionariusza depresji oraz negatywnie skorelowany z wy-
nikami Krétkiej Przesiewowej Skali do Oceny Stanu Umystowego (Mini Mental
State Examination — MMSE). Poréwnywalne wyniki uzyskali Yoshita i inni
(2006) na podstawie badan przeprowadzonych na prébie ztozonej z senioréw
starzejacych sie w normie, oséb z diagnoza tagodnych zaburzefi poznawczych
(Mild Cognitive Impairment — MCI) oraz pacjentéw z chorobg Alzheimera
(Alzheimer’s Disease — AD); czynnikiem réznicujacym stopiefi nasilenia zmian
ogniskowych byt wiek, a efekt ten byt szczegdlnie widoczny w grupach z MCI
i AD. Wskazuje sie na wystepowanie zmian zapalnych w réznych strukturach
istoty bialej (szczeg6lnie w platach ciemieniowych) w populacji 0séb starszych
lub/i z chorobg Alzheimera (Brickman i in., 2014; Prins i in., 2005; Zhang i in.,
2013).

6.1.1. Stany zapalne mézgu a zakazenie HIV

Badania neuroobrazowe wykonane zaréwno przed wprowadzeniem wysoce
aktywnej terapii antyretrowirusowej HARRT, jak i po jej wprowadzeniu po-
twierdzaja obecno$é stanéw zapalnych mézgu u oséb zakazonych HIV
(por. Johnson, Nath, 2009; Tate i in., 2009). Na wystepowanie tego typu zmian
wskazywali miedzy innymi Flowers i wspotpracownicy (1990) juz we wczesnym
okresie pandemii HIV. W ich badaniu wzigta udziat grupa 47 pacjentow HIV+
z diagnoza AIDS. W obrazach MRI 24 0s6b, co stanowito okoto 50% badanej
préby, zaobserwowano zmiany ogniskowe w istocie bialej, przy czym u szeSciu
z nich (13%) zmiany te byly okreSlane jako rozlegte. Okoto jednej trzeciej
pacjentéw wykazywato zaburzenia neuropsychologiczne (m.in. problemy z pa-
miecig oraz zaburzenia nastroju). Jednak nie sprawdzono relacji pomiedzy zmia-
nami zapalnymi w mézgu a odnotowanymi trudnoSciami neuropsycho-
logicznymi pacjentow.

Wprowadzenie w 1995 r. wysoce skutecznej terapii antyretrowirusowej
HAART znaczaco zmniejszyto Smiertelnos$é, wydtuzylto zycie, poprawito wskaz-
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niki odpornosci i ogélnego zdrowia, zmniejszyto wskazniki deficytéw poznaw-
czych, polepszylo ogdlng jakos$é zycia os6b HIV+ (por. Pluta i in. [red.], 2017).
Jednak okazuje sie, ze pomimo skutecznego leczenia u czesci os6b HIV+ moga
utrzymywac si¢ problemy zdrowotne, w tym zmiany w mézgu i dysfunkcje
neuropoznawcze (Anthony, Bell, 2009; Cysique, Brew, 2009). W rozwazaniach
nad przyczynami tych niekorzystnych zjawisk dyskutowana jest mi¢dzy innymi
hipoteza utrzymujacych si¢ standéw zapalnych mézgu wynikajacych z dysfunkeji
uktadu odpornosciowego. Przypuszcza sie, ze paradoksalnie na skutek HAART
oraz dziatania innych czynnikéw (np. czasu trwania i stopnia niedoboru immu-
nologicznego, zaburzen regulacji w ukfadzie immunologicznym podczas rekon-
strukcji immunologicznej, innych zakazen oportunistycznych oraz uwarunko-
wan genetycznych) u czeSci osob HIV+ efektywnie leczonych HAART,
z niewykrywalng wiremig HIV, moze dochodzi¢ do utrzymywania si¢ nad-
miernego, niekorzystnego dla organizmu pobudzenia uktadu immunologiczne-
go okreslanego mianem zespotu rekonstrukcji immunologicznej (immune recon-
struction inflammato y syndrome — IRIS) (por. Brew, Letendre, 2009; Knysz
i in., 2005; Levine, Sacktor, Becker, 2020). W konsekwencji IRIS moze docho-
dzi¢ miedzy innymi do pogorszenia stanu moézgu w zwigzku z zakazeniami
oportunistycznymi oraz wystepowania objawéw zaburzen neuropsycho-
logicznych, w tym o charakterze otepiennym (Cysique, Brew, 2009; Johnson,
Nath, 2009). Nalezy podkreslié, ze nie wszystkie badania potwierdzajg istnienie
zwigzku pomiedzy stosowaniem versus niestosowaniem terapii HAART a wyste-
powaniem ogniskowych zmian w mézgu oséb HIV+ (por. McMurtray i in.,
2008; Tate i in., 2009).

Innym istotnym czynnikiem ryzyka utrzymywania si¢ stanéw zapalnych
mébzgu u os6b HIV+ moze byé takze niemozno$¢ catkowitego usuniecia wirusa
z organizmu. HIV nadal jest wykrywany w o$rodkowym ukladzie nerwowym
u czesci 0s6b skutecznie leczonych HAART. Stata obecnosé HIV w komorkach
mozgu moze przyczyniaé sie do utrzymywania si¢ ognisk zapalnych (por. An-
thony, Bell, 2009; Levine, Sacktor, Becker, 2020).

W dobie skutecznej kontroli wiremii HIV i wydtuzania sie zycia os6b HIV+
najwazniejsze wydaje si¢ pytanie o wplyw procesOw starzenia si¢ na powstawa-
nie stanéw zapalnych mézgu u osé6b HIV+. McMurtray i inni (2008) zbadali
62-osobowg grupe os6b HIV+ pod katem obecnosci zmian ogniskowych, a tak-
ze objetosci istoty szarej mézgu. Na podstawie odczytanych z obrazéw MRI
stopni nasilenia zmian ogniskowych osoby badane zostaly podzielone na dwie
grupy. Okazalo si¢, ze proporcje 0s6b ze zmianami zapalnymi w mézgu w pod-
grupach chorych leczonych HAART i nieleczonych HAART byly bardzo zbli-
zone. W grupie o wigkszym nasileniu ognisk zapalnych w moézgu znalazto si¢
dwadzieScia pie¢ oséb leczonych HAART oraz sze$¢ 0s6b nieleczonych, a w gru-
pie o mniejszym nasileniu zmian zapalnych w mézgu — dwadziescia pigc leczo-
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nych HAART i siedem nieleczonych. Okazalo si¢, ze w grupie o wigkszym
nasileniu zapalnych zmian ogniskowych znalazly si¢ gtéwnie osoby starsze,
a poza wiekiem inne czynniki demograficzne oraz wsp6twystepujace choroby
nie mialy istotnego znaczenia. Dodatkowo osoby zakazone HIV z grupy o wiek-
szym nasileniu standéw zapalnych w mézgu charakteryzowaly sie statystycznie
mniejszg objetoscig platéw czolowych mozgu.

W nowszej pracy Minjie i innych (2018) uzyskano analogiczne wyniki wska-
zujace na brak réznic pomiedzy osobami zakazonymi HIV a kontrolnymi pod
wzgledem nasilenia ognisk zapalnych w mézgu. W badaniu tym wykazano, ze
zmiany zapalne mézgu wystgpowaly znacznie czeSciej u oséb po 60 roku zycia
niz u os6b mtodszych, niezaleznie od statusu serologicznego.

Pojedyncze prace sugeruja, ze negatywne efekty wieku oraz zakazenia HIV
moga sie sumowaé w odniesieniu do zmian patologicznych w mézgu osob
z HIV+ (Chang i i in., 2008), a takze funkcji neuropsychologicznych (por.
Sacktor i in., 2010). Brakuje jednak systematycznych badan, w ktérych anali-
zowano by zwigzek pomiedzy funkcjami neuropsychologicznymi a stanami za-
palnymi mézgu u oséb zakazonych HIV przy kontroli czynnika wieku. Badanie
na ten temat przeprowadzili Watson i inni (2017). W badaniu wzig¢lo udziat 29
0s6b kontrolnych HIV- oraz 65 os6b HIV+, w tym 63 z nich byly leczone
HAART. Uczestnicy zostali poddani badaniu z uzyciem MRI oraz standardo-
wych metod neuropsychologicznych do oceny proceséw uwagi, pamieci, funkeji
wykonawczych i szybkosci psychomotorycznej. Zaobserwowano pogorszenie
funkcjonowania poznawczego u os6b badanych wraz z rosngcym stopniem na-
silenia zmian zapalnych w mdzgu, niezaleznie od statusu serologicznego. Wyniki
sugeruja, ze sam czynnik wieku, niezaleznie od zakazenia versus braku zakazenia
HIV moze istotnie wigzac sie z obecnoscig ognisk zapalnych w mézgu.

Pojedyncze jak dotad prace empiryczne nie pozwalaja na wigzace konkluzje
dotyczace zwigzku pomiedzy zakazeniem HIV, wiekiem, stanami zapalnymi
mébzgu a funkcjami neuropsychologicznymi. W zwigzku z powyzszym temu
zagadnieniu zostala poSwiecona kolejna cz¢$¢ badan zrealizowanych w ramach
projektu HARMONIA.

6.2. Badania w ramach projektu HARMONIA

Gléwnym celem niniejszej czeSci projektu HARMONIA bylo znalezienie odpo-
wiedzi na pytanie o wpltyw ogniskowych zmian zapalnych na funkcje poznawcze
przy uwzglednieniu efektéw wieku i zakazenia HIV'.

! Czeé¢ z prezentowanych tu danych zostala wykorzystana w pracy magisterskiej pt. ,Wiek
i zmiany zapalne w mdzgu a funkcjonowanie poznawcze oséb zakazonych HIV” autorstwa
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6.2.1. Metoda

Uczestnicy badania

Na potrzeby niniejszego badania przeanalizowano wyniki 117 uczestnikdéw
projektu HARMONIA. Bylo to 53 pacjentéw zakazonych HIV (HIV+; $rednia
wieku M = 41,0, odchylenie standardowe SD = 12,2 roku; $rednia lat edukacji
M = 16,2, SD = 2,8) i 64 osoby kontrolne (HIV—; M (wiek) = 43,8, SD = 12,5
roku; M (lata edukacji) = 16,6, SD = 2,9), ktorych skany MRI zostaly opisane
przez radiologa. Badani z dwo6ch grup nie roznili sie od siebie pod wzgledem
wieku (¢ = 1,20, réznice nieistotne statystycznie p = n.i.) ani wyksztalcenia
(t = 0,89, p = n.i.). Wszyscy badani byli praworeczni.

Podobnie jak w pozostatych czesciach projektu kryteriami wykluczajacymi
z udzialu w badaniach byly: aktywna choroba oportunistyczna lub zakazenie
dodatkowe (np. zapalenie watroby typu C), przebyta lub trwajaca choroba
neurologiczna, przebyte operacje neurochirurgiczne, co najmniej raz w zyciu
utrata przytomnos$ci na dluzej niz 30 minut, urazy mézgu, choroby psychiczne,
uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw, przewlekte infekcje uktadu oddecho-
wego, niewydolnos§é nerek lub watroby, niekontrolowana cukrzyca, nadci$nie-
nie tetnicze. Kilka os6b zostato wykluczonych z dalszych analiz z powodu przy-
padkowego wykrycia guz6w mézgu (osobom tym zostata natychmiast udzielona
fachowa pomoc) lub ze wzgledu na artefakty w obrazie MRI.

Metody pomiaru neuropsychologicznego

Osoby badane przebadano nastepujaca baterig testéw neuropsycholo-
gicznych: Kolorowy Test Polgczeri (CTT, cze$¢ 11 2; D’Elia i in., 1996; polska
adaptacja: Lojek, Staficzak, 2012), Test Plynnosci Figuralnej Ruffa, Polaczenia
Unikalne i Btedy Perseweracyjne (RFFT, PU i BP; Ruff i in., 1987; polska adap-
tacja: Lojek, Stanczak, 2005), Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego (CVLT;
Delis i in., 1983; polska adaptacja: Lojek, Stanczak, 2010), Zadanie Uczenia sig
Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego (VMS; Corsi, 1972), Test Sortowania Kart
z Wisconsin (WCST; Heaton i in., 1981; polska adaptacja: Jaworowska, 2002),
Test Wkladania Koleczkéw (GPT; Haaland i in., 1977; por. Lojek, 2001), Test
Fluencji Stownej (TFS; por. Lezak i in., 2004), podtesty Stownik oraz Powtarza-
nie Cyfr (PC) ze Skal Inteligencji Wechslera dla Dorostych w wersji zrewidowanej
(WAIS-R; Wechsler, 1981; polska adaptacja: Brzezinski i in., 2004).

Marii Agnieszki Jakubowskiej. Rozprawa powstata pod kierunkiem prof. Emilii Lojek na
Wydziale Psychologii UW, obroniona w 2020 r. Opracowania wynikéw prezentowane w tym
rozdziale oraz w pracy magisterskiej nie s3 tozsame.
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Na potrzeby analiz skorzystano z podzialu na czynniki poznawcze, ktory
zostal opisany bardziej szczegétowo w rozdziale 4 tej ksiazki. Na czynnik Uwaga
Zlozona zlozyly si¢ wyniki CTT-1 i CTT-2, VMS Wprost i Wspak, WAIS-R
Powtarzanie Cyfr Wprost i Wspak. Do czynnika Uczenie si¢ i Pamiecé tadowaly
rezultaty w miarach Kalifornijskiego Testu Uczenia si¢ Jezykowego. Na czynnik
Funkcje Wykonawcze ztozyly si¢ wyniki WCST oraz RFFT (BP). Szybkos¢ Psy-
chomotoryczna to czynnik oparty na wynikach w GPT, a Plynnos¢ Poznawcza:
TFS (ogdlna liczba stéw), WAIS-R Stownik oraz RFFT (PU). Model piecioczyn-
nikowy wyjasnia 30% wariancji. Do dalszych analiz wykorzystano czynniki
wyodrebnione na podstawie analizy PCA.

Miary stanéw zapalnych w mozgu

Badanie MRI zostalo przeprowadzone przez interdyscyplinarny zespdt Nau-
kowego Centrum Obrazowania Biomedycznego Instytutu Fizjologii i Patologii
Stuchu w Kajetanach. Stany zapalne mézgu ocenial radiolog dr Mariusz 1.
Furmanek.

Wykorzystano 3-teslowy skaner Siemens TRIO o nastepujacych parame-
trach: cewka glowowa Head Coil 32, TR = 1900 ms, TE = 2,21 ms, wielkos¢
woksela (voxel size) = 0,9 x 0,9 X 0,9 mm, czas pomiaru — 5 min. Na pod-
stawie uzyskanych obrazéw oceniono liczbe oraz objeto$é (w milimetrach)
zmian ogniskowych w réznych strukturach mozgu.

Analizowano liczbe i objeto$¢ zmian ogniskowych w nastepujgcym podziale
struktur mozgu: caly moézg, prawa potkula, lewa potkula, strefa okotokomoro-
wa prawej p6tkuli, strefa okotokomorowa lewej pétkuli, prawy plat czolowy,
lewy ptat czolowy, prawy plat ciemieniowy, lewy plat ciemieniowy, prawy plat
skroniowy, lewy plat skroniowy, prawy plat ciemieniowy, lewy plat ciemienio-
wy, prawa cze$¢ wyspy, lewa cze$¢ wyspy, jadra podstawy w prawej potkuli,
jadra podstawy w lewej potkuli, prawa czes¢ srodmobzgowia, lewa cze$é srodmoz-
gowia, prawa cze$¢ mostu, lewa cze$¢ mostu, prawa cze$é rdzenia przedhuzonego,
lewa cze$¢ rdzenia przedtuzonego, plat czotowy, struktury podkorowe.

6.2.2. Wyniki

Ponizej zaprezentowano wyniki analiz obejmujacych: poréwnanie grupy HIV+
oraz HIV- pod wzgledem liczby i objetosci ognisk zapalnych w mézgu, zwigzek
pomi¢dzy wiekiem a stanami zapalnymi w obu grupach, istotno$¢ wplywu
czynnikéw HIV i wieku na stany zapalne w mézgu oraz og6lng relacje pomiedzy
zmianami zapalnymi w moézgu a funkcjonowaniem poznawczym w grupach
HIV+ oraz HIV-.
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Charakterystyka zmian zapalnych w mozgu w grupach HIV+ i HIV-

W tabeli 6.1 zaprezentowano wyniki poréwnania grup pod wzgledem liczby
i objetosci ognisk zapalnych w mozgu.

TABELA 6.1. Poréwnanie zmian zapalnych w mézgu pomiedzy osobami zakazonymi HIV
a grupg kontrolng (HIV-). Wskazniki obejmujg liczbe oraz objetosé¢ ognisk zapalnych
w milimetrach

Grupa HIV+ | Grupa HIV-

M (SD) M (SD) ¢-Studenta

Calkowita liczba ognisk zapalnych w mézgu 3,25 (7,35) 2,58 (7,09) -0,50
Liczba ognisk w prawej potkuli 1,65 (4,21) 1,45 (4,16) -0,27
Liczba ognisk w lewej potkuli 1,60 (3,33) 1,14 (3,03) -0,79
Liczba ognisk w ptacie czotowym 1,67 (3,72) 1,42 (3,57) -0,38
Liczba o.gm?k W‘streﬁe okotokomorowej 1,18 (1,48) 1.26 (1,44) 0,33
w prawej potkuli

Ll‘czba.ogmsk w strefie okotokomorowej w lewej 121 (1,45) 1,43 (1.45) 0,84
potkuli

Liczba ognisk w prawym ptacie czotowym 0,84 (2,21) 0,85 (2,18) 0,01
Sred.nl obszar pojedynczego ogniska w prawym 3.87 (0.89) 3.69 (0,59) 0,65
placie czotowym

Liczba ognisk w lewym pfacie czolowym 0,82 (1,70) 0,57 (1,56) -0,86
Sred.m obszar pojedynczego ogniska w lewym 3,71 (1,05) 3,99 (0,70) 0,89
placie czotowym

Liczba ognisk w prawym placie ciemieniowym 0,51 (1,74) 0,42 (1,70) -0,30

Sredni obszar pojedynczego ogniska w prawym
placie ciemieniowym

3,68 (0,84) 4,41 (0,42) 2,39%

Liczba ognisk w lewym placie ciemieniowym 0,49 (1,42) 0,37 (1,29) -0,49

Sredni obszar pojedynczego ogniska w lewym

placie ciemieniowym 4,34 (1,44) 3,91 (1,40) -0,67
Liczba ognisk w prawym placie skroniowym 0,09 (0,34) 0,08 (0,37) -0,17
Liczba ognisk w lewym placie skroniowym 0,14 (0,61) 0,11 (0,40) -0,34
Liczba ognisk w prawym placie potylicznym 0,02 (0,13) 0,03 (0,17) 0,48
Liczba ognisk w prawej czeSci wyspy 0,14 (0,48) 0,05 (0,28) -1,31
Liczba ognisk w lewej czesci wyspy 0,05 (0,23) 0,08 (0,32) 0,49
Liczba ognisk w jadrach podstawy w prawej czesci | 0,04 (1,19) 0,03 (1,17) -0,13

Liczba ognisk w jadrach podstawy w lewej czesci | 0,04 (0,19) 0,02 (0,12) -0,68
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TABELA 6.1. cd.

Grlﬁa(sHDI)V-l- Grll\lf ?SI—];I)V t-Studenta
Liczba ognisk w prawej czesci mostu 0,02 (0,13) 0,00 (0,00) -1,00
Liczba ognisk w lewej cze$ci mostu 0,05 (0,40) 0,00 (0,00) -1,00
Liczba ognisk w strukturach podkorowych 0,14 (0,28) 0,05 (0,61) -1,07

W tabeli uwzgl¢dniono jedynie zmienne, dla ktérych liczebno§é analizowanych grup bylta wigksza niz
N = 8; * poziom istotnosci réznic p < 0,05.

Zgodnie z tabelg 6.1. w wiekszosci wskaznikéw charakteryzujacych stany
zapalne mézgu grupy HIV+ oraz HIV- uzyskaly zblizone wyniki. Zasadniczo
pacjenci HIV+ nie réznili si¢ od dopasowanych demograficznie os6b kontrol-
nych ani pod wzgledem $redniej liczby, ani $redniej objetosci ognisk zapalnych
w mozgu. Paradoksalnie, odnotowano raczej przypadkowy wynik wskazujacy
nawet na to, ze $§redni obszar pojedynczego ogniska zapalnego w prawym ptlacie
ciemieniowym byt istotnie wigkszy (0 okoto 1 mm) w grupie kontrolnej HIV-
niz w grupie pacjentow HIV+.

Zwigzek pomiedzy wiekiem a stanami zapalnymi w grupach HIV+ i HIV-
Na kolejnym etapie analiz sprawdzono zwigzek pomiedzy wiekiem a stop-

niem nasilenia zmian ogniskowych (tabela 6.2).

TABELA 6.2. Zwigzek wieku i ogniskowych zmian zapalnych w mézgu w grupach HIV+
oraz HIV- (korelacja -Pearsona). W przypadku analizy Srednich N podano w tabeli

Grupa HIV+ Grupa HIV-

N =53 N = 64
Calkowita liczba ognisk zapalnych w mézgu 0,55%** 0,36%*
Calkowita liczba ognisk w strukturach podkorowych 0,27* 0,26
Liczba ognisk w placie czolowym 0,54%** 0,38**
Liczba ognisk w prawej potkuli 0,49%** 0,35%%
Liczba ognisk w lewej potkuli 0,59%** 0,37**
Liczba ognisk w prawej czeSci wyspy 0,27* n.i.
Liczba ognisk w lewej czesci wyspy 0,29* n.i.
Liczba ognisk w jadrach podstawy, prawa cz¢$é n.i. 0,26*
Liczba ognisk w prawym placie skroniowym 0,35* 0,28*
Liczba ognisk w lewym placie skroniowym 0,31* n.i.
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TABELA 6.2. cd.

Liczba ognisk w prawym placie ciemieniowym 0,40%* 0,25*
Liczba ognisk w lewym ptacie ciemieniowym 0,50*** 0,35**
Liczba ognisk w prawym placie czolowym 0,49%** 0,37**
Liczba ognisk w lewym pfacie czolowym 0,55%%* 0,35**
Sredni obszar (w mm) pojedynczego ogniska . 0,55*
. n.i

zapalnego w prawym placie czolowym [N =17]
Sredni obszar (w mm) pojedynczego ogniska . 0,63*

. n.i
zapalnego w lewym placie czotowym [N = 15]
Ll,czbavogmsk w strefie okotokomorowej w prawej 0,72+ 0,38+
potkuli
Ll,czbavogmsk w strefie okotokomorowej w lewej 0,66+ 0,45+
potkuli
Sredni obszar (w mm) pojedynczego ogniska i 0,38%*
zapalnego w strefie okolokomorowej prawej pétkuli ’ [N = 40]

W tabeli uwzgledniono jedynie korelacje istotne statystycznie na poziomie minimum p < 0,05. *** —

poziom istotnosci réznic p < 0,0001; ** p < 0,01; * p < 0,05; n.i. — korelacja nieistotna statystycznie.

Zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 6.2 w obu grupach odnotowano istotny
statystycznie zwigzek pomiedzy wiekiem a liczbg oraz wielkoscig ognisk zapal-
nych w moézgu: im starszy wiek, tym wyzsze wskazniki stanéw zapalnych.
W wickszosci przypadkéw korelacje byly umiarkowane badz stabe, jednak
w grupie HIV+ wskazniki byly zazwyczaj wyzsze niz w grupie kontrolne;j.
U os6b HIV+ najsilniejszy zwigzek pomiedzy wiekiem a stanami zapalnymi
odnosit sie do liczby ognisk w strefie okotokomorowej obu p6tkul mézgu (silne
korelacje) oraz liczby ognisk w lewej potkuli mézgu, w szczegdlnosci w platach
czolowych (korelacje umiarkowane). W grupie kontrolnej najsilniejsze korelacje
z wiekiem odnotowano w odniesieniu do wielkosci ognisk zapalnych w platach
czolowych.

HIV i wiek a stany zapalne w mdzgu

W tabeli 6.3 przedstawiono wyniki F ogdlnego modelu liniowego niezalez-
nie dla czynnika HIV i czynnika wieku, a takze dla ich sumujacego sie wplywu
na wystepowanie ogniskowych zmian zapalnych w mézgu oséb zakazonych
HIV.
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TABELA 6.3. Niezalezno$¢ versus sumowanie sie wplywu czynnikéw zakazenia HIV oraz
wieku na stany zapalne w mézgu w grupie HIV+ (N = 53)

. Interakcja
Ogniska zapalne w mozgu HI{,V Wllsek HIV/Wiek
F
Catkowita liczba ognisk zapalnych w mézgu 4,60* 6,98%%* 2,16*
Liczba ognisk w prawej p6tkuli 4,49*% 9,12%** 2,98%*
Liczba ognisk w lewej potkuli 4,06 4,55%** 1,54
L{czba.ogmsk w strefie okotokomorowej prawej 1,95 2,85+ 1,13
potkuli
L1c.zba ognisk w strefie okolokomorowej lewej pol- 4,60 2,59+ 1,03
kuli
Sredni obsza.r (w mm) poledync.zego og.ms,ka zgpal— 427 13,39+ 3.53¢
nego w strefie okotokomorowej prawej potkuli
Sredni obszaF (w mm) poledync.zego (I)gn,lska .zapal— 1,51 331 3,07+
nego w strefie okotokomorowej lewej potkuli
Liczba ognisk w placie czolowym 3,25 4,78%** 1,57
Liczba ognisk w prawym placie czolowym 2,30 4,79%** 1,94%*
Liczba ognisk w lewym placie czolowym 2,88 3,06%** 1,06
Sredni obszar (w @m) pojedynczego 'ogt,nska' 0.14 0,54 0,03
zapalnego w placie czolowym prawej pétkuli
Sredni obszar (w .mm) poledynczegf) o}gmslfa 0,30 0.26 0,09
zapalnego w placie czotowym lewej pétkuli
Liczba ognisk w prawym placie ciemieniowym 3,37 18,61%** 7,08%%*
Liczba ognisk w lewym placie ciemieniowym 7,03* 8,74%** 4,21%**
Liczba ognisk w prawym placie skroniowym 1,27 3,47*%* 2,28**
Liczba ognisk w lewym placie skroniowym 0,00 0,60 0,26
Liczba ognisk w prawym placie potylicznym 1,35 2,66%** 2,44%*
Liczba ognisk w prawej czesci wyspy 5,99*% 3,41 4,15%**
Liczba ognisk w lewej czeSci wyspy 0,34 1,51 0,94
Liczba ognisk w jadrach podstawy, prawa strona 0,25 1,20 0,40
Liczba ognisk w jadrach podstawy, lewa strona 2,69 3,45%** 2,50%*
Liczba ognisk w strukturach podkorowych 1,05 1,94% 0,59

F - wskaznik Fishera ogdlnego modelu liniowego;
**p < 0,01; *p < 0,05.

B

* — poziom istotnosci réznic p < 0,0001;
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Analiza modelu liniowego wykazala, ze w przypadku wiekszosci struktur
gléwnym czynnikiem wyjasniajacym obecnos$é zmian ogniskowych jest wiek: im
osoba starsza, tym wiecksza liczba ognisk zapalnych w strukturach mézgu oraz
wieksza rozleglo$¢ tych zmian. Uzyskane dane wskazuja jednak, ze czynnik
zakazenia HIV ma istotne znaczenie dla wplywu starzenia si¢ na obecno$é
stanéw zapalnych mézgu. Mozna méwié o znaczacym, sumujgcym sie, nega-
tywnym wplywie obu analizowanych czynnikéw na catkowitg liczbe ognisk
zapalnych w mézgu oraz Sredni rozmiar tych ognisk, szczegdlnie w strukturach
korowych prawej pétkuli mézgu oraz wyspie, a takze w platach ciemieniowych
i strukturach jader podstawy lewej potkuli mézgu.

HIV i wiek a funkcje poznawcze

W nastepnej kolejnosci zbadano, czy wplyw czynnikéw wieku oraz infekcji
HIV na funkcje poznawcze u oséb zakazonych HIV sumowat sie, czy tez wiek
i HIV wplywaly na funkcje poznawcze w sposéb niezalezny. Do analiz wyko-
rzystano wyniki w zakresie takich czynnikéw, jak: Uwaga ZloZona, Uczenie sig
i Pamigc, Funkcje Wykonawcze, Funkcje Psychomotoryczne oraz Plynnosc Po-
mawcza.

W tabeli 6.4 przedstawiono wyniki F Fishera ogdlnego modelu liniowego
niezaleznie dla czynnika HIV i czynnika wieku, a takze dla ich sumujacego sie
wplywu na sprawno$¢ poznawczg u os6b zakazonych HIV.

TABELA 6.4. Niezalezno$¢ versus sumowanie sie wplywu czynnikéw zakazenia HIV i wieku
na funkcje poznawcze w grupie HIV+ (N = 53)

. Interakcja
Funkcje poznawcze HIV NS HIV/Wiek
F F P
Uwaga Zlozona 11,22%* 5,64%%* 0,72
Uczenie si¢ i Pamigc 1,79 1,17 1,32
Funkcje Wykonawcze 0,02 3,56%** 0,57
Funkcje Psychomotoryczne 5,35% 4,56%** 1,01
Plynnos¢ Poznawcza 16,59%%** 1,53 2,50%
F — wskaznik Fishera ogdlnego modelu liniowego; *** — poziom istotnosci réznic p < 0,0001;

**p < 0,01; *p < 0,05.

Zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 6.4 czynnik zakazenia HIV miat
najsilniejszy wpltyw na Plynnos¢ Poznawczg (F = 16,59; p < 0,001) i ta domena
poznawcza okazala sie jedyna, w ktdérej odnotowano istotne sumowanie sie
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efektow zakazenia HIV oraz wieku. Ponadto wiek oraz zakazenie HIV — nie-
zaleznie — warunkowaly sprawno$¢ w zakresie Uwagi Zlozonej oraz Funkcji
Psychomotorycznych u osé6b HIV+. Sprawno$¢ wykonania WCST (czynnik
Funkcje Wykonawcze) okazala sie zalezna jedynie od wieku. Natomiast rezultaty
CVLT (czynnik Uczenie sig i Pamigc) nie wykazaly zaleznosci ani od wieku, ani
zakazenia HIV w badanej probie.

Zmiany zapalne w mozgu a funkcjonowanie poznawcze

W tabeli 6.5 przedstawiono rezultaty analizy korelacji pomig¢dzy czynnikami
poznawczymi a zmianami ogniskowymi w moézgu w obu badanych grupach.
Zaprezentowano w niej tylko korelacje istotne statystycznie.

TABELA 6.5. Zwiazek pomiedzy stanami zapalnymi mézgu a funkcjami poznawczymi
(korelacje r-Pearsona) w grupie HIV+ (N = 53) oraz kontrolnej HIV- (N = 64).
W przypadku analizy wartoci §rednich N podano w nawiasie

Uczenie | Funkcje LA Plynnosc
Uwaga . Psycho-
Grupa . sig Wyko- Poznaw-
Ziozona | . ., motorycz-
i Pamiec | nawcze e cza

Catkowita liczba ognisk | HIV+ - -0,32% - —-0,47%%% -
zapalnych w mézgu HIV- - - - - -
Liczba ognisk w prawej |HIV+ - - - -0,42** -
potkuli HIV- - - - - -
Liczba ognisk w lewej HIV+ -0,29% -0,37** - -0,52%** -
potkuli HIV- - - - - -
Liczba ognisk w strefie |HIV+ -0,41%* -0,38%* -0,33* —0,55%** -0,35*
okotokomorowej HIV- - - - - -
w prawej potkuli
Liczba ognisk w strefie |HIV+ -0,31% - - -0,52%** -0,28%
okotokomorowej HIV- - - -0,31* - -
w lewej potkuli
Liczba ognisk w prawym | HIV+ -0,27* - - -0,44** -
placie czolowym HIV- - - - - -
Sredni obszar (w mm) HIV+ - - - - -0,66**
pojedynczego ogniska HIV- - - - - [N = 15]
w prawym placie -
czotowym
Liczba ognisk w lewym |HIV+ -0,28% -0,34* - —0,54%%* -
placie czotowym HIV- - - - - -
Liczba ognisk w prawym | HIV+ - - - -0,29* -
placie ciemieniowym HIV- - - - - -
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TABELA 6.5. cd.

Liczba ognisk w lewym |HIV+ - - - -0,39** -
placie ciemieniowym HIV- - - - - -
Liczba ognisk w prawym | HIV+ - -0,35* - -0,29*% -
placie skroniowym HIV- - - - -0,28* -
Liczba ognisk w lewym |HIV+ - -0,45%* - - -
placie skroniowym HIV- - - - - _
Liczba ognisk w prawej |HIV+ - -0,31* - -0,27* -
czgscl wyspy HIV- - - - - -
Liczba ognisk w lewej HIV+ -0,30* -0,34* - —0,43%* —
czgscl wyspy HIV- - - - - -

W tabeli uwzgledniono korelacje r-Pearsona istotne statystycznie na poziomie minimum p < 0,05;
*** — poziom istotnosci réznic p < 0,0001; ** p < 0,01; * p < 0,0S.

Jak wynika z danych zaprezentowanych w tabeli 6.4, pomimo braku r6znic
pomiedzy grupami HIV+ i HIV- pod wzgledem liczby i objetosci stanéw za-
palnych w mézgu (por. tabela 6.1) istotny zwigzek pomi¢dzy obecnoscia ognisk
zapalnych a funkcjonowaniem poznawczym dotyczyl gléwnie os6b zakazonych
HIV. Na 70 przeprowadzonych korelacji pomiedzy wskaznikami stanéw zapal-
nych a czynnikami poznawczymi 30 wynikéw swiadczylo o istotnych zwigzkach
pomiedzy analizowanymi zmiennymi w grupie HIV+, a jedynie dwa w grupie
HIV-. Ujemny kierunek wszystkich korelacji §wiadczyt o tym, ze wyzsze wskaz-
niki stanéw zapalnych wspoétwystepowaly z nizszg sprawnoscig w zakresie funk-
¢ji poznawczych. Z nielicznymi wyjatkami korelacje charakteryzowata istotna,
ale staba badz umiarkowana sita zwiazku, co sugeruje, ze uwarunkowania zdol-
nosci poznawczych u oséb HIV+ byly bardziej ztozone.

W grupie HIV+ czynnik Funkcje Psychomotoryczne, czyli sprawnosé wkla-
dania koteczkéw reka dominujaca i niedominujacg na czas w GPT, okazal si¢
zwigzany z wiekszo$cia wskaznikow stanéw zapalnych w réznych strukturach
mozgu. Najsilniejsze korelacje (r > 0,5) dotyczyly tu zwiazku pomiedzy spraw-
noscig wykonania GPT a stanami zapalnymi w lewej pétkuli mézgu, a szczeg6l-
nie w lewym placie czotowym oraz okolicach okotokomorowych obu pétkul
moézgu u oséb z HIV. Czynnik Uczenie sig i Pamigc, do ktorego tadowaly wyniki
CVLT, byt kolejnym, ktory istotnie wigzal sie ze stosunkowo duzg liczbg wskaz-
nikéw stanéw zapalnych moézgu. Ostabienie proceséw zapamietywania najsil-
niej taczyto sie u oséb HIV+ ze zmianami zapalnymi w lewym placie skronio-
wym. Ponadto im wigcej standéw zapalnych w réznych strukturach mézgu
u 0s6b HIV+, tym wieksze mialy one trudno$ci w procesach zapamigtywania.
Uwaga Zlozona, czynnik oparty na rezultatach takich miar, jak CTT, VMS oraz
WAIS-R PC, byl istotnie ostabiony u tych os6b HIV+, u ktérych wykryto wigcej
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ognisk zapalnych w okolicach okolokomorowych, szczegblnie prawej potkuli
mozgu, bilateralnie w platach czolowych oraz ogdlnie w lewej potkuli mézgu
i lewej wyspie. Czynnik Plynnos¢ Poznawcza objal rezultaty badania plynnosci
werbalnej (TFS) i niewerbalnej (RFFT) oraz definiowania poj¢é (WAIS-R
Stownik). Obnizona sprawno$¢ w tych zakresach miata silny zwigzek ze $rednig
wielko$cig pojedynczego ogniska zapalnego w prawym placie czolowym (ogniska
w tym regionie zaobserwowano u pietnastu pacjentow HIV+), taczyla si¢ takze
z obecnoscig ognisk zapalnych w okolicach okotokomorowych obu pétkul.

W grupie kontrolnej HIV- odnotowano tylko dwie istotne korelacje. Do-
tyczyty one stabego zwigzku pomigdzy czynnikiem Funkcje Wykonawcze a liczba
ognisk w strefie okotokomorowej w lewej potkuli oraz czynnikiem Funkcje
Psychomotoryczne a liczba ognisk w prawym placie skroniowym. Pozostale
wyniki w tej grupie okazaly si¢ nieistotne statystycznie.

6.3. Podsumowanie

Zardéwno podeszly wiek, jak i zakazenie HIV (m.in. poprzez potencjalne zmiany
neuroimmunologiczne oraz efekty uboczne HAART) mogg wigzacl si¢ z ryzy-
kiem powstawania stanéw zapalnych mézgu, a w konsekwencji z ostabieniem
funkeji poznawczych. Jednak jak dotad relacje pomiedzy tymi zmiennymi nie
zostaly systematycznie zbadane. Celem niniejszej czeSci badan w ramach projektu
HARMONIA byta wiec analiza zwigzku pomiedzy wystepowaniem ognisk zapal-
nych w moézgu, zakazeniem HIV, wiekiem a funkcjonowaniem poznawczym.

W omawianej prébie os6b zakazonych HIV, skutecznie leczconych HAART,
aktywnych zawodowo i spolecznie, nie zaobserwowano istotnych réznic w na-
sileniu ogniskowych zmian zapalnych w mézgu w poréwnaniu z odpowiednio
dobrang grupa kontrolng HIV-. Zgodnie z opisanymi wcze$niej badaniami
gtownym predyktorem wyjasniajgcym obecno$é ognisk zapalnych w moézgu
w obu grupach byl wiek (McMurtray i in., 2008; Minjie i in., 2018; Watson
iin., 2017). Zmian ogniskowych mézgu nie mozna wiec traktowaé jako objawu
specyficznego dla zakazenia HIV. Wyniki te potwierdzaja wskazania o koniecz-
nosci wlaczenia obecnosci ognisk zapalnych mézgu do spektrum zmian morfo-
logicznych towarzyszacych procesom starzenia si¢ mézgu (m.in. Breeze i in.,
2003; Longstreth i in., 1996; Minjie i in., 2018).

Wyniki omawianego badania wskazuja jednak, ze czynnik zakazenia HIV
nie pozostaje bez znaczenia dla przebiegu proceséw starzenia sie. U os6b HIV+
wiek okazuje si¢ silniej powigzany z wystgpowaniem zmian ogniskowych w méz-
gu niz u oséb HIV-. Najsilniejsze zwiazki pomiedzy wiekiem a stanami zapal-
nymi w grupie HIV+, czego nie odnotowano w grupie kontrolnej, odnosity sie
do stanéw zapalnych w strefie okolokomorowej obu pétkul mézgu oraz liczby
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ognisk zapalnych w lewej pétkuli mézgu, w szczegblnosci w platach czotowych.
Zmiany w tych obszarach mézgu byly takze obserwowane we wczeSniejszych
pracach nad zakazeniem HIV z uzyciem metod neuroobrazowych (por. Tate
iin., 2009).

Co istotne, nasze badanie wykazato nie tylko niezalezny, dominujacy wplyw
wieku oraz niezalezny, znacznie stabszy, wplyw zakazenia HIV na stany zapalne
moézgu. Odnotowano takze istotny efekt sumowania si¢ wplywu obu tych ne-
gatywnych czynnik6w na liczbe i rozleglo$¢ ognisk zapalnych w mozgu, co jest
zgodne z nielicznymi badaniami (por. Chang i in., 2008). Synergizm efektow
wieku i zakazenia HIV uwidocznit si¢ szczegélnie w odniesieniu do nasilenia
ognisk zapalnych w strukturach prawej pétkuli mézgu. Dane te wymagaja jed-
nak dalszych weryfikacji empirycznych, gdyz w wielu pracach nie zaobserwo-
wano efektu interakcji wiek/HIV, co moze wynikaé np. z r6éznic w doborze
proby lub/i metod pomiaru (por. McMurtray i in., 2008; Minjie i in., 2018;
Watson 1 in., 2017).

Wyniki omawianego badania potwierdzaja dotychczasowsg wiedze na temat
istotnego, negatywnego wplywu starzenia sie na uwage ztozona, szybkos¢ psy-
chomotoryczng oraz funkcje wykonawcze (por. Ances i in., 2010; Gawron,
Lojek, 2014). Rezultaty badania s3 takze zgodne z doniesieniami wskazujgcymi
na to, ze nawet u skutecznie leczonych os6b HIV+ czynnik zakazenia HIV
niezaleznie od wieku ma istotny wplyw na ostabienie proceséw uwagi ztozonej,
sprawnosci psychomotorycznej oraz ptynnosci poznawczej (Lojek, 2001; Lojek,
Bornstein, 2005). Dodatkowo jednak na badanej prébie wykazano mozliwosé
sumowania sie negatywnego wplywu obu tych czynnikéw — wieku oraz zaka-
zenia HIV. Efekt ten zaobserwowano w odniesieniu do czynnika Plynnos¢
Poznawcza, do ktérego tadowaly wyniki Testu Fluencji Slownej, Stownika
(WAIS-R) oraz Testu Plynnosci Figuralnej Ruffa. Wynik ten jest spojny z bada-
niem wskazujacym synergiczny wplyw wieku i zakazenia HIV na wykonanie
Testu Lgczenia Punktéw (TLP), a szczegdlnie czeSci B (por. Sacktor i in., 2010).
W wykonanie testow sktadajacych sie na czynnik Plynnos¢ Poznawcza w niniej-
szym projekcie oraz TLP (za: tamze) zaangazowanych jest wiele podobnych
funkeji (uwaga zlozona, umiejetno$¢ plynnego przelgczania si¢ z jednej kategorii
na inng). Okazalo sie jednak, ze wiek/status serologiczny niezaleznie wpltywaly
na sprawno$¢ w zakresie Uwagi Zlozonej — czynnika, do ktérego fadowaly
miedzy innymi rezultaty CTT (miary analogicznej do TLP). Wyniki te wymagaja
dalszych poglebionych analiz.

Na koniec zaobserwowano wiele istotnych powigzaf pomiedzy ostabieniem
w zakresie poszczegblnych domen poznawczych a ogniskami zapalnymi zloka-
lizowanymi w okre§lonych strukturach mézgu oséb HIV+. Zmiany patologicz-
ne wystepujagce w wielu strukturach prawej i lewej pétkuli mézgu (m.in.
w lewym placie czotowym, strukturach podkorowych) mialy istotny, niekiedy
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nawet silny zwigzek ze sprawnoscig psychomotoryczna osé6b HIV+. Ostabienie
uczenia si¢ i pamieci taczyto si¢ ze zmianami zapalnymi w lewym placie skro-
niowym, deficyty uwagi zlozonej z ogniskami w ptatach czotowych obu pétkul
i ogoblnie prawa poétkulg moézgu, a deficyty funkcji wykonawczych i ptynnosci
poznawczej, ktora jest waznym elementem funkcji wykonawczych, wigzaly sie
ze zmianami w platach czolowych. Powyzsze rezultaty sg zgodne z ogdlna,
dobrze ugruntowang wiedzg neuropsychologiczng (por. Herzyk 2005). Nalezy
podkresli¢, ze wystgpowanie tego typu zaburzen neuropsychologicznych moze
wigzaé sie powaznymi utrudnieniami w sprawnos$ci zycia codziennego os6b
zakazonych HIV (por. Lojek 2001, 2003).

Podsumowujac, osoby zakazone HIV, skutecznie leczone HAART, nie réznia
sie od 0s6b zdrowych pod wzgledem nasilenia zmian zapalnych w mézgu, kté-
rych wystepowanie zalezne jest w najwigkszym stopniu od wieku. Jednak ne-
gatywne efekty obecnosci stanéw zapalnych w mébzgu mogg by¢ silniejsze u 0séb
HIV+ w poréwnaniu z osobami HIV-, a ich wplyw (szczegélnie na funkgje
poznawcze) moze nasilaé sie z wiekiem. Powyzsze rezultaty sg spdjne z poglada-
mi o silniej zaznaczonych procesach starzenia si¢ funkcji mézgu u oséb z HIV
(Seider i in., 2014).
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Abstract

Brain inflammation and neuropsychological functions in HIV-infected
individuals

The relationship between the presence of inflammatory foci in the brain and cognitive
abilities was analyzed in 53 HIV+ men and 64 controls (HIV-). There were no
differences between both groups in terms of the severity of focal lesions in the brain on
MRI. Inflammatory changes in the brain were mainly age-related. The greater number
and extent of inflammation in the brain was associated with greater cognitive
impairment, and the association was also stronger in HIV+ participants. A significant
effect of summing up the negative influence of HIV and age factors on cognitive
functions as well as the number and extent of focal inflammatory lesions in the brain was
found. These results indicate that brain inflammation may contribute to the acceleration
of the aging process of the brain and the impairment of cognitive functions in HIV+
people.

Abstrakt

Stany zapalne moézgu a funkcje neuropsychologiczne oséb zakazonych HIV

Analizowano relacje pomigdzy wystepowaniem ognisk zapalnych w mézgu a zdolnoscia-
mi poznawczymi u 53 mezczyzn HIV+ oraz 64 oséb kontrolnych (HIV-). Nie bylo
réznic pomiedzy grupami pod wzgledem nasilenia zmian ogniskowych w mozgu
w badaniu MRI. Zmiany zapalne mézgu byly zwigzane gléwnie z wiekiem. Wickszej
liczbie i rozleglosci ognisk zapalnych w mdzgu towarzyszyto wicksze ostabienie funkcji
poznawczych; zwigzek ten byl rowniez silniejszy u oséb HIV+. Stwierdzono istotny
efekt sumowania sie negatywnego wplywu czynnikéw HIV i wieku na funkcje
poznawcze oraz liczbe i rozlegto$é ogniskowych zmian zapalnych w mézgu. Rezultaty
te wskazuja, ze stany zapalne mézgu moga przyczynial sie do akceleracji procesow
starzenia sie mozgu oraz oslabienia funkgji poznawczych u oséb HIV+.

Keywords: HIV infection, cognitive impairment, aging, brain inflammation, MRI

Stowa kluczowe: zakazenie HIV, zaburzenia poznawcze, starzenie si¢, stany zapalne mézgu, MRI
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7.1. Wprowadzenie

7.1.1. Aktywnos¢ spoczynkowa méozgu

Aktywnos$¢ spoczynkowa moézgu (ang. resting state — RS) jest definiowana jako
spontaniczna aktywno$¢ neuronalna i synaptyczna podczas braku jawnego prze-
twarzania poznawczego (Fox, Raichle, 2007). RS zostala po raz pierwszy za-
obserwowana w korze motorycznej mézgu przez Bharata Biswala' w 1995 r.
Dalsze badania nad anatomicznie rozlgcznymi obszarami mézgu potwierdzily
odkrycie dokonane przez Biswala (1995). Tym samym umozliwily interpreta-
cje ogdlnomodzgowego charakteru spontanicznych potaczen funkcjonalnych
(Zhang, Raichle, 2010).

Technikg neuroobrazowania mézgu pozwalajaca opisaé RS jest spoczynko-
wy funkcjonalny rezonans magnetyczny (ang. resting state function magnetic
resonance imaging — RS-fMRI), ktoérego sygnal zmienia si¢ w zaleznosSci od
poziomu utlenowania krwi (ang. blood oxygenation level dependent — BOLD).
Sygnal RS mozgu jest rejestrowany podczas braku wykonywania przez osobe
badang jakiegokolwiek zadania celowego wymagajacego zaangazowania po-
szczegblnych procesow poznawczych, takich jak: pamieé, uwaga, funkcje wy-

! Prof. Bharat Biswal (Department of Biomedical Engineering, New Jersey Institute of
Technology) byl wspoélpromotorem wraz z prof. Emilia Lojek (Wydzial Psychologii
Uniwersytetu Warszawskiego) obronionej w 2017 r. pracy doktorskiej Anny Rity Egbert,
obecnie pracujacej na Wydziale Medycyny Uniwersytetu Kolumbii Brytyjskiej, Vancouver,
BC, Canada, email: anna.r.egbert@gmail.com.
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konawcze czy jezykowe (Fox i in., 2012; Fox, Raichle, 2007; Iglesia-Vaya i in.,
2013; Lee, Smyser, Shimony, 2012; Uddin, Supekar, Menon, 2010).

Jedna z technik pozwalajacych na analiz¢ danych pobranych metodg
RS-fMRI jest ocena oparta na wybranych regionach mézgu (ang. regions of
interest analysis — ROI). Analiza typu ROI moze by¢ traktowana jako technika
stuzgca do rozpatrzenia mozliwych wzorcéw lezacych u podstaw sygnatu akty-
wacji w regionach moézgu, ktorymi jesteSmy zainteresowani (Poldrack, 2007).
Dlatego w analizie ROI najpierw wybiera si¢ regiony mozgu, ktére majg by¢
badane. Stanowi to jedng z zalet badan neurokognitywnych, poniewaz pozwala
ona na podstawie dotychczasowej wiedzy okresli¢ role wybranych obszaréw
mobzgu w realizacji procesdéw poznawczych. Dosenbach i wspotpracownicy
(2007) przeprowadzili analize wcze$niejszych doniesien naukowych na temat
funkcjonalnego zaangazowania poszczegdlnych regionéw mozgu w procesy
poznawcze. Na podstawie jej wynikoéw opracowali oni zestaw 160 regionéw
obejmujacych mézg i mézdzek. Regiony te zostaly nastepnie przyporzadkowane
do poszczegélnych mézgowych sieci funkcjonalnych, co dalo mozliwosé pro-
wadzenia dalszych analiz na temat zwigzku pomig¢dzy funkcjami mézgowymi
a wynikami testow badajacych funkcjonowanie poznawcze.

Badania wykorzystujace technike RS-fMRI potwierdzily istnienie spoczyn-
kowych sieci mézgowych. Sktadajg sie one z anatomicznie rozlgcznych, lecz
funkcjonalnie wspolpracujacych obszaréw moézgu, ktére podzielajg zmienno$é
fluktuacji w aktywnosci mézgu podczas spoczynku (van den Heuvel, Hulshoff,
2010). Anatomiczne zdefiniowanie ROI nalezy do jednego z podej$¢ badaw-
czych umozliwiajacych zidentyfikowanie spontanicznych sieci mézgowych
(Hagmann i in., 2008; Zalesky i in., 2010). Dosenbach i inni (2007) opisali
sze$¢ gtownych sieci mozgowych, do ktérych nalezg: 1) sie¢ mézdzkowa (ang.
cerebellar); 2) sie¢ obreczowo-wieczkowa (ang. cingulo-opercular); 3) siec trybu
domyslnego (ang. default mode); 4) sie¢ czolowo-ciemieniowa (ang. fronto-
-parietal); 5) sie¢ potyliczna (ang. occipital); 6) sie¢ ruchowo-czuciowa (ang.
sensori-motor).

Kolejne wsparcie dla badan nad funkcjonalnie zdefiniowanymi sieciami
moézgowymi pochodzi z doniesiefr Smitha i innych (2009). Autorzy wykazali,
ze funkcjonalna architektura mézgu odpowiada za relacje migdzy aktywacja
podczas wykonywania zadan poznawczych a stanem spoczynku. Ponadto funk-
cjonalna definicja ROI w sieciach mézgu pozwala na bardziej trafng interpreta-
cje analiz nad zalezno$ciami pomiedzy aktywnoscig RS mozgu a wynikami po-
zyskanymi podczas wykonania zadah poznawczych.

W tym rozdziale praca badawcza skupia si¢ nad funkcjonowaniem sieci
czolowo-ciemieniowej. Wedtug definicji Dosenbacha i innych (2007) sktada
sie ona z obszaréw kory przedczotowej i czolowej, obszaréw ciemieniowych
i dolnego placika ciemieniowego oraz jest skfonna do wykazywania lateralizacji.
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Ten zestaw obszaréw mozgu odpowiada sieci opisanej uprzednio przez Damoi-
seaux i innych (2006), ktéra zawiera regiony czolowe, przedczotowe, a takze
ciemieniowe, skroniowe i tylnej kory obreczy. Sie¢ czolowo-ciemieniowa jest
wigzana z procesami funkcji pamigci oraz umiejetno$ciami jezykowymi (Damoi-
seaux i in., 2006; Dosenbach i in., 2007), a takze procesami uwagi (Cocchi i in.,
2013).

7.1.2. Badania z uzyciem RS-fMRI nad osobami zakazonymi HIV

Dotychczasowe badania naukowe nad zmianami funkcjonowania mézgu na
poziomie makrostrukturalnym w populacji 0oséb zakazonych wirusem HIV po-
kazuja, ze wirus ten ma przede wszystkim degeneracyjny wplyw na uklad za-
wierajacy obszary czotowe i prazkowia (Du Plessis i in., 2014). Przy uzyciu
techniki fMRI z zastosowaniem zadania poznawczego ujawniono zmieniong
aktywno$¢ funkcjonalng mézgu os6b HIV+ w odpowiedzi na przetwarzanie
poznawcze, gdzie zaangazowane funkcje obejmuja: pamieé robocza (Caldwell
i in., 2014; Castelo i in., 2006; Chang i in., 2001; Sundermann i in., 2015),
pamieé werbalng (Maki i in., 2009), funkcje wzrokowo-przestrzenne (Ernst
i in., 2009; Schweinsburg i in., 2012), responsywno$¢ poznawcza (Meade
iin., 2011), percepcje ryzyka (Conolly, Beaver, 2014; Hicker i in., 2015), czas
reakcji (Ances i in., 2010; Chang i in., 2004; Chang i in., 2008) oraz szybko§¢
motoryczng (Ances i in., 2010).

Badania z wykorzystaniem RS-fMRI dostarczyly kolejnych informacji na
temat funkcjonowania mézgu w populacji zakazonej wirusem HIV. Doktadne
mechanizmy oddziatywania wirusa HIV na mozg nie sg jeszcze w pelni poznane,
jednak przyjmuje sie, iz zmiany neurodegeneracyjne moga mieé charakter nie-
odwracalny. Dotychczasowe odkrycia wskazuja na to, ze neuroinfekcyjne dzia-
lania zakazenia HIV moga rozpoczynad si¢ we wczesnym okresie po serokon-
wersji i s3 oporne na leczenie przeciwretrowirusowe. Zmiany w o$rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) przyjmuja postaé atrofii strukturalnej w istocie sza-
rej mozgu, wystepujacej przede wszystkim w jadrach podstawy mozgu. Obser-
wuje sie réwniez redukcje objetosci istoty bialej, zwlaszcza w obszarze ciata
modzelowatego, a takze szeroko rozumiane zmiany metaboliczne mézgu (por.
rozdzialy 5 i 8 tej ksigzki).

Badania wykorzystujace technike RS-fMRI dostarczyty nowych dowodow
na to, ze polgczenia funkcjonalne zaréwno w obrebie poszczegdlnych sieci
moézgowych, jak i pomiedzy nimi sg zagrozone u os6b zakazonych HIV. Wy-
kazano zmiany w polfaczeniach w obrebie bocznej sieci potylicznej (Wang i in.,
2011), sieci czolowo-prazkowiowej (Ipser i in., 2015), a takze pomiedzy siecig
trybu domyslnego i brzuszng siecig uwagi (Ortega i in., 2015), jak réwniez
utrate powigzan miedzy prawym zakretem ciemieniowym a siecig trybu domysl-
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nego (Thomas i in., 2013). Dowodzi to, ze zmiany metaboliczne mézgu sa
wykrywalne niezaleznie od warunkéw jego zapotrzebowania metabolicznego
zwigzanego z procesami poznawczymi. Sprowadza si¢ to do argumentu, ze
RS-fMRI moze stanowi¢ wrazliwag miare skutkéw infekeji HIV na funkcjono-
wanie mozgu.

7.1.3. Hipoteza przyspieszonego starzenia si¢ osob zakazonych HIV

Obecnie czgsto rozwazana jest hipoteza o przyspieszonym starzeniu si¢ w wy-
niku zakazenia wirusem HIV (por. Pluta i in. [red.], 2017). Hipoteza ta suge-
ruje, ze zmiany zachodzace w wyniku starzenia sie w populacji ogdlnej obser-
wuje si¢ wczeSniej w przebiegu zycia osob HIV-seropozytywnych. Jednak, jak
zauwazyli Martin i Volberding (2010), nadal nalezy krytycznie stosowac termin
»przyspieszone starzenie” przy opisywaniu tej grupy pacjentéw. Pozostaje to
nadal w sferze hipotez wymagajacych weryfikacji poprzez badania empiryczne.
Karpiak i Havlik (2016) postulowali, ze bardziej precyzyjnym terminem w za-
kazeniu HIV jest ,zintensyfikowane starzenie”. W tym podejSciu méwi si¢
o zmianach chorobowych spowodowanych zakazeniem wirusem HIV, ktore
nie pojawiajg sie wczeSniej w ciggu zycia, ale wspotwystepujacych w wiekszej
liczbie. Jednoczesnie objawy tych choréb s bardziej intensywne u oséb zakazo-
nych wirusem HIV niz w populacji ogélnej w poréwnywalnym wieku (tamze).

Kwestia, czy starzenie si¢ i zakazenie HIV powoduje efekt addytywny, czy
tez interakcyjny na RS mozgu, pozostaje niejasna. Becker i inni (2012) przy
uzyciu magnetoencefalografii (MEG) stanu spoczynkowego stwierdzili, ze
istnieje synergiczny efekt starzenia si¢ i serostatusu HIV na zmiany w spoczyn-
kowej aktywnosci mézgu. Natomiast inne badania analizujace RS przy zastoso-
waniu funkcjonalnego neuroobrazowania metodg RS-fMRI nie potwierdzity jak
dotad wynikéw Beckera i wspotpracownikow (2012). Na przyktad Ances i inni
(2010) udowodnili, ze aktywno$¢ RS modzgu jest nizsza u starszych osob zaka-
zonych wirusem HIV, ale nie stwierdzili interakcji miedzy wiekiem a jedynie
statusem HIV. Ponadto autorzy zaobserwowali zmniejszenie aktywacji RS méz-
gu z powodu starzenia u oséb niezakazonych. Podsumowujac wyniki swoich
badan, doszli do wniosku, ze wzér aktywnosci mozgu RS u pacjentéw zakazo-
nych HIV jest podobny do aktywnos$ci mézgu u zdrowych oséb, ale o okoto
15 lat starszych.

W badaniach prowadzonych przez Thomasa i innych (2013) rowniez ziden-
tyfikowano jedynie addytywne efekty starzenia sie oraz zakazenia wirusem HIV.
Autorzy opisali zmniejszong taczno$s¢ RS w obrebie sieci trybu domySlnego
z innymi sieciami. Wykazali, ze wirus HIV powoduje ostabienie funkcjonalnych
pofaczen migdzy korg ciemieniowg prawej potkuli a siecig trybu domySlnego;
przysrodkowa kora przedczotows i tylng czeScig zakretu obreczy; kora ciemie-
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niowg prawej pétkuli mézgu i regionami mézgu tworzacymi sie¢ trybu domysl-
nego. Obserwowane zmiany zostaly opisane jako intensyfikowane wraz z wie-
kiem w poréwnywalnym stopniu zaréwno u 0s6b zakazonych wirusem HIV, jak
i u zdrowych oséb z grupy kontrolnej. Stwierdzono wiec, ze zakazenie HIV
powoduje gtéwnie zmniejszenie integralno$ci poszczegdlnych sieci spoczynko-
wych z innymi regionami mézgu, a starzenie si¢ prowadzi do reorganizacji
funkcjonalnej w ramach zmniejszonej spojnosci w obrebie sieci, w szczeg6lnosci
sieci czuciowo-motorycznej. Naukowcy zaobserwowali interaktywny efekt HIV
i wieku w postaci spadku sily polaczefr funkcjonalnych na poziomie globalnym
(Thomas i in., 2015).

W kolejnych badaniach naukowcy tacy jak Ipser i wspdtpracownicy (2015)
czy Ortega i wspolpracownicy (2015) wykazali wystepowanie ostabienia pota-
czeni funkcjonalnych pomiedzy obszarami grzbietowymi kory przedczotowej
a prazkowiem u pacjentéw zakazonych wirusem HIV. W tym samym badaniu
(Ipser i in., 2015) starzenie mialo zblizony, cho¢ mniej istotny statystycznie
wplyw degradacyjny w poréwnaniu z oddzialywaniem zakazenia wirusem
HIV. Tak niski efekt wieku byt zaskakujacy, w szczeg6lnosci bioragc pod uwage
wyniki poprzednich badan w tej kwestii (np. Thomas i in., 2013). Ipser i wsp6l-
pracownicy (2015) doszli do wniosku, ze czynnikiem ochronnym, ktoéry wy-
jasniatby tak malo istotny statystycznie wpltyw wieku, moze byé wyzszy poziom
wyksztalcenia i wyzszy przedchorobowy poziom inteligencji u osob starszych
z infekcjg HIV w poréwnaniu z mtodszg grupa badawczg. Jednak dalsze analizy
w powyzszym badaniu nie potwierdzily tego przypuszczenia (Ipser i in., 2015).

Do innych czynnikéw poprawiajacych funkcjonowanie mézgu w infekgji
HIV nalezy wdrozenie wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej HAART
(Ortega i in., 2015). Badacze wykazali, ze osoby HIV+ przyjmujace leki anty-
retrowirusowe wykazujg wraz z wiekiem poréwnywalne pogorszenie sity polg-
czefi funkcjonalnych pomiedzy prazkowiem a siecig uwagi i siecig trybu
domyslnego z osobami zdrowymi. Natomiast osoby HIV+ nieobjete wysoce
skutecznym leczeniem antyretrowirusowym znajduja si¢ w grupie podwyzszo-
nego ryzyka zaburzen funkcjonowania mézgu (Ortega i in., 2015). Autorzy nie
opisali wptywu poszczegblnych lekéw antyretrowirusowych. Dotad prace nau-
kowe przy uzyciu techniki RS-fMRI nie okreSlity wptywu konkretnych lekow
na stan spoczynkowy moézgu.

Jedna z mozliwych interpretacji tych sprzecznych wynikéw moze by¢ fakt,
ze Becker i wspotpracownicy (2012) poréwnali aktywnosci RS catego méozgu
miedzy osobami zakazonymi oraz niezakazonymi, podczas gdy inni badacze
skupili si¢ gléwnie na wybranych regionach lub sieciach mézgu. Mogloby to
réwniez by¢ interpretowane jako wplyw interakcyjny miedzy starzeniem sig
a zakazeniem wirusem HIV na taczno$¢ w stanie spoczynku miedzy sieciami,
podczas gdy zmiany addytywne wynikajace ze starzenia sie i HIV moga by¢
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nadal zauwazane miedzy poszczegdlnymi regionami mézgu i w obrebie okres-
lonych sieci.

W tym rozdziale zostaje podjeta problematyka wptywu starzenia si¢ z wiru-
sem HIV na funkcjonowanie mézgu w relacji z funkcjonowaniem poznawczym.
Omoéwiona zostaje rowniez problematyka wptywu zmiennych chorobowych
oraz lekéw antyretrowirusowych na stan spoczynkowy mézgu w infekeji HIV.
Ponizej opisane analizy maja na celu: a) wylonienie efektu wieku i wirusa HIV
na funkcjonowanie mézgu w ramach spoczynkowej sieci czotowo-ciemie-
niowej; b) wykazanie zalezno$ci migdzy zaobserwowanymi zmianami mozgo-
wymi a funkcjonowaniem poznawczym i emocjonalnym u oséb zakazonych
wirusem HIV; ¢) okreslenie wpltywu zmiennych chorobowych i leczenia na
zmiany w funkcjonowaniu mézgu w infekcji HIVZ.

7.2. Badanie w ramach projektu HARMONIA

7.2.1. Metoda

Uczestnicy badania

Cala grupa zakwalifikowana do badania RS-fMRI liczyta 130 0s6b w wieku
25-75 lat. Polowa tej grupy byta HIV-seropozytywna (HIV+), wybrana sposréd
pacjentéw Wojewoddzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie. Drugg potowe
stanowily osoby niezakazone HIV (HIV-), ktére byly dopasowane do grupy
HIV+ pod wzgledem plci, wieku i wyksztalcenia. Szczegétowy opis rekrutacji
uczestnikow i kryteriéw wlaczenia/wykluczenia znajduje sie w opublikowanym
uprzednio artykule Egbert i in. (2018).

Wyniki opisane ponizej dotycza 108 uczestnikéw badania (tj. HIV+ N =
54, HIV- N = 54), ktorzy zostali zakwalifikowani do ostatecznej analizy po
zastosowaniu standardéw jakosci danych neuroobrazowania (szczegbétowy opis
dostepny jest w sekcji 4.2.3 rozprawy doktorskiej dr Egbert). Proba badawcza
opiera sie na mezczyznach o Sredniej wieku 42 lat, z okolo 16 latami edukacji,
z dochodem powyzej Sredniej krajowej oraz w wickszosci przypadkow dekla-
rujacych zatrudnienie w pelnym lub niepelnym wymiarze. Dane dotyczace

2 Czgé¢ analiz prezentowanych w niniejszym opracowaniu zostala zaprezentowana wczeéniej
w artykutach: Egbert i in., 2018, 2019. Wyniki opieraja sie réwniez na badaniach
zamieszczonych w rozprawie doktorskiej A.R. Egbert (2016) pt. ,,The effects of aging and
HIV infection on the relationship between the Resting State of the brain and neurocognitive
functioning” napisanej pod kierunkiem prof. E. Lojek, przy wspolpromotorstwie prof.
B. Biswala oraz promotorstwie pomocniczym dr A. Pluty na Wydziale Psychologii Uniwer-
sytetu Warszawskiego.
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charakterystyki grupy badawczej znajdujg si¢ w tabeli 7.1. Statystyki opisowe
nie wykazaly znaczacych r6znic miedzy osobami HIV+ a grupg kontrolng HIV-
w wymiarze wieku, edukacji, statusu ekonomicznego czy depresji. Srednia wie-
ku przy zdiagnozowaniu zakazenia HIV to 35 lat. Po wdrozeniu leczenia usta-
bilizowanie na HAART wynosi do dziesieciu miesiecy (CD4 count > 200 przez
min. sze$¢ miesiecy). Dalsze dane grupy HIV+ dotyczace zakazenia HIV sg
dostgpne w uprzednio opublikowanej pracy (Egbert i in., 2018).

TABELA 7.1. Charakterystyka grupy badawczej

Poréwnania
Grupa HIV +, Grupa HIV-, migdzy
M (SD) M (SD) grupami
®)
Wick 41,36 (12,27) | 42,79 (12,00) 0,495
Wyksztalcenie (lata edukacji) 15,91 (2,75) 16,74 (2,97) 0,139
Symptomy depresji (wynik CES-D) 11,45 (11,39) 9,63 (11,17) 0,410

Zmienne chorobowe

Lata od zakazenia HIV 6,34 (5,62) -

Procent zycia przed zakazeniem HIV* 85,68 (10,91)

Lata od wprowadzenia leczenia HAART 5,01 (5,23) -

Lata od wprowadzenia obecnego sche-

matu leczenia HAART 2,10 (1,88) -

* — wynik wyrazony w procentach obliczony na podstawie liczby lat przezytych przed zakazeniem HIV
w stosunku do lat, ktére minety od zakazenia HIV do momentu badania.

Metody pomiaréw neuroobrazowych

Wiszystkie badania neuroobrazowe zostaly przeprowadzone w Swiatowym
Centrum Stuchu w Kajetanach pod Warszawg, przy uzyciu skanera badawczego
3 Tesla Siemens TRIO wyposazonego w 32-kanatowa glowice. Protokél
neuroobrazowania obejmowal badanie strukturalne (tj. T1) i spoczynkowe
(tj. RS-fMRI). Przed o$Smiominutowa sesja RS-fMRI uczestnicy zostali poin-
struowani, aby si¢ nie ruszaé, mie¢ zamknigte oczy i nie mysle¢ o niczym szcze-
g6lnym. Pelny opis procedury badania oraz opracowania danych zebranych
przy uzyciu techniki RS-fMRI zostal uprzednio opublikowany (Egbert i in.,
2018). Dane RS-fMRI byty analizowane z zastosowaniem filtru 0,01-0,1Hz
zgodnie z wczeSniejszg literaturg (Biswal i in., 1995). W sumie wyodrebniono
160 regionéw mdzgu wedltug atlasu opublikowanego przez Dosenbacha i wsp61-
pracownikéw (2007). Sposrdd tych rejonéw mozgu 20 nalezy do sieci czolowo-
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-ciemieniowej, w zwigzku z czym zostaly wiagczone do ostatecznej analizy sta-
tystycznej zastosowanej w nizej opisanym badaniu.

Metody pomiaru funkcji poznawczych

Badanie neuropsychologiczne zostalo przeprowadzone przez wykwalifiko
wany zesp6t neuropsychologdéw z wykorzystaniem nastepujacych testéw neuro-
psychologicznych:

W celu umozliwienia interpretacji wynikow dane z poszczegdlnych testow
zostaly poprzez zastosowanie analizy czynnikowej zredukowane do pieciu do-
men poznawczych, t.j.: Uwaga ZloZona, Funkcje Wykonawcze, Uczenie i Pamigc,
Szybkos¢ Psychomotoryczna oraz Plynnos¢ Poznawcza. W badaniu oparto si¢ na
wynikach analizy czynnikowej zrealizowanej na potrzeby projektu HARMO-
NIA, opisanej w tej ksigzce w rozdziale 4.

Metody pomiaru stanu emocjonalnego

Funkcjonowanie emocjonalne zostatlo zbadane za pomoca Kwestionariusza
Depresji CES-D (ang. the Center for Epidemiological Studies — Depression
Scale; Radloff, 1977; pol. adaptacja Koziara, 2016). CES-D sktfada si¢ z dwu-
dziestu pytan dotyczacych symptomoéw dysforii, anhedonii, utraty apetytu,
probleméw ze snem, mySleniem i koncentracja, poczuciem bezwartoSciowosci,
zmeczeniem, pobudzeniem i mys$lami samobdjczymi. Osoba badana udziela od-
powiedzi w odniesieniu do minionych dwéch tygodni na skali czestotliwosci
wystgpowania objawéw (tj. ,wcale”; ,1-2 dni”; ,3—4 dni”; ,,5-7 dni”; ,,prawie
kazdego dnia w ostatnich 2 tygodniach”). Osoba badana moze uzyskaé maksi-
mum 80 punktdéw, przy czym wynik powyzej 16 punktéw oznacza klinicznie
istotne symptomy depresji.

Metody analiz statystycznych

W celu sprawdzenia efektu wieku i infekcji HIV na RS mézgu zostalty wdro-
zone nastepujace analizy. Najpierw dla kazdego uczestnika badania zostal ob-
liczony poziom wspdlgrania regionéw moézgu w ramach sieci czotowo-
-ciemieniowej. Do obliczefi zastosowano zaobserwowane warto$ci RS z 20
regionéw mozgu. Wskaznik korelacji -Pearsona pomiedzy kazdg mozliwg parg
sposrdd tych 20 regionéw mozgu wykazal, ktére regiony pracuja synchronicz-
nie. Nastgpnie w trakcie analizy skoncentrowano si¢ nad wytonieniem réznic
w zaobserwowanej pracy sieci czolowo-ciemieniowej pomiedzy osobami HIV +
a osobami z grupy kontrolnej, a takze nad efektem wieku. Przy uzyciu testu
t-Studenta, gdzie status serologiczny zostal wprowadzony jako zmienna dycho-
tomiczna, a wiek jako zmienna ciggla, okre$lone zostaly nastepujace efekty:
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(i) infekcji HIV; (ii) wieku; (iii) interakcji HIV-wiek. Dla celéw ponizszego
badania sposr6d wynikéw tych analiz wybrane zostaly regiony mozgu, ktore
wykazaly wrazliwos$¢ na interakcyjny wplyw infekcji HIV i wieku. Wyniki do-
tyczace analiz (i) oraz (ii) s3 opublikowane w artykule Egbert i in. (2018).

Aby ustali¢ zwigzek pomiedzy wylonionymi zmianami mézgowymi a funk-
cjonowaniem poznawczym w infekcji HIV, zastosowano analizy analogiczne do
uprzednio opisanych w tej grupie pacjentow (Ortega i in., 2015; Wang i in.,
2011). Obliczony zostal wskaznik korelacji 7-Pearsona pomiedzy warto$ciami
RS mézgu (tj. dla wylonionej pary regionéw mézgowych wrazliwych na zmiany
w wyniku interakeji infekeji HIV i wieku) a wynikami neuropsychologicznymi
oraz stanem emocjonalnym.

W dalszej kolejnosci ocenie zostal poddany wptyw zmiennych chorobowych
i leczenia na zaobserwowane zmiany w stanie spoczynkowym médzgu w infekgji
HIV. Zakres lekoéw wiaczony do analizy regresji zostat zdefiniowany przy uzyciu
analiz korelacji z warto$ciami RS mézgu zarejestrowanymi dla potaczen funk-
cjonalnych miedzy prawym zakretem czotowym dolnym a lewym placikiem
ciemieniowym dolnym. Korelacja objeta 20 zbadanych typéw lekéw schematéw
HAART (tj. Viread, Epivir, Darunavir, Norvir, Ziagen, Empriva, Kaletra, Reya-
taz, RAL, Etravirin, Viramune, Maraviroc, EVG, COBI, Invirase, Retrovir, RPV,
INRTI+PI/r, nuklozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy oraz inhibitor
proteazy boostowany Rytonavirem). Sposrod powyzszych cztery typy lekow,
tj. Viread, Emtriva, Kaletra, Invirase, byly statystycznie istotnie skorelowane
( < 0,05) z wartosSciami RS dla obranych potaczen funkcjonalnych mézgu.

Opracowano cztery hierarchiczne liniowe modele regresji, gdzie kazdy
z nich okreslal wplyw jednego z czterech typow lekow HAART. Wszystkie
z czterech modeli regresji uwzglednialy nastepujgce zmienne: wiek; procent
zycia przed zakazeniem HIV (tj. lata przed zakazeniem HIV w stosunku do
lat od zakazenia HIV do momentu badania); najnizszy wynik CD4; liczba
uprzednio wyprébowanych schematéw HAART; lata od momentu przyjmo-
wania obecnego schematu lekow HAART; jeden z czterech typow lekow wila-
czonych do obecnego schematu HAART.

7.2.2. Wyniki

Wyniki obecnego badania wykazaly, ze sposréd 20 regionéw sieci czotowo-
-ciemieniowej interakcja pomiedzy infekcjag HIV a wiekiem zaburza synchroni-
zacje aktywnosci pomiedzy prawym zakretem czolowym dolnym a lewym pla-
cikiem ciemieniowym dolnym (rycina 7.1).

W grupie oséb niezakazonych HIV poziom synchronizacji funkcjonowania
miedzy tymi regionami mozgu nie byt zwigzany z wynikami testéw neuropsy-
chologicznych ani kwestionariusza stanu emocjonalnego (p > 0,05). Natomiast
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Rycina 7.1. Funkcjonalne potaczenia mézgu zaburzone w efekcie interakgji infekeji HIV
i wieku (opracowanie wlasne)

w grupie os6b HIV+ uwidocznily si¢ nastepujace zalezno$ci: wyzszy poziom
synchronizacji funkcjonowania mézgu byt zwigzany z lepszym wykonaniem
zadan szczegblnie wymagajacych funkeji uwagi (r = 0,271, p = 0,048).

Dalsze analizy udowodnity wpltyw zmiennych chorobowych i leczenia na
funkcjonowanie mézgu u os6b HIV+. Sposréd przeanalizowanych czterech
typow lekéw jedynie Viread wykazat znaczacy wplyw na RS mozgu, gdy jedno-
czes$nie zostaly uwzglednione inne zmienne chorobowe i leczenia.

W najbardziej wyczerpujacym modelu regresji z typem leku Viread (tabe-
la 7.2, model 6) wprowadzone predyktory byly odpowiedzialne za 65% zr6zni-
cowania w synchronizacji funkcjonowania pomiedzy prawym zakre¢tem czoto-
wym dolnym a lewym placikiem ciemieniowym dolnym. Model 6 pokazuje, ze
wiek osoby badanej nie jest statystycznie istotng zmienna, gdy wziete sg pod
uwage zmienne chorobowe i leczenia. Z modelu 6 mozna takze wyczytaé, ze
u os6b z diuzszym czasem zycia przed zakazeniem HIV widoczna jest stabsza
synchronizacja sygnatu RS miedzy badanymi obszarami mézgu. Negatywny
wplyw ma réwniez liczba wyprébowanych uprzednio schematéw leczenia oraz
liczba lat od momentu wdrozenia obecnego schematu lekéw HAART. Z kolei
jesli wsrod obecnie stosowanych lekéw znajduje sie Viread, to wykorzystany
schemat HAART ma pozytywny wplyw na synchronizacje funkcjonowania
badanych obszaréw sieci czotowo-ciemieniowej mozgu.
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TABELA 7.2. Wyniki modelu regresji dla zmiennej zaleznej wartosci RS pomiedzy prawym
zakretem czofowym dolnym a lewym ptacikiem ciemieniowym dolnym

Model Predyktor B p 95% CI

1 | wiek -0,005 0,013 ~0,010, 0,001

) | Wiek ~0,004 0,059 ~0,009, 0,000
Procent zycia przed zakazeniem HIV 0,004 0,101 -0,001, 0,009

3 | Wiek ~0,004 0,097 ~0,008, 0,001
Procent zycia przed zakazeniem HIV 0,003 0,233 -0,002, 0,008
Najnizszy wynik CD4 0,000 0,063 0,000, 0,001

4 | Wiek ~0,003 0,275 ~0,007, 0,002
Procent zycia przed zakazeniem HIV 0,000 0,958 -0,007, 0,007
Najnizszy wynik CD4 0,000 0,040 0,000, 0,001
Liczba uprzednio wyprébowanych -0,019 0,260 -0,054, 0,015
schematéw HAART

5 | Wiek 0,001 0,753 ~0,004, 0,005
Procent zycia przed zakazeniem HIV -0,007 0,063 -0,015, 0,000
Najnizszy wynik CD4 0,000 0,016 0,000, 0,001
Liczba uprzednio wyprébowanych -0,045 0,014 -0,079, -0,010
schematéw HAART
Lata od momentu przyjmowania -0,053 0,002 -0,086, 0,020
obecnego schematu lekéw HAART

6 | Wiek 0,001 0,564 ~0,003, 0,006
Procent zycia przed zakazeniem HIV -0,009 0,027 -0,017, -0,001
Najnizszy wynik CD4 0,000 0,016 0,000, 0,001
Liczba uprzednio wyprébowanych -0,047 0,008 -0,081, -0,013
schematéow HAART
Lata od momentu przyjmowania -0,053 0,002 -0,084, 0,021
obecnego schematu lekéw HAART
Lek typu Viread 0,104 0,040 0,005, 0,204

B - niestandaryzowany wspotczynnik Beta; p — istotno$¢ statystyczna.

7.3. Podsumowanie

Badanie zaprezentowane w ponizszym rozdziale wykazato: (i) efekt interakgji
wirusa HIV i wieku na potaczenia funkcjonalne mézgu w obrebie sieci czotowo-
-ciemieniowej; (ii) zalezno$¢ pomiedzy synchronizacjg funkcjonowania spo-
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czynkowego mozgu (tj. miedzy prawym zakr¢tem czotowym dolnym a lewym
placikiem ciemieniowym dolnym) a funkcjami uwagi; oraz (iii) zwigzek zmien-
nych chorobowych i leczenia z poziomem synchronizacji aktywnosci spoczyn-
kowej miedzy badanymi obszarami mézgu.

Wyniki obecnego badania wskazuja, ze jednoczesny wplyw infekcji HIV
i wieku pelni degradacyjng role¢ dla spoczynkowej aktywnosci sieci czolowo-
-ciemieniowej mézgu. Ten negatywny wplyw zostal zaobserwowany w postaci
obnizenia synchronizacji funkcjonowania pomiedzy prawym zakretem czoto-
wym dolnym a lewym placikiem ciemieniowym dolnym. Zalezno$¢ te wyka-
zano dla jednego spos$réd 180 przeanalizowanych mozliwych sprzezeih méz-
gowych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze jest to wynik z brakiem korekty na
wielokrotne poréwnania statystyczne. Wynik taki pozwala jednak ukierunko-
waé i sprecyzowal przyszte prace badawcze. Na tym etapie nie powinien on
mieé bezpoSredniego przelozenia na zastosowanie kliniczne. Za to kolejne ba-
dania na wiekszej grupie badawczej powinny zweryfikowaé opisane rezultaty.

W dotychczasowej literaturze tematu nie pojawily sie doniesienia o interak-
cyjnym wplywie HIV-wiek na funkcjonowanie mozgu, na co wskazuje réwniez
przeglad literatury tematu z ostatnich lat (Hakkers i in., 2017). Tacy autorzy jak
Ortega i inni (2015) czy Thomas i wspo6tpracownicy (2015) opisuja addytywne
efekty HIV i wieku. Inne prace wykazaly wptyw HIV na zmienienie konstrukeji
sieci funkcjonalnych mézgu (Abidin i in., 2018). Jednak warto podkresli¢ roz-
nice pomiedzy obecnym a uprzednimi badaniami, ktére mogly sie przyczynié¢ do
odmiennych obserwacji. Doniesienia innych badaczy oparte sg na grupie
pacjentow HIV+, ktérzy majg rowniez inne choroby lub u ktérych wspotwys-
tepujace choroby nie s3 sprecyzowane. Wspdtwystepowanie co najmniej dwoch
dodatkowych choréb w infekcji HIV jest bardzo powszechnym zjawiskiem, przy
czym najczesciej diagnozuje sie choroby sercowo-naczyniowe, nowotwory, za-
burzenia watroby, nerek, osteoporoze i zaburzenia poznawcze (Havlik i in.,
2011). W opisanym badaniu uzyto bardzo restrykcyjnych kryteriéw selekcji
badanych, ktére wykluczaly osoby z jakgkolwiek wspotistniejaca, aktywna cho-
robg. Taki projekt badania mial na celu zweryfikowanie wptywu infekcji HIV
przy mozliwym zminimalizowaniu zaklécajacego wplywu innych czynnikéw
chorobowych. Bylo to najlepsze rozwigzanie dla zbadania odosobnionego wply-
wu infekcji HIV. Jednoczesnie trzeba zwazy¢ na to, ze obrana préba badawcza
stala sie reprezentatywna dla mniejszego procentu oséb zakazonych HIV.

Ponadto uprzednie badania opieraja sie gtéwnie na malo zréznicowanych
grupach pacjentéw HIV+ pod wzgledem dlugosci zakazenia. Obecnie HIV nie
jest juz chorobg gtéwnie oséb mtodych. Co za tym idzie, wiek a diugos¢ za-
kazenia nie s3 juz tak wspétliniowe jak w poczatkowych latach epidemii. Zatem
badajac efekt wieku, powinno sie uwzglednié dtugosé zakazenia. W niniejszym
badaniu dlugos¢ zakazenia wahala si¢ od jednego do dwudziestu jeden lat.
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Nadal widoczna jest korelacja migdzy wiekiem a dlugoscig zakazenia u os6b
badanych, ale moc tej korelacji ma $rednig wage statystyczna.

Mozna wiec wnioskowaé, ze badanie os6b zakazonych HIV, ktére nie maja
innych wspdlistniejacych chordb, a takze wigksze zroznicowanie naszej proby
badawczej pod wzgledem dlugosci zakazenia mogly by¢ czynnikami, ktore przy-
czynily si¢ do wyodrebnienia efektu interakcji HIV-wiek.

Kolejng wazng obserwacja z obecnego badania byta zalezno$¢ pomiedzy
synchronizacja funkcjonowania spoczynkowego mézgu a funkcjami uwagi tylko
u 0s6b HIV+. Spoczynkowa sie¢ czolowo-ciemieniowa jest zwigzana z procesa-
mi poznawczymi, takimi jak: uwaga (Cocchi i in., 2013), umiejetnosci jezykowe
czy funkcje pamieci (Damoiseaux i in., 2006; Dosenbach i in., 2007). Te wyniki
s3 zgodne z doniesieniami w literaturze tematu (Liu i in., 2020; Nguchu i in.,
2021). Literatura donosi, ze deficyty umiejetnosci jezykowych zmniejszajg sie
wraz z wprowadzeniem HAART (Heaton i in., 2010; Treisman, Soudry, 2016).
U naszych 0s6b badanych HIV+ na terapii HAART uwaga i fluencja poznawcza
byly nizsze w poréwnaniu z grupa kontrolng. Natomiast jedynie wyniki testow
uwagi wykazaly wrazliwosci na zmiany w stanie spoczynkowym mézgu w ob-
rebie sieci czolowo-ciemieniowej. Lepsze wyniki w testach funkeji uwagi byty
zwigzane z podwyzszong synchronizacjg funkcjonowania tych rejonéw méozgu
u 0s6b HIV+. Mozna to interpretowac jako czynno$ciowa kompensacj¢ w tych
obszarach mézgu. Przy tym zanizone wyniki na testach uwagi u osé6b HIV+
wskazujg na to, ze obserwowany dodatkowy wysitek funkcji mézgu nie miat
przelozenia na utrzymanie proceséw uwagi na optymalnym poziomie. Powyzsza
hipoteza powinna zosta¢ zweryfikowana w przysztych badaniach naukowych.

Trzecie spostrzezenie badawcze dotyczy wptywu zmiennych chorobowych
i leczenia na poziom synchronizacji funkcji poszczegblnych rejonéw mozgu.
Te obserwacje wpisuja si¢ w biezaca debate na temat leczniczego versus neuro-
toksycznego oddzialywania HAART na funkcje mézgowe w zakazeniu HIV.
W ramach tej dyskusji nasze wyniki sugeruja pozytywny zwiazek pomiedzy
poszczegdlnymi schematami HAART a spontaniczng synchronizacja funkcjonal-
ng moézgu. Efekt ten zostat wykazany dla potaczen pomiedzy prawym zakretem
czolowym dolnym a lewym placikiem ciemieniowym dolnym.

Nalezy przede wszystkim podkresli¢ ztozonos$¢ tej obserwacji, a takze
wplyw czynnikéw niekontrolowanych w opisywanym badaniu. Po pierwsze,
lek typu Viread mogt by¢ réwniez wlgczony do uprzednio stosowanych sche-
matoéw HAART u os6b, ktére aktualnie go nie przyjmuja. Dla naszego badania
oznacza to, ze opieramy si¢ jedynie na wiedzy o obecnym schemacie lekow
HAART, bez wgladu w poprzednie schematy leczenia. Po drugie, zastosowane
analizy uwzgledniaja czas od wprowadzenia obecnego schematu leczenia, ale
nie biorg pod uwage okreslonego leku. Po trzecie, schematy leczenia HAART sg
dostosowywane do indywidualnych potrzeb pacjenta. Co za tym idzie, konkluz-
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je dotyczace pozytywnego wplywu konkretnego typu leku (tutaj Viread) moga
nie mie¢ przetozenia dla kazdego pacjenta. Ze wzgledu na te uwagi dalsza
dyskusja na tym etapie badan nie ma przetozenia na praktyke kliniczng. Wnioski
na podstawie obecnych danych majg na celu wzbogacenie literatury tematu oraz
ulatwienie sprecyzowania hipotez dla dalszych prac naukowych.

Potencjalne pozytywne oddzialywanie leczenia schematem HAART, w kto-
rym odnotowano obecnos¢ leku typu Viread, moze by¢ rozpatrzone w porow-
naniu z typem lekéw, przy ktorych obecnosci nie stwierdzono takiego samego
wplywu na pracg mézgu. Viread zawiera substancje czynna, ktéra jest nukleo-
tydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NRTI) (rycina 7.2). Podobne
dzialanie ma réwniez Emtriva. Natomiast substancja czynna Kaletry to inhibitor
izoenzymu CYP3A cytochromu P450. Z kolei lek Invirase zawiera inhibitor
proteazy.
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Rycina 7.2. Dzialanie lekéw NRTI (opracowanie wlasne)
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Powyzsze obserwacje sugeruja jednak, ze wprowadzenie lekéw z grupy
NRTI moze by¢ szczegdlnie korzystne dla ochrony pracy méozgu osé6b HIV+.
Leki, jak np. Viread, nie wylecza z samego zakazenia wirusem HIV, ale moga
op6zniaé uszkodzenia uktadu odpornosciowego, rozwdj innych zakazen i cho-
rob wspotwystepujacych z HIV (Zrédlo: European Medicines Agency). Na pod-
stawie dostepnych danych nie mozemy jednak sformutowaé wnioskéw, dlacze-
go efekt zostal zaobserwowany dla typu Viread, a nie dla Emtrivy, mimo ze
obydwa leki naleza do NRTI.

Wydaje si¢ rowniez mozliwe, ze osoby, ktéore w momencie badania przyj-
mowaly lek typu Viread, wykazywaly takze lepszy ogdlny stan zdrowia w po-
réwnaniu z pozostalymi osobami badanymi. W takim przypadku nalezatoby
dalej zweryfikowad, czy lek Viread jest bezpoSrednio zwigzany ze stanem zdro-
wia, a wiec posrednio wplywa na prace mozgu, czy tez jest zmienng leczenia,
ktéra jedynie wspotwystepuje u tych oséb badanych. Obecne dane nie pozwa-
lajg na zmierzenie tych zaleznosci. Ocena tych domnieman nalezy do przysztych
badan naukowych.

Podsumowujac, w tym rozdziale opisano badanie dotyczace spoczynkowego
funkcjonowania mézgu w relacji z funkcjami poznawczymi, a takze potencjal-
nymi zmiennymi chorobowymi i leczenia u os6b zakazonych wirusem HIV.
Wyniki przeprowadzonego badania pokazuja, ze infekcja wirusem HIV i wiek
osoby badanej majg interakcyjny wplyw na synchronizacje funkcjonowania
obszaréw mébzgowych w obrebie sieci czotowo-ciemieniowej. Wykazany dege-
neracyjny efekt HIV-wiek sugeruje, ze osoby starzejace sie zakazone HIV sta-
nowia grupe podwyzszonego ryzyka dla wystepowania zmian w funkcjonowaniu
sieci spoczynkowej mdzgu. Co wiecej, uwidocznita sie réwniez zalezno§é mie-
dzy wykazanymi zmianami w pracy mézgu a funkcjami uwagi u os6b HIV+.
Dalszych badafi wymaga kwestia uruchamiania kompensacyjnych mechaniz-
méw mozgowych w infekeji HIV, ktére podtrzymujg funkcje poznawcze osob
zakazonych HIV na poziomie poréwnywalnym z osobami zdrowymi w tym
samym wieku. Dalsza analiza czynnikow chorobowych i leczenia, ktére moga
dyktowaé zmiany mozgowe, wykazala pozytywny wplyw schematu HAART
zawierajacego lek z grupy NRTI. Wynik ten niesie za soba wiele mozliwych
interpretacji, ktére nie moga by¢ potwierdzone na podstawie dostepnych da-
nych. Opisane w tym rozdziale dane mogg postuzyé do precyzowania hipotez
badawczych dla przysztych prac naukowych nad wptywem wirusa HIV na funk-
cje mdzgowe 1 poznawcze.
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Abstract

Resting state of the brain and neuropsychological functions of HIV-infected
individuals

This study aimed at identifying the link between brain resting state, cognitive functions
and illness- and treatment-related factors in individuals with HIV infection. Brain
scanning session and cognitive tests were conducted on a sample of 108 adults, including
54 HIV+. The analyses focused on the effects of advancing age, HIV status, illness- and
treatment-related variables on brain function and cognition. Result show that the brain
resting state frontal-parietal network is increasingly disrupted with age in HIV+
individuals, which is associated with reduced attention functions. The study revealed the
positive effect of the HAART regimens on brain function. Conclusions can be drawn
about the positive effects of HAART drugs on brain and cognitive functions in
individuals aging with HIV.

Abstrakt

Aktywnos$é spoczynkowa mézgu a funkcje neuropsychologiczne oséb
zakazonych HIV

Celem badania bylo wylonienie relacji miedzy funkcjonowaniem moézgu podczas
spoczynku, funkcjami poznawczymi a zmiennymi chorobowymi i leczenia 0s6b z infekcja
HIV. Przeprowadzono sesje skanowania mdzgu oraz testy poznawcze na probie 108 oséb
dorostych, w tym 54 HIV+. Analizy dotyczyly efektu wieku i wirusa HIV na
funkcjonowanie moézgu, funkcje poznawcze oraz wplywu zmiennych chorobowych
i leczenia. Wykazano, ze funkcjonowanie spoczynkowej sieci czolowo-ciemieniowe;j
podlega coraz wigkszym zakldceniom wraz z wiekiem u oséb HIV+, co wigze sie
z obnizonymi funkcjami uwagi. Badanie uwidocznito pozytywny wplyw schematu
HAART na funkcjonowanie mézgu. Mozna wnioskowaé o pozytywnych oddziatywa-
niach lekéw HAART na funkcje mézgowe i poznawcze u oséb powyzej 50 roku zycia
zyjacych z wirusem HIV.

Keywords: HIV infection, neuropsychological functions, brain resting state, HAART

Stowa kluczowe: zakazenie HIV, funkcje neuropsychologiczne, stan spoczynkowy mozgu,
HAART
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8.1. Wprowadzenie

Utrzymujacy si¢ wysoki poziom zakazen ludzkim wirusem uposledzenia odpor-
nosci (ang. human immunodeficiency virus — HIV) oraz choroby zwigzane z t3
infekcja od lat stanowig powazny problem zdrowia publicznego. Wedtug rapor-
tu organizacji The Joint United Nations Programme on HIV and AIDS
(UNAIDS, 2021) liczbe 0séb zakazonych szacuje sie na 37,6 mln w skali §wiata,
a kazdego roku niespetna 2 mln nowych oséb ma rozpoznane zakazenie wiru-
sem HIV. Choé w przesztosci zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpor-
nos$ci bylo uznawane za Smiertelng chorobe os6b mtodych, w ostatnich latach
odnotowano wyrazny wzrost w dtugosci zycia pacjentow z HIV (Trickey i in.,
2017). Tendencje wzrostowg w dlugosci zycia czesto przypisuje si¢ postepowi
w leczeniu HIV, jakim bylo wprowadzenie i udoskonalenie pod koniec ubieg-
tego wieku wysokoreaktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART). Wedtug
raportu WHO z 2018 r. nieco ponad potowa Swiatowej populacji os6b zakazo-
nych wirusem HIV jest leczona za pomocg HAART, a badania potwierdzaja jej
skuteczno$¢ w zapobieganiu replikacji wirusa i zwiekszaniu liczby komoérek
CD4 (Warnke i in., 2007). Jednak mimo tego, ze wysokoaktywna terapia anty-
retrowirusowa znacznie przyczynila sie do poprawy zdrowia i jako$ci zycia oséb
z HIV, catkowite wyeliminowanie wirusa jest przy obecnych metodach leczenia
niemozliwe (Gray i in., 2014).
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8.1.1. Zaburzenia poznawcze zwigzane z HIV

Wystepowanie wirusowych rezerwuaréw (takze w mdzgu) odpornych na dzia-
lanie lekéw (Gray i in., 2014; Nath, 2015) jest wymieniane jako jeden z czyn-
nikow, ktore potencjalnie przyczyniajg sie do rozwoju zaburzefi poznawczych
u os6b zakazonych HIV (Fogel i in., 2015). Jak pokazuja badania, zakazenie
wirusem moze wigzaé si¢ m.in. z: deficytami motorycznymi, spowolnionym
przetwarzaniem informacji (mierzonym jako czas reakcji, np. w zadaniu Stroopa
lub teécie potaczen) lub uposledzeniem ptynnosci stownej (Woods i in., 2009).
U leczonych os6b z HIV za najbardziej charakterystyczne uznaje si¢ dysfunkcje
wykonawcze oraz deficyty w pamigci i uczeniu si¢ (tamze). Zaobserwowano
migdzy innymi, ze osoby zakazone w poréwnaniu ze zdrowymi gorzej radzg
sobie w zadaniach wymagajacych zmiany nastawienia czy elastyczno$ci poznaw-
czej, takich jak Test Sortowania Kart z Wisconsin (Carter i in., 2003) lub Test
tgczenia Punktow, cze$¢ B (Reger i in., 2002). Jak pokazuja badania, dysfunkcje
wykonawcze sg czynnikami predykcyjnymi probleméw w codziennym funkcjo-
nowaniu, np. w zarzadzaniu finansami lub lekami (Heaton i in., 2004). Ponadto
charakterystyczne dla populacji HIV+ s3 rowniez (przewaznie lekkie lub umiar-
kowane) zaburzenia pamieci, w szczegblnosci w odtwarzaniu (Woods i in.,
2009). Szacuje si¢, ze okoto 60% os6b z HIV ma trudnosci w zadaniach anga-
zujacych pamigé epizodyczng (Heaton i in., 2004; Woods i in., 2009),
a u niektérych oséb zakazonych wystepuje rowniez uposledzenie pamieci pros-
pektywnej i semantycznej (Woods i in., 2009).

8.1.2. Diagnoza zaburzeh poznawczych w HIV

Rozpoznanie zaburzen neuropoznawczych u os6b zakazonych HIV (ang. HIV-
-associated neurocogntive disorders — HAND) na podstawie standardowych kry-
teriow (tj. wynikéw testow neuropsychologicznych) (Antinori i in., 2007) nie
jest tatwe. Zwlaszcza we wczesnych stadiach choroby funkcjonowanie oséb
zakazonych HIV (szczegélnie tych poddajacych sie leczeniu HAART) nie rézni
si¢ znaczaco od funkcjonowania oséb zdrowych (Zhao i in., 2015). Niemniej
jednak, chociaz poczatkowo bezobjawowe, zakazenie HIV wigze si¢ z wieloma
strukturalnymi i funkcjonalnymi zmianami w mézgu, ktére z czasem moga
objawiaé si¢ w postaci powaznych zaburzefi neuropoznawczych. Dlatego coraz
wicksza uwaga badaczy skierowana jest na alternatywne metody oceny i rozpo-
znawania zaburzen zwigzanych z zakazeniem HIV, ktére mogtyby uzupetnié
standardowa diagnostyke.
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8.1.3. CzynnoS$ciowe badania mézgu u osob z HIV

Funkcjonalny rezonans magnetyczny (fMRI) to metoda neuroobrazowania, kt6-
ra pozwala na posredni pomiar aktywnosci neuronalnej mézgu. Badania z ostat-
nich lat sugeruja, ze czynnoSciowe badania mézgu za pomoca funkcjonalnego
rezonansu magnetycznego maja duzy potencjal w diagnostyce klinicznej, row-
niez w odniesieniu do zaburzef zwigzanych z HIV (Ances, Hammoud, 2014).
Rejonem szczegblnego zainteresowania badan neuroobrazowych z udzialem
0s6b HIV+ jest sie¢ czotowo-prazkowiowa (ang. fronto-striatal network —
FSN), ktora stanowi uktad laczacy plat czolowy ze zwojami podstawnymi.
Aktywnos$¢ sieci czolowo-prazkowiowej jest przewaznie wigzana z funkcjami
wykonawczymi (Hakkers i in., 2017). Jak pokazuje metaanaliza (Du Plessis
i in., 2014), hiperaktywacja w tym obszarze jest charakterystyczna dla oséb
z HIV podczas wykonywania r6znego rodzaju zadan poznawczych. Zwiekszona
aktywno$¢ odnotowana zostata szczegélnie w lewym zakrecie czotowym dol-
nym i w lewym jadrze ogoniastym. Wedlug Hakkersa (2017) mozliwe jest, ze
hiperaktywacja sieci czotowo-prazkowiowej (tj. zaangazowanie wigkszego
obszaru) u 0séb zakazonych jest konieczna w celu osiggniecia dobrych rezulta-
tow podczas zadania, poréwnywalnych z rezultatami osiaganymi przez osoby
zdrowe. Jednak wyniki nie s3 jednoznaczne. W innym badaniu (Melrose i in.,
2008) zadanie semantyczne (tj. sekwencjowanie zdarzen) wigzalo si¢ z obnizong
aktywnoscig czolowo-prazkowiowa u os6b z HIV. Ta obserwacja potwierdza
hipoteze dotyczaca zmian czynno$ciowych w sieci czolowo-prazkowiowe;j
u 0séb zakazonych, ale nie daje odpowiedzi na pytanie o charakter i kierunek
tych zmian.

8.1.4. Neuronalne korelaty pamigci semantycznej u osob z ryzykiem
wystapienia zaburzefi neuropoznawczych

Zainteresowanie zastosowaniem techniki funkcjonalnego rezonansu magnetycz-
nego w celu poszukiwania biomarkeréw/wskaznikéw przedklinicznych zabu-
rzefi neuropoznawczych stale ro$nie (Sugarman i in., 2012). Dotychczas uwaga
badaczy skierowana byta szczegélnie na aktywno$¢ mézgu powiazang z pamiecia
epizodyczng (tj. pamiecig przechowujgca informacje na temat epizodéw z prze-
sztosci) (tamze), ktorej uposledzenie jest charakterystyczne dla wielu choréb
neurodegeneracyjnych i zespotow zaburzen poznawczych (tj. choroba Alzhei-
mera lub HAND w przebiegu HIV). Jednak w ostatnich latach coraz wiecej
badan fMRI skupia si¢ na aktywnos$ci mézgu powigzanej z innym systemem
pamigci dlugotrwatej — z pamigcia semantyczng. To, co wyrdznia pamigl
semantyczng (tj. pamie¢ przechowujacg informacje o faktach, ludziach czy zna-
czeniach), to m.in. jej stosunkowo niewielka podatno$¢ na starzenie si¢. Ozna-
cza to, ze zadania angazujace pamie¢ semantyczng sg nie tylko tatwiejsze do
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wykonania dla 0s6b starszych niz zadania angazujace pamie¢ epizodyczna, ale sa
réwniez bardziej przydatne przy rozrdznianiu wpltywu zmian chorobowych od
zwigzanych z normalnym procesem starzenia si¢ (tamze).

Zadania polegajace na rozpoznawaniu nazwisk i twarzy osob publicznie
znanych (m.in. prezydentéw, piosenkarzy czy aktoréw) sa szczegdlnie popular-
ne w badaniach neuronalnych korelatéw pamigci semantycznej (Douville i in.,
2005). Jak pokazuja dane neuroobrazowe, rozpoznawanie znanych nazwisk
i twarzy wigze si¢ z rozlegla, dwustronng aktywnos$cia mézgu w obszarach
korowych (m.in. Srodkowej czesci platu skroniowego) oraz podkorowych
(m.in. hipokampy) (Douville i in., 2005; Nielson i in., 2010; Seidenberg i in.,
2002).

W ostatnich latach grupa badaczy pod kierownictwem Stephena Rao
z Cleveland Clinic (USA) przeprowadzita wiele badafi majacych na celu porow-
nanie aktywno$ci mézgu u oséb z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi, oséb
zagrozonych rozwojem choroby Alzheimera i 0s6b zdrowych (grupa kontrolna)
podczas wykonywania zadania semantycznego wymagajacego rozrdznienia na-
zwisk znanych od nieznanych. Wyniki neuroobrazowania wykazaly nieprawid-
lowe wzorce aktywno$ci mézgu w grupach oséb z tagodnymi zaburzeniami
poznawczymi i oséb zagrozonych rozwojem choroby Alzheimera (Seidenberg
i in., 2009; Woodard i in., 2009). Innymi stowy, aktywno$¢ modzgu u oséb
z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi oraz u oséb zagrozonych rozwojem
choroby Alzheimera byla zwiekszona w stosunku do tej zaobserwowanej w gru-
pie kontrolnej (m.in. w obszarze tylnego zakretu obreczy, przedklinka czy skrzy-
zowania skroniowo-ciemieniowego). Co wazne, zaréwno w badaniach Woodar-
da (2009), jak i Seidenberga (2009) wyniki behawioralne (tj. procentowa
trafnos¢ i czas reakgji) nie r6znily si¢ miedzy trzema grupami.

8.2. Badanie w ramach projektu HARMONIA

Celem niniejszego badania bylo poréwnanie aktywnosci mézgu oséb HIV+
i HIV- podczas wykonywania zadania pamieciowego. Zastanawiano si¢ takze
nad zwigzkiem pomiedzy aktywnoS$cia w wybranych obszarach mézgu podczas
wykonywania zadania poznawczego w warunkach fMRI a wykonaniem stan-
dardowych testéw neuropsychologicznych'.

! Czgé¢ analiz prezentowanych w niniejszym rozdziale zostala opisana w pracy magisterskiej
J-A. Poweskiej ,,Neuropsychological Functioning and Semantic Memory Brain Activation in
HIV-Positive Individuals on cART” napisanej pod kierunkiem dr Marty Sobafskiej w ramach
Warsaw International Studies in Psychology na Wydziale Psychologii Uniwersytetu
Warszawskiego. Cze$¢ wynikow zostala takze opublikowana w artykule Egbert i in. (2020).
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8.2.1. Metoda

Uczestnicy badania

W badaniu wzieto udziat w sumie 45 mezczyzn w wieku od 24 do 67 lat,
w tym 13 os6b zakazonych HIV (HIV+) i 32 osoby zdrowe (HIV-). Wszystkie
osoby badane byly uczestnikami projektu HARMONIA, w zwigzku z czym
dobér proby, kryteria wiaczenia i wykluczenia byly identyczne jak w przypadku
innych badafi z projektu (zob. Wprowadzenie do badaf projektu HARMO-
NIA). Z uwagi na artefakty ruchowe oraz bardzo niskg doktadno$¢ podczas
wykonywania zadania w skanerze (< 70%) szeS¢ os6b badanych zostalo wy-
kluczonych z dalszej analizy. Powstate réznice miedzy grupami HIV+ i HIV-
(dotyczace wieku i tygodniowego spozycia alkoholu) zostaly zniwelowane po-
przez dopasowanie 0sOb zakazonych i zdrowych pod wzgledem wieku oraz
wykluczenie 0s6b najstarszych lub z wysokim spozyciem alkoholu z grupy kon-
trolnej. W rezultacie ponizsza analiza objeta 23 osoby (HIV+ = 10, HIV- = 13)
w wieku od 28 do 63 lat (M = 44; SD = 8). Badani w obu grupach nie r6znili
sie od siebie pod wzgledem wieku, edukacji, zatrudnienia czy spozycia alkoholu
(tabela 8.1).

TABELA 8.1. Poréwnanie danych demograficznych oséb badanych

HIV+ HIV-

N = 10 N =13 p
Mezczyzna, N (%) 10 (100) 13 (100) -
Wiek, M (SD) 43,30 (9,72) |44,31(7,55) |0,37¢
Wyksztalcenie w latach, M (SD) 16,60 2,46) | 16,89 (2,65) | 0,55 ¢
Zatrudnienie, N (%) 0,17 chi®
Pelny etat lub pét etatu 9 (90) 13 (100)
Bezrobotny 1 (10) -
Tygodniowe spozycie alkoholu, M (SD) 2,70 (3,06) 4,19 (2,39) 0,10 U

M - $rednia, SD - odchylenie standardowe; N — liczba os6b badanych; # — ¢-Studenta dla préb
niezaleznych; U — test Manna-Whitneya; p — poziom istotno$ci réznic.

Charakterystyka kliniczna grupy HIV+

Grupa HIV+ sktadata si¢ w 100% z oséb zakazonych drogg plciows (tj.
men who have sex with men — MSM), poddajacych sie leczeniu wysokoaktywna
terapig antyretrowirusowg (HAART) i utrzymujacych wiremi¢ ponizej progu
wykrywalnosci (tj. majacych zwiekszone warto$ci CD4 i znacznie zredukowang
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liczbe kopii wirusa). Szczegdtowe dane kliniczne i laboratoryjne dotyczace gru-
py HIV + pokazuje tabela 8.2.

TABELA 8.2. Dane kliniczne i laboratoryjne grupy HIV+ (N = 10)

HIV+
Sposéb zakazenia — MSM, N (%) 10 (100)
Czas od rozpoznania HIV (w latach), M (SD); zakres 6,30 (2,91); 1-10

Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia (w latach), M (SD); zakres 1,40 (1,78); 0-5

Lecznie antyretrowirusowe — HAART, N (%) 10 (100)
Czas od rozpoczecia leczenia HAART (w latach), M (SD); zakres 4,90 (3,21); 1-10
Indeks CPE, M (SD); zakres 7,40 (1,35); 5-9
Najnizszy poziom CD4, M (SD) 222,70 (141,12)
Aktualny poziom CD4, M (SD) 576,00 (137,95)
Najwyzsza liczba kopii wirusa, M (SD) (;i ‘;‘;g:gg)
Aktualna liczba kopii wirusa, M (SD) 40,60 (1,90)

MSM - (ang. men who have sex with men) mezczyzni majacy kontakty seksualne z mezczyznami;
CPE - (ang. CNS penetration effectiveness) wskaznik penetracji centralnego uktadu nerwowego.

Procedura

Etap 1. Badanie neuropsychologiczne

W pierwszej kolejnosci wszystkie osoby badane zostalty poddane komplek-
sowej ocenie neuropsychologicznej. W badaniu wykorzystano nastepujace me-
tody i wskazniki:

* Krotka Skala Oceny Stanu Umyslowego (MMSE, pol. adaptacja: Staficzak
2010);

» Zadanie Uczenia sie Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego (VMS-Wprost,
VMS-Wspak; Corsi, 1972), liczba poprawnych odtworzeir VMS-Wprost
i VMS-Wspak;

* Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego (CVLT, pol. adaptacja: Lojek,
Staficzak, 2010), wskazniki: Lista A, Zadania 1-5 — poprawne (CVLT-1),
Odtwarzanie Swobodne po Krétkim Odroczeniu — poprawne (CVLT-2),
Odtwarzanie Swobodne po Dtugim Odroczeniu — poprawne (CVLT-3),
Wspotczynnik Bliskosci Semantycznej (CVLT-4);

* Test Plynnosci Figuralnej Ruffa (RFFT, pol. adaptacja: Lojek, Staficzak,
2005), wskazniki: Polaczenia Unikalne (RFFT-PU) oraz Bledy Persewera-
cyjne (RFFT-BP);
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* Kolorowy Test Polgczern (CTT, pol. adaptacja: Lojek, Staficzak, 2012),
wskazniki: czasy wykonania czeSci pierwszej (CTT-1) i czeSci drugiej
(CTT-2) w sekundach;

o Test Wkladania Koleczkéw (GPT, Haaland i in., 1977, por. Lojek, 2001),
wskazniki: taczny czas wykonania testu reka dominujacg i niedominujacg
(GPT);

* WAIS-R(PL) (Brzezifiski i in., 2004) — testy Powtarzanie Cyfr wprost (PC-
-Wprost) i wspak (PC-Wspak) oraz Stownik — Liczba Poprawnych Odpo-
wiedzi (WAIS-R S);

o Test Sortowania Kart z Wisconsin (Heaton, 1981; pol. adaptacja: Jawo-
rowska, 2002), wskazniki: Liczba Zaliczonych Kategorii (WCST-1),
Liczba Bltedéw Nieperseweracyjnych (WCST-5), Liczba Bledow Persewe-
racyjnych (WCST-7);

o Test Fluencji Stownej (TFS, pol. adaptacja: Szepietowska, Gawda, 2011),
wskaznik: catkowita liczba wygenerowanych stéw (TFS-C).

* Inwentarz Stanu i Cechy Leku (STAL; pol. adaptacja: Wrze$niewski, Ma-
tusik, Sosnowski, 2002);

* Skala Depresji CESD-R (ang. Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale-Revised, CESD-R) (w adaptacji: Koziara, 2016);

* Kwestionariusz Opinii o Wlasnym Funkcjonowaniu (PAOFI; Chelune i in.,
1986), w badaniu analizowano wyniki podskal: Pamie¢ (PAOFI-1), Jezyk
i Komunikacja (PAOFI-2), Uzywanie Dtoni (PAOFI-3), Funkcje
Czuciowo-Percepcyjne (PAOFI 4), Inne Funkcje Poznawcze (PAOFI-S).
Wyzszy wynik w PAOFI $wiadczy o wiekszym nasileniu poczucia prob-
lemow.

Dodatkowo w celu uproszczenia analizy oraz uzyskania ogdlnego zarysu
funkcjonowania poznawczego oséb badanych wyniki wybranych sktadowych
testow zsumowano w pieciu domenach poznawczych: 1) Uwaga Ziozona;
2) Uczenie sig i Pamigc; 3) Funkcje Wykonawcze; 4) Plynnos¢ Poznawcza;
5) Szybkos¢ Psychomotoryczna. Analiza czynnikowa oraz tabela z wynikami
zostaly przedstawione w rozdziale 4 tej ksigzki.

Etap II. Badanie czynno$ciowe mébzgu

Na drugim etapie uczestnicy zostali poddani czynno$ciowemu badaniu moz-
gu przy zastosowaniu techniki funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
(fMRI) podczas wykonywania zadania angazujacego pamie¢ semantyczna.

Neuobrazowanie zostalo przeprowadzone wedlug nastepujacego schematu:

Akwizycja obrazéw. Obrazowanie wykonano przy uzyciu 3-teslowego re-
zonansu magnetycznego (Siemens TIM TRIO VB17) wyposazonego w 32-ka-
natlowg cewke glowowg w Naukowym Centrum Obrazowania Biomedycznego
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w Instytucie Fizjologii i Patologii Stuchu w Kajetanach. Podczas skanowania
uzyskano obrazy T1 i T2 zaleine”.

Zadanie. Test Rozpoznawania Znanych Nazwisk (ang. Famous Names
Recognition Test — FNRT) (Douville i in., 2005) jest prostym zadaniem na
pamie¢ semantyczna, podczas ktdrego uczestnicy proszeni sg o odrdznienie na-
zwisk 0séb publicznie znanych (Z) od nazwisk 0os6b nieznanych (NZ). W tym
badaniu nazwiska pojawiajace si¢ w zadaniu zostaly wybrane na podstawie ich
wysokiego wskaznika identyfikacji (ustalonego podczas badania pilotazowego),
co dalo ostatecznie pule 100 polskich nazwisk, w tym 50 nazwisk oséb znanych
(np. Zbigniew Boniek) i 50 nazwisk oséb nieznanych (np. Zofia Rogowicz).

Procedura skanowania. Podczas badania w skanerze uczestnicy mieli przed
sobg ekran, na ktérym kazdorazowo wyswietlany byt jeden z trzech bodzcéow —
tj. 1) znane nazwisko; 2) nieznane nazwisko lub 3) centralnie umieszczony
krzyzyk na bialym tle. W przypadku, gdy na ekranie pojawialo si¢ nazwisko
(znane lub nieznane), zadaniem 0s6b badanych byto wcisniecie odpowiedniego
przycisku umieszczonego na podstawce (tzw. response pad) przed uplywem
czterech sekund (lewy przycisk dla znanego nazwiska i prawy przycisk dla
nieznanego nazwiska). W sytuacji, gdy na ekranie pojawiat si¢ krzyzyk (warunek
kontrolny), uczestnicy byli poinstruowani, by skupi¢ na nim wzrok, przy czym
nie wciska¢ zadnego z przyciskéw na podstawce.

Badanie w skanerze sktadalo sie z dwdch sesji. Pierwsza sesja byta dtuzsza
i obejmowata 90 bodZcéw (30 znanych nazwisk, 30 nieznanych nazwisk
i 30 krzyzykow). Druga sesja obejmowata 60 bodzcéw (20 znanych nazwisk,
20 nieznanych nazwisk i 20 krzyzykow). Kolejnos¢ pojawiania sie¢ bodZcow byta
przypadkowa. Catkowity czas pierwszej i drugiej sesji wynosil odpowiednio
okoto szesciu i czterech minut (w sumie okoto dziesieciu minut).

Metody analiz statystycznych

Do analizy statystycznej wykorzystano IBM SPSS Statistics 24 (IBM Corp.
2016). Poréwnania zmiennych demograficznych oraz wynikéw behawioralnych
przeprowadzono za pomoca nastepujacych testow: testu z-Studenta dla grup
niezaleznych (w przypadku zmiennych ciaglych spelniajacych kryteria rozktadu
normalnego), testu U Manna—Whitneya (w przypadku zmiennych ciaglych nie-
spelniajacych kryteriéw rozktadu normalnego) lub testu chi® (w przypadku

2 Parametry pozyskiwania obrazéw T1 zaleznych: TE = 2,21 ms, TR = 1900 ms, TI = 900 ms,
FOV = 260 X 288 mm, grubo$¢ warstwy = 0,9 mm, ilo§¢ warstw = 208, macierz = 290 X
320, rozmiar voxela 0,9 X 0,9 X 0,9 mm. Parametry pozyskiwania obrazéw T2 zaleznych (za
pomocg GR-EPI): TR = 2000 ms, TE = 25 ms, FA = 90, macierz = 64 X 64, iPAT = 2).



Rozdziat 8. Aktywnos$¢ mézgu w trakcie zadania poznawczego... 167

zmiennych nominalnych). Do analizy zalezno$ci miedzy zmiennymi zastoso-
wano korelacje metoda r-Pearsona.

Badanie czynno$ciowe mézgu z uzyciem fMRI

Do analizy aktywno$ci mézgu podczas wykonywania zadania (ang. whole-
-brain analysis) uzyto oprogramowania SPM12 (Ashburner i in., 2014). Zaréw-
no przetwarzanie wstepne danych (ang. preprocessing), jak i nastepna w kolej-
no$ci dwuetapowa analize (najpierw indywidualng, potem grupowa) wykonano
zgodnie ze standardowa procedurg (tamze). Na poziomie analizy indywidualnej
zdefiniowano kontrast ,znane vs. nieznane nazwiska” (Z > NZ). Wybrany
kontrast byt p6zniej wykorzystany do analizy grupowej (HIV+ vs. HIV-). W ce-
lu poréwnania usrednionej aktywacji uzyty zostal test z-Studenta dla grup nie-
zaleznych. Wyniki policzono z zastosowaniem nieskorygowanego progu
p < 0,001 dla poziomu woksela oraz z korekta FWE (ang. family-wise error
correction) p < 0,05 dla poziomu klastra.

Powyzsza analize uzupelniono analizg regionalng (ang. ROI analysis), ktorej
celem bylo przyjrzenie si¢ miedzygrupowym réznicom w aktywnosci okreslonych
obszaréw mozgu, tzw. obszaréw zainteresowania (ang. regions of interest, w skrocie
ROIs). Pietnascie obszar6w zainteresowania (tabela 8.3) zostalo wybranych na
podstawie literatury HIV (Du Plessis i in., 2014), jak réwniez podobnych badaf
z osobami ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na Alzheimera (Rao i in.,
2015; Woodard i in., 2009). Analiz¢ regionalng wykonano za pomocg MarsBar
0,44 dla SPM (Brett i in., 2002). Wszystkie ROIs miaty forme kul o promieniach
7 lub 10 mm (wigcej w tabeli 8.3), a wartoSci procentowej zmiany w ich sygnale
(ang. percentage signal change), policzone dla kontrastu Z > NZ, zostaly usred-
nione w grupach i poréwnane za pomocg testu U Manna—Whitneya.

TABELA 8.3. Obszary zainteresowania i ich wspoirzedne (MNI)

‘ BA ‘ X ‘ y ‘ z
Plat czolowy
Zakret czolowy $rodkowy L 6,8 =22 13 51
Grzbietowo-boczna kora przedczotowa L 9 —44 27 43
Brzuszno-$rodkowa kora przedczotowa L 32 -6 50 -1
Przednia cze$é zakretu kory obreczy L 32 -2 30 27
Zakret czotowy dolny L 47 —40 31 -13
Plat ciemieniowy/skroniowy
Przedklinek / Tylna cze$¢ zakretu obreczy O 7,23, 21 -2 -55 26
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TABELA 8.3. cd.

BA X y z
Zakret skroniowy Srodkowy / Zakret katowy L | 21, 39 —47 =55 19
Zakret skroniowy $rodkowy / Zakret katowy P | 21, 39 52 -56 16
Plat potyliczny
Zakret potyliczny srodkowy L - -34 =77 0
Struktury podkorowe
Jadro ogoniaste L - -10 10 N
Hipokamp L* - -31 =27 -11
Hipokamp P* - 31 =27 -11
Wzgoérze L 50 -12 -12 6
Wzgbrze P 50 11 -12 6
Moézdzek (VII-VIII) L - =21 —68 =32

L - lewy; P — prawy; O — obustronny; BA - pola kory mézgu wg Brodmanna; * — promieft 7 mm,
w pozostatych obszarach promiefi 10 mm.

8.2.2. Wyniki

Badanie neuropsychologiczne

Wyniki badania funkcji poznawczych w ramach domen poznawczych, ja-
kosci zycia zwiazanej z chorobg oraz stanu emocjonalnego os6b badanych pre-
zentuje tabela 8.4.

Zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 8.4 badanie neuropsychologiczne nie
wykazalo znaczgcych roéznic miedzy grupami w zakresie domen poznawczych.
Dodatkowo zaden pojedynczy wskaznik zadnego testu neuropsychologicznego
nie réznicowal obu grup. Jedynym wyjatkiem okazal si¢ wynik odtwarzania
Wprost w Zadaniu Uczenia sie Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego, ktory byt
istotnie wyzszy u os6b kontrolnych (U = 31,5; p = 0,035), co $wiadczyto
o obnizeniu sprawnos$ci w zakresie uwagi zlozonej i przetwarzania informacji
wzrokowo-przestrzennych u oséb zakazonych HIV w tej prébie. Subiektywna
ocena jakosci zycia i nastroju os6b zakazonych HIV réwniez nie odbiegata od
samooceny 0sob zdrowych w wiekszosci badanych zakresach. Osoby HIV+
istotnie cz¢Sciej uskarzaly sie jednak na klopoty w zakresie zdolnosci jezyko-
wych i komunikacji (PAOFI-2).
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TABELA 8.4. Wyniki badania czynnikéw poznawczych, jakosci zycia zwiazanej z choroba,
depresji i leku

HIV+ HIV= Poziom istotnosci
11\\1/[= L RS Statystyka
(SD) M (SD)

Uwaga Zlozona ~0,19 (0,46) ~0,07 (0,58) 0,576 t
Uczenie si¢ i Pamiec ~0,27 (0,86) ~0,03 (0,48) 0,447 t
Funkcje Wykonawcze -0,16 (0,44) -0,09 (0,47) 0,710 U
Plynnos¢ Poznawcza 0,01 (0,56) 0,14 (0,35) 0,577 U
Szybkosé Psychomotoryczna 0,22 (0,54) 0,10 (0,54) 0,582 ¢t
PAOFI-1 39,80 (4,13) 39,92 (3,80) 0,942 t
PAOFI-2 43,80 (4,05) 40,46 (4,82) 0,043 U*
PAOFI-3 9,40 (0,84) 9,46 (1,20) 0,492 U
PAOFI-4 14,20 (0,92) 13,62 (1,66) 0,434 U
PAOFI-5 39,00 (5,42) 39,62 (4,01) 0,851 U
STAI Stan 32,78 (8,63) 34,08 (6,78) 0,697 t
STAI Cecha 38,33 (8,60) 36,69 (8,14) 0,654 t
CESD-R 6,56 (5,41) 5,92 (6,60) 0,761 U

*p < 0,05; t — test ¢t-Studenta dla préb niezaleznych; U — test U Manna-Whitneya; PAOFI —
Kwestionariusz Opinii o Wlasnym Funkcjonowaniu, skale: 1 — Pamigé, 2 — Jezyk i Komunikacja,
3 — Uzywanie Dtloni, 4 — Funkcje Czuciowo-Percepcyjne, 5 — Inne Funkcje Poznawcze; STAI — Inwentarz
Stanu i Cechy Leku; CESD-R — Skala Depresji.

Badanie czynnosciowe mdozgu z uzyciem fMRI

Wyniki behawioralne wykonania zadania poznawczego w trakcie badania
fMRI przedstawione zostaly w tabeli 8.5.

Zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 8.5, nie zaobserwowano zadnych
istotnych réznic miedzy grupami HIV+ i HIV- pod wzgledem czasu reakcji
(w milisekundach) i doktadnosci (tj. procentu poprawnych odpowiedzi) w Tescie
Rozpoznawania Znanych Nazwisk. Doktadno$¢ os6b zakazonych i zdrowych na
obu sesjach byta bardzo wysoka (> 95%).

Wyniki pomiaru aktywnosci catego moézgu podczas wykonywania zadania
poznawczego w skanerze fMRI przedstawione zostaly w tabeli 8.6.

Poréwnanie aktywnosci catego mézgu u grup HIV+ i HIV- podczas wy-
konywania zadania nie wykazalo zadnych istotnych réznic, ktére spetniatyby
wybrane kryteria (tj. p < 0,001 bez korekty dla poziomu woksela; p < 0,05
z korekta FWE dla poziomu klastra). Jednak bardziej szczegélowa analiza re-
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TABELA 8.5. Por6wnanie mig¢dzygrupowe wynikéw wykonania Testu Rozpoznawania
Znanych Nazwisk w skanerze fMRI

HIV+ HIV- Poziom istotnosci
M (SD) M (SD) Statystyka
Sesja 1
Znane (% poprawnie) 95,67 (6,09) 96,41 (3,71) 0,921 U
Nieznane (% poprawnie) 97,33 (2,63) 95,64 (6,29) 0,947 U
Znane (czas reakcji, ms) 1103 (188) 1141 (147) 0,591 ¢
Nieznane (czas reakgji, ms) 1429 (213) 1566 (270) 0,232 ¢
Sesja 2
Znane (% poprawnie) 95,5 (5,50) 95,8 (4,93) 0,973 U
Nieznane (% poprawnie) 95,5 (3,70) 96,92 (5,60) 0,163 U
Znane (czas reakcji, ms) 1116 (189) 1130 (170) 0,852 ¢
Nieznane (czas reakcji, ms) 1438 (281) 1588 (333) 0,265 t
Ogodtem (Sesja 11 2)
Znane (% poprawnie) 95,6 (4,70) 96,15 (3,31) 0,924 U
Nieznane (% poprawnie) 96,6 (2,32) 96,15 (5,32) 0,524 U
Znane (czas reakgeji, ms) 1110 (182) 1136 (152) 0,712 ¢
Nieznane (czas reakgji, ms) 1434 (235) 1577 (294) 0,222 ¢

t — test £-Studenta dla préb niezaleznych; U — test U Manna-Whitneya.

TABELA 8.6. Poréwnanie aktywnosci (tj. procentowanej zmiany w sygnale) wybranych
obszaréw zainteresowania podczas rozpoznawania znanych nazwisk (Z > NZ) u oséb
HIV+ i HIV-. Do policzenia istotnosci (p) zastosowano test U Manna-Whitneya

HIV+ HIV- Poziom istotnosci
M (SD) M (SD)
Jadro ogoniaste L -0,097 (0,295) 0,205 (0,332) 0,047*
Zakret potyliczny srodkowy L -0,175 (0,129) 0,019 (0,253) 0,035*
Wazgbrze P ~0,252 (0,380) 0,031 (0,230) 0,044*

*p < 0,05; L — lewy, P — prawy.
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gionalna (tj. ROI analysis) uwidocznita miedzygrupowe réznice w aktywnosci
trzech obszaréw zainteresowania: lewego jadra ogoniastego (U = 33;
p = 0,047), lewego zakretu potylicznego srodkowego (U = 31; p = 0,035)
i prawego wzgdrza (U = 32,5; p = 0,044). Aktywnos$¢ wyzej wymienionych
ROIs podczas rozpoznawania znanych nazwisk byla mniejsza u os6b zakazo-
nych w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Relacje pomiedzy aktywnoscig wybranych obszaréw zainteresowania (lewe-
go jadra ogoniastego, lewego zakretu potylicznego srodkowego i prawego
wzgobrza) a wiekiem, zmiennymi klinicznymi i wynikami z testdw neuropsycho-
logicznych u os6b HIV+ przedstawione zostaly w tabeli 8.7.

TABELA 8.7. Wsp6tczynniki korelacji -Pearsona migdzy aktywno$ciag wybranych obszaréw
zainteresowania (kontrast Z > NZ) a wiekiem, zmiennymi klinicznymi i wynikami z testéw
neuropsychologicznych u 0séb zakazonych HIV#

Jadro Zakret
HIV+ (N = 10) & potyliczny Wzgbrze P
ogoniaste L |
Srodkowy L

r 0,067 ~0,461 ~0,012
Wiek

p 0,853 0,180 0,973
Zmienne kliniczne
Czas od rozpoczecia leczenia r 0,772 - -
HAART p 0,009 _ -
Ocena neuropsychologiczna

r 0,676 - 0,609
WCST-7

p 0,032 - 0,062

r 0,591 - 0,695
WCST-5

p 0,072 - 0,026

r - - -0,633
PAOFI-1

p = = 0,050

r - 0,758 -
STAI Stan

p - 0,018 -

# — W tabeli 8.7 przedstawiono jedynie istotne korelacje oraz tendencje statystyczne.

r — r-Pearsona, p — poziom istotnoSci roznic; L — lewy; P — prawy; WCST — Test Sortowania Kart
z Wisconsin, 5 — Liczba Bledéw Nieperseweracyjnych, 7 — Liczba Bledéw Perseweracyjnych; PAOFI —
Kwestionariusz Opinii o Wilasnym Funkcjonowaniu, skala 1 — Pami¢é; STAI — Inwentarz Stanu i Cechy
Leku.
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Aktywnosc obszarow a wiek i zmienne kliniczne

Zgodnie z tabelg 8.7 u badanych os6b HIV+ wykazano jedynie pojedyncze
istotne statystycznie powigzania miedzy aktywnoS$cig w obszarach lewego jadra
ogoniastego, lewego zakretu potylicznego Srodkowego i prawego wzgorza a wie-
kiem i warto$ciami zmiennych klinicznych/laboratoryjnych. Do wynikéw istot-
nych nalezala silna dodatnia korelacja miedzy aktywnosciag w lewym jadrze
ogoniastym a czasem (w latach) od rozpoczecia leczenia HAART. Rezultat ten
wskazuje, ze osoby HIV+ dluzej poddajace sie leczeniu za pomoca terapii
HAART mialy zwiekszong aktywno$¢ w obszarze lewego jadra ogoniastego
w poréwnaniu z osobami z krotsza historig leczenia. Okazalo si¢ rowniez, ze
u badanych oséb HIV+ zachodzit istotny zwigzek miedzy aktywnosciag mbzgu
podczas rozpoznawania znanych nazwisk (zadanie w skanerze) a wynikami
w teScie do oceny funkcji wykonawczych (WCST). Mianowicie zaobserwowano
dodatnig korelacj¢ mi¢dzy aktywnoscig w obszarze lewego jadra ogoniastego
a Liczba Bledéw Perseweracyjnych oraz migdzy aktywnoscia w prawym wzgo-
rzu a Liczbg Bledow Nieperseweracyjnych. Oznacza to, ze osoby HIV+, ktore
popelnialy wigcej btedow w WCST, wykazywaly réwniez zwigkszong aktyw-
no$¢ w tych rejonach mézgu podczas wykonywania zadania poznawczego w ska-
nerze.

Zgodnie z kolejnymi danymi w tabeli 8.7 w grupie HIV+ odnotowano
rowniez istotne zwigzki pomiedzy aktywnoS$cig wybranych struktur mézgu a ja-
kosScig zycia i lekiem. Ujemna korelacja charakteryzowala relacje pomiedzy
aktywnoScig prawego wzgdrza a samoocena zdolnoSci w zakresie pamieci
(PAOFI-1). Dodatkowo aktywno$¢ w obszarze lewego zakretu potylicznego
byta dodatnio skorelowana z lekiem jako stanem mierzonym STAL

Nalezy podkresli¢, ze w grupie os6b kontrolnych (HIV-) analogiczne ana-
lizy wynikow nie wykazaly zadnych istotnych powigzafi migdzy aktywnoscig
w trzech wyzej wymienionych obszarach a wynikami testéw neuropsycholo-
gicznych.

8.3. Podsumowanie

Przedmiotem niniejszego badania byto poréwnanie aktywnos$ci mézgu u oséb
zakazonych HIV (poddajacych sie leczeniu) i os6b zdrowych (HIV-) podczas
wykonywania zadania angazujacego pamie¢ semantyczng. Waznym elementem
analiz przedstawionych w tej pracy byto zbadanie zaleznosci migdzy zaobser-
wowang aktywnoS$cig w wybranych obszarach mézgu a danymi demograficzny
mi, klinicznymi oraz wynikami standardowych testéw neuropsychologicznych.
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Jak wskazuja rezultaty kompleksowej oceny neuropsychologicznej, w opisy-
wanym badaniu mieliSmy do czynienia z bardzo dobrze funkcjonujaca grupa
HIV+. Analiza statystyczna nie wykazala istotnych réznic w funkcjonowaniu
0s0b zakazonych i zdrowych w domenach poznawczych (tj. uwaga, pamieé,
uczenie sie, funkcje wykonawcze, fluencja czy szybko$¢ psychomotoryczna),
a tylko jedna z dziesieciu oséb z HIV spetnita kryteria bezobjawowego HAND.
Mimo tego, ze zakres pamigci przestrzenno-wzrokowej Wprost okazat sie istot-
nie mniejszy u osob zakazonych (Zadanie Uczenia sic Wzrokowo-Przestrzennego
Corsiego), brak réznic miedzy grupami HIV+ i HIV- w wynikach innych tes-
téw (w tym w pamieci wzrokowo-przestrzennej Wspak) oraz dobra samoocena
funkgji poznawczych (w kwestionariuszu PAOFI) pozwalaja sadzié, ze nie jest to
znaczny deficyt. W odréznieniu od wczeSniejszych badan (Heaton i in., 2011;
Woods i in., 2009) w grupie 0s6b zakazonych nie odnotowali§my zaburzen
charakterystycznych dla infekcji HIV, takich jak dysfunkcje wykonawcze czy
problemy z pamiecig/uczeniem sie. Ta rozbiezno$é moze mieé zwigzek z restryk-
cyjnymi kryteriami wlaczenia do naszej grupy HIV+, obejmujacymi m.in. le-
czenie HAART, wiremii ponizej progu wykrywalnosci i systematycznej kontroli
medycznej.

Wyniki badania fMRI pokazaly, ze aktywacja mdzgu u oséb zakazonych
i zdrowych podczas Testu Rozpoznawania Znanych Nazwisk nie roznila sie
znaczgco, a wyniki behawioralne (tj. czas reakcji i poprawnos¢ odpowiedzi)
byly w obu grupach podobne. Niemniej jednak analiza sygnaléw z wybranych
obszaréw mozgu (tzw. ROI analysis) uwidocznita istotnie obnizong aktywno$¢
w trzech okolicach mézgu: 1) lewym zakrecie potylicznym $rodkowym;
2) lewym jadrze ogoniastym i 3) prawym wzgérzu w grupie HIV+ na tle grupy
HIV- (kontrast Z > NZ). Te trzy obszary s odpowiedzialne odpowiednio za
przetwarzanie informacji wzrokowych, funkcje wykonawcze (np. planowanie)
i przetwarzanie informacji sensorycznych. Co wazne, zaréwno lewe jadro ogo-
niaste, jak i prawe wzgérze wchodza w skiad sieci czotowo-prazkowiowej, ktéra
jest przedmiotem szczegblnego zainteresowania badan z udzialem os6b zakazo-
nych HIV. W literaturze przedmiotu mozna odnalez¢ liczne publikacje opisujace
dysfunkcje w obrebie tej sieci w grupach HIV+ (Du Plessis i in., 2014; Hakkers
i in., 2017), szczegdlnie w rejonie lewego jadra ogoniastego (Du Plessis i in.,
2014). W tym zakresie nasze wyniki s3 spdjne z obserwacjami wymienionych
badan.

Wartosci sygnatu z kazdego z trzech wyzej wymienionych obszaré6w mébzgu
(tj. lewego zakretu potylicznego Srodkowego, lewego jadra ogoniastego i pra-
wego wzgdrza) zostaly poddane analizie w odniesieniu do danych demograficz
nych, klinicznych i neuropsychologicznych z testow behawioralnych. Nasza
analiza dostarczyta kilku ciekawych obserwacji. Jak sie okazalo, najsilniejsza
dodatnia korelacja w grupie HIV+ zostala odnotowana miedzy aktywacja
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lewego zakretu potylicznego Srodkowego a stanem leku (STAI). Wedlug typo-
logii Spielbergera (za: Wrze$niewski i in., 2002) lek jako stan oznacza przejscio-
we 1 sytuacyjnie uwarunkowane odczucie napiecia (w odréznieniu od leku jako
cechy charakteru, tzw. leku chronicznego). Poniewaz ocena leku jako stanu nie
miata miejsca bezposrednio przed czynnoSciowym badaniem (fMRI), interpre-
tacja tej korelacji nie jest fatwa. Mozliwe, ze napiecie uwarunkowane sytuacjg
wtestowa” (czy to podczas oceny neuropsychologicznej, czy badania fMRI) mia-
lo przetozenie na silng aktywacje lewego zakretu potylicznego srodkowego,
ktora z kolei pozwolita na osiagnigcie dobrych rezultatéw pomimo odczuwal-
nego stresu. Niemniej jednak na chwile obecng s3 to jedynie przypuszczenia.

Kolejne istotne korelacje w grupie HIV+ zostaly odnotowane miedzy akty-
wacja lewego jadra ogoniastego a liczbg bledéw perseweracyjnych oraz miedzy
aktywacjg prawego wzgorza a liczbg btedéw nieperseweracyjnych (silniejsza
aktywacja podczas rozpoznawania znanych nazwisk < wiecej btedow w Tescie
Sortowania Kart z Wisconsin). Otrzymane przez nas wyniki sa zgodne z wyni-
kami innych badah (m.in. z osobami z atrofig jadra ogoniastego — Riley i in.,
2011, czy uszkodzeniem wzgobrza — Liebermann i in., 2013), ktére wskazuja na
istotne znaczenie tych struktur dla funkcjonowania wykonawczego, w szczegdl-
nosci elastycznosci behawioralnej. Nasza analiza wykazala takze, ze silniejsza
aktywacja prawego wzgorza u osob zakazonych HIV korelowata z ich nizszg
(subiektywng) ocena wlasnego funkcjonowania w domenie pamieci (PAOFI).
Wprawdzie rola prawego wzgdrza w procesach pamieciowych wcigz nie jest
dobrze zrozumiana, jednak cze$é badaczy sugeruje, ze problemy z pamiecig
odnotowywane u 0s6b z uszkodzeniem prawego wzgdrza (Hampstead, Koffle ,
2009; Summers, 2002) moga wynika¢ z zaburzefi wykonawczych spowodowa-
nych zniszczeniem tej struktury mézgu (Summers, 2002).

Majac na uwadze wyniki powyzszej analizy, niewykluczone jest, ze wicksza
aktywacja w obszarach lewego jadra ogoniastego i prawego wzgdrza u niekto-
rych os6b HIV+ (w poréwnaniu z reszta grupy) podczas rozpoznawania zna-
nych nazwisk byla elementem tzw. funkcjonalnej kompensacji (Ernst i in.,
2002). Te obserwacje pokazujace podwyzszenie aktywacji mézgu przy braku
réznic w wykonaniu zadaf poznawczych sg spojne z wynikami przegladu lite-
ratury (Hakkers i in., 2017). Innymi stowy, wicksze zaangazowanie tych rejo-
néw moglo pozwoli¢ osobom z drobnymi deficytami w zakresie funkcjonowa-
nia wykonawczego (widocznymi w wiekszej liczby bledow w WCST czy nizszej
samoocenie pamieci) na osiggniecie dobrych rezultatéw w zadaniu, takich jak
krétki czas reakeji i wysoka poprawnoéé odpowiedzi.

Wart podkreslenia jest rowniez fakt, iz wéréd oséb zdrowych (w odréznie-
niu od os6b zakazonych) nie odnotowaliSmy istotnych korelacji miedzy akty-
wacja wyzej wymienionych struktur a wynikami testéw neuropsychologicznych.
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W kwestii danych klinicznych analiza nie wykazata zwigzku miedzy sygna-
tem z wybranych obszaréw a czasem od rozpoznania HIV, poziomem CD4 czy
liczbg kopii wirusa. Wyjatkiem okazala si¢ istotna korelacja mi¢dzy czasem od
rozpoczecia leczenia HAART a aktywnoscig lewego jadra ogoniastego podczas
rozpoznawania znanych nazwisk. Dodatni wspélczynnik korelacji oznacza, ze
u 0s6b najdtuzej poddajacych sie leczeniu aktywacja tej struktury byta silniejsza
niz u pozostalych oséb zakazonych, przy czym poréwnywalna do tej odnoto-
wanej w grupie oséb zdrowych. Z jednej strony w odniesieniu do wynikéw
migdzygrupowej analizy (tj. zaobserwowanej hipoaktywacji w grupie HIV+
na tle grupy HIV) zwiekszona aktywacja w obszarze lewego jadra ogoniastego
u os6b dhuzej leczonych wydaje sie zjawiskiem pozytywnym. Z drugiej — majac
na uwadze wyniki korelacji w grupie HIV+ (m.in. z liczba btedéw persewera-
cyjnych w WCST) — wigksza aktywnos¢ lewego jadra ogoniastego podczas
zadania w skanerze moze réwniez $wiadczyé o poczatkach zaburzen wykonaw-
czych. W zwigzku z tym uzyskane przez nas wyniki korelacji sa trudne do
zinterpretowania, a ocena (czy tez warto$ciowanie) wplywu leczenia HAART
na funkcjonowanie os6b zakazonych jest na obecnym etapie niemozliwa.

Jednym z najistotniejszych ograniczen niniejszego badania jest niewielka
proba badawcza (10 os6b HIV+ i 13 os6b HIV-). W zwigzku z tym uzyskane
przez nas wyniki powinny by¢ traktowane z odpowiednig ostroznoscig. Kolej-
nym ograniczeniem jest zastosowanie metody przekrojowej (ang. cross-
-sectional), ktora nie daje mozliwosci scharakteryzowania czy okreslenia kie-
runku zachodzacych zmian (m.in. w funkcjonowaniu neuropsychologicznym
czy aktywnosci obszaréw mdzgu), co znaczgco utrudnia interpretacje zaobser-
wowanych korelacji.

Podsumowujac, wyniki niniejszego badania wskazujg na to, ze brak widocz-
nych deficytéw poznawczych u oséb z infekcja HIV nie wyklucza obecnosci
dyskretnych, niewidocznych klinicznie, zmian w funkcjonowaniu mézgu. Co
wiecej, nietypowa aktywacja obszaréw sieci czotowo-prazkowiowej zaobserwo-
wana u os6b zakazonych wirusem (podczas wykonywania zadania angazujacego
pamieé¢ semantyczng) moze byé czynnikiem prognostycznym zaburzefi w sferze
funkcji wykonawczych, ktére na obecnym etapie nie s3 wykrywalne za pomoca
standardowych testéw neuropsychologicznych. Jednak w celu potwierdzenia tej
hipotezy konieczne s3 dalsze badania, w szczegdlnosci badania podtuzne.
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Abstract

Brain activity during the cognitive task in HIV-infected individuals

The aim of the study was to identify the effect of HIV infection on the brain functioning
during execution of the Famous Names Recognition Test involving semantic memory.
The measurement was carried out on a sample of 10 HIV+ and 13 HIV- individuals
aged 28-63 years. The fMRI results show discrete reduction in the activation of the
fronto-striatal network areas in HIV+ subjects compared to HIV-. This atypical
activation of the frontal striatal network areas observed in HIV+ was related to
executive dysfunction. Due to the pilot nature of this study, the above results require
further confirmation.

Abstrakt

Aktywnos$é moézgu w trakcie zadania poznawczego u oséb zakazonych HIV

Celem badania bylo wyltonienie wplywu zakazenia HIV na stan czynno$ciowy mézgu
podczas wykonywania Testu Rozpoznawania Znanych Nazwisk (TRZN) angazujgcego
pami¢é semantyczng. Pomiar zostal przeprowadzony na prébie dziesigciu os6b HIV+
oraz trzynastu os6b HIV- w wieku 28-63 lat. Rezultaty pomiaru w fMRI wykazaly
jednak niewielkie zmiany w aktywno$ci mézgu podczas wykonywania TRZN u os6b
HIV+ w poréwnaniu z badanymi HIV- i dotyczyly obnizonej sity aktywacji obszaréw
sieci czotowo-prazkowiowej. Nietypowa aktywacja obszaréw sieci czolowo-
-prazkowiowej zaobserwowana u 0s6b zakazonych wirusem podczas TRZN okazata
sie¢ takze czynnikiem prognostycznym dysfunkcji wykonawczych. Ze wzgledu na
pilotazowy charakter badaf z zastosowaniem TRZN w warunkach fMRI powyzsze
wyniki wymagaja dalszych potwierdzefi.

Keywords: HIV infection, neuropsychological functions, brain function, fMRI

Stowa kluczowe: HIV, funkcje neuropsychologiczne, stan czynnosciowy moézgu, fMRI
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9.1. Wprowadzenie

W ostatnich latach repertuar narzedzi dostepnych klinicystom do diagnostyki
stanu zdrowia pacjentéw wzbogacony zostal o testy stuzace do oceny wechu.
Diagnoza tego cz¢sto niedocenianego zmystu pomocna moze by¢ w odpowied-
nio weczesnym wykryciu zmian patologicznych, a takze monitorowaniu ich po-
stepOw. Deficyty wechu obserwuje si¢ w wielu stanach klinicznych, na przykiad
w chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona, zespole Downa, schizofrenii,
a takze ostatnio w infecji wirusem SARS-CoV-2 (Butowt, von Bartheld, 2020;
Doty i in., 2015). Zaburzenia funkcji wechowych wystepuja takze w przebiegu
zakazenia wirusem HIV (ang. human immunodeficiency virus). Poczynajac od
roku 1991, obserwuje si¢ systematyczny przyrost prac poSwieconych temu za-
gadnieniu.

Tematem tego rozdzialu jest proba odpowiedzi na pytanie, w jaki sposéb
wech powigzany jest ze wskaznikami infekcji, funkcjami poznawczymi i objetos-
cig struktur mézgowia u oséb zakazonych HIV.

9.1.1. Funkcje wechowe 1 ich poznawcze korelaty

Do oceny zdolno$ci wechowych w badaniach naukowych i praktyce kliniczne;j
najczesciej stosuje sie tzw. testy psychofizyczne. Sg to procedury pozwalajace na
iloSciowy pomiar zdolnosci wechowych na podstawie werbalnych odpowiedzi
osoby badanej (Doty, Laing, 2015). Za pomocg tych testow wech mozna scha-
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rakteryzowaé w czterech wymiarach: a) wrazliwosci wechowej; b) zdolnosci
réznicowania zapachdw; ¢) zdolnoSci rozpoznawania zapachéw; d) zdolnosci
identyfikacji zapachow.

Wrazliwo$¢ wechu operacjonalizuje sie jako najmniejsze wyczuwane przez
dang osobe stezenie substancji zapachowej (Doty, Laing, 2015). Osoba poddana
badaniu testem wrazliwo$ci wechowej ma za zadanie wskazaé sposréd kilku
zaprezentowanych prébek te, ktéra jako jedyna zawiera substancje zapachowa.
Procedura zaczyna si¢ od najmniejszych stezen substancji, natomiast po podaniu
btednej odpowiedzi prezentuje si¢ stezenia coraz wigksze tak dlugo, az bedzie
ona w stanie z okre§lonym prawdopodobienstwem poprawnie wskazaé wlasci-
wa probke.

Drugg z omawianych funkgji jest zdolno$¢ réznicowania zapachow. W zalez-
nosci od testu wykorzystuje sie w tym przypadku probki zapachowe roznigce sie
intensywnoscig zapachu lub — jak w wiekszosci przypadkéw — rodzajem. Uczest-
nikowi badania prezentuje sie kilka probek zapachowych, wsréd ktorych jedna
zawiera inny zapach niz pozostale. Jego zadaniem jest wskazanie tej probki.

Zdolnos¢ rozpoznawania zapachéw diagnozowana jest poprzez prezentacje
uczestnikowi probek zapachowych, ktére po odroczeniu musza oni wskazaé
sposréd innych zapachéw.

Ostatnig z omawianych funkcji wechowg jest zdolnos$¢ identyfikacji zapa-
choéw. Procedura jej oceny polega na podawaniu uczestnikowi badania wielu
probek zapachowych, ktérych nazwy ma on nastepnie wskazaé. W tym teScie
stosowane s3 zapachy dobrze znane z zycia codziennego, takie jak zapach poma-
raficzy czy kawy (Hummel i in., 1997). Zwykle przy kazdej probce podaje sie
uczestnikowi kilka mozliwych nazw zapachéw, z ktérych ma on wybraé wlasciwy.

Opisane powyzej funkcje wechowe w réznym stopniu powigzane s3 z funk-
cjami poznawczymi. Wrazliwo$é wechowa, opierajgca sie jedynie na detekgji
zapachu, nie wymaga angazowania wyzszych funkcji poznawczych, dlatego ba-
dania nie wskazuja na jej korelacje z wynikami testow neuropsychologicznych
(Larsson, Finkel, Pedersen, 2000; Savic i in., 2000). Réznicowanie zapachéw
jest juz funkcjg bardziej ztozong. Wymaga utworzenia mentalnych reprezentacji
wachanych zapachéw i poréwnania ich migdzy soba. Hedner i wsp6ipracownicy
(2010) wykazali istotny zwigzek zdolnosci do réznicowania zapachéw zaréwno
z funkcjami wykonawczymi, jak i pamiecig semantyczng. Zdolnos$é rozpozna-
wania zapachéw zwigzana jest za$ z pamiecia semantyczng. W tym teScie ziden-
tyfikowanie wachanego zapachu, mimo ze nie jest wymagane od osoby badanej,
znacznie zwigksza szanse jego pézniejszego rozpoznania sposrod kilku probek
(Larsson, Bickman, 1993).

Najbardziej ztozona poznawczo jest zdolnos$é identyfikowania zapachéw.
Zeby przytoczy¢ whasciwa nazwe zapachu, osoba badana musi bowiem odwolaé
sie do swojej wczesniejszej wiedzy i prawidlowo go rozpoznaé. Badania wska-
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zuja na zwiazek tej zdolnosci z pamigcig semantyczng (Finkel, Pedersen, Lars-
son, 2001; Hedner i in., 2010; Larsson, Finkel, Pedersen, 2000), funkcjami
wykonawczymi (Hedner i in., 2010), zdolno$ciami werbalnymi (Economou,
2003; Larsson i in., 2004; Oberg, Larsson, Bickman, 2002) oraz szybkoécig
przetwarzania informacji (Dulay i in., 2008; Larsson i in., 2004).

9.1.2. Neuronalne korelaty zdolnosci wechowych

Od konca ubieglego wieku badacze poszukuja odpowiedzi na pytania, jakie
struktury mozgowia zaangazowane s3 w przetwarzanie informacji zapachowej.
Ze wzgledu na przedmiot opisywanych w tym rozdziale analiz w przegladzie
skoncentrowano sie na zwigzku wechu z objetoscig struktur mézgowych. Naj-
wiecej badan strukturalnych skupia sie na objetoéci opuszki wechowej. W jed-
nym z pierwszych badaf z wykorzystaniem strukturalnego rezonansu magne-
tycznego wykazano, ze objeto$é tego organu u pacjentdéw cierpigcych na
anosmie (utrate wechu) jest istotnie mniejsza niz u osob bez tej przypadlosci
(Yousem i in., 1998). Haehner i zespot (2008) wykazali ponadto w badaniu
podtuznym, ze zmiany w wysokosci progu wrazliwo$ci wechu u 0séb z anosmig
i hiposmig (czeSciowa utratga wechu) koreluja ze zmianami objetosci opuszki
wechowej w przedziale czasowym pietnastu miesiecy.

Wiele badan dotyczacych strukturalnych korelatéw wechu przeprowadzono
takze w grupach oséb cierpigcych na zaburzenia psychiczne i stany neurodege-
neracyjne. Dane uzyskane z badan pacjentow z chorobg Alzheimera wykazaly,
ze zdolnos¢ identyfikowania zapachéw powigzana jest negatywnie z objetoscig
lewego hipokampa (Murphy i in., 2003). W grupie 0séb cierpigcych na chorobe
Parkinsona, u pacjentéw we wczesnych stadium choroby, zagregowany wskaz-
nik zdolno$ci wechowych (wrazliwosci, réznicowania i identyfikacji zapach6éw)
powigzany byl z objetoscig kory gruszkowatej, natomiast u pacjentéw w Sred-
niozaawansowanym stadium — z objetoscig ciala migdalowatego (Wattendorf
iin., 2009).

9.1.3. Funkcje wechowe w infekcji HIV

W jednej z pierwszych prac dotyczacych problematyki zaburzehh wechu u 0séb
zakazonych HIV poréwnywano poziom zdolnosci identyfikowania zapachéw
u 0séb znajdujacych sie w réznych fazach infekeji oraz oséb niezakazonych
(Brody i in., 1991). Srednie wyniki testu wechowego kazdej z grup oséb za-
kazonych byly istotnie nizsze od $redniego wyniku grupy kontrolnej. Z kolei
uczestnicy bedacy w fazie AIDS osiggneli istotnie nizszy $redni wynik w pordw-
naniu z pozostalymi grupami. Wedlug autoréw rezultaty takie mogg sugerowad,
ze deterioracja zdolnoséci wechowych nastepuje juz we wczesnej fazie zakazenia.
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W pracy Razani i zespotu (1996) kontrola objeto funkcje poznawcze, ktore
moga wplywac na wyniki testéw wechowych. Jako wskaznik zdolnosci wecho-
wych przyjeto wrazliwo$¢ wechu, ktéra, jak wspomniano w poprzednim pod-
rozdziale, nie jest bezpoSrednio zwigzana ze zdolnoSciami poznawczymi.
Uczestnicy badania przeszli diagnoze neuropsychologiczng w zakresie takich
funkgeji, jak uwaga, szybko$¢ przetwarzania informacji, zdolnosci werbalne,
zdolnosci abstrahowania, rozwigzywanie probleméw, zdolnosci percepcyjno-
-motoryczne i pamieé. Na podstawie uzyskanych wynikoéw obliczono ogdlny
wskaznik funkcjonowania poznawczego, wedlug ktérego podzielono uczestni-
kéw na osoby, u ktérych odnotowano deficyty poznawcze, oraz osoby sprawne
poznawczo — niewykazujace deficyté . Dowiedziono, ze osoby zakazone HIV
o obnizonych zdolnosciach poznawczych uzyskaly $rednio istotnie nizsze wy-
niki w teScie wrazliwo$ci wechu w poréwnaniu z zakazonymi uczestnikami bez
zaburzen poznawczych i osobami niezakazonymi. Nie zaobserwowano réznic
w §rednich wynikach grupy HIV+ o prawidlowym funkcjonowaniu poznaw-
czym i 0séb niezakazonych. Ponadto w grupie 0s6b zakazonych zanotowano
ujemng korelacje pomiedzy wskaznikiem funkcjonowania poznawczego i wyni-
kiem testu wrazliwosci wechu.

W badaniu Hornunga i zespotu (1998) poszukiwano odpowiedzi na pyta-
nie, jakie czynniki demograficzne i medyczne stanowig najlepsze predyktory
wystgpienia deficytéw wechu wsrdd nosicieli HIV. Sposréd kontrolowanych
przez autoréw czynnikéw jedynym predyktorem deficytéw wrazliwosci wechu
byta obecno$¢ chronicznej infekgji drég oddechowych. Zdolno$¢ do identyfi
kowania zapachéw istotnie powigzana byla jednak z wiekiem, obecnoscig chro-
nicznej infekeji dréog oddechowych, skrzywieniem przegrody nosowej, progiem
styszalno$ci dZwiekéw o niskich czestotliwosciach, fazg zakazenia oraz deficy
tami poznawczymi. Szczegétowy przeglad badan dotyczacych deficytow wechu
w infekcji HIV zamieszczony zostal w pracy Choifiskiego i Lojek (2017).

9.2. Badanie w ramach projektu HARMONIA

Przeprowadzone analizy mialy na celu znalezienie odpowiedzi na pytanie, czy
wrazliwos$¢ wechu i zdolno$¢ identyfikacji zapachéw wigzg sie ze wskaznikami
infekgji, funkcjami poznawczymi i objetoScig struktur mézgu u oséb zakazonych
HIV.

W wigkszosci badan na osobach zakazonych HIV deficyty poznawcze ujmo-
wane byly w jeden ogdlny wskaznik oparty na wynikach z wielu testéw poznaw-
czych. W prezentowanych ponizej analizach postanowiono sprawdzié, jakie
zwigzki zachodza migdzy zdolnoSciami wgchowymi a funkcjami poznawczymi,
takimi jak: pamieé, zdolno$ci werbalne, funkcje wykonawcze, szybkos¢ psycho-
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ruchowa i zdolnosci wzrokowo-przestrzenne. Na podstawie przegladu literatu-
ry oczekiwano, ze wrazliwo$¢ wechu nie bedzie korelowaé z zadng z funkcji
poznawczych. Oczekiwano, ze zdolno$¢ identyfikowania zapachéw powigzana
moze by¢ z wiedzg semantyczng, funkcjami wykonawczymi oraz sprawnoscig
przetwarzania informagji.

Jak wykazano wyzej, deficyty wechu w HIV moga by¢ zwigzane z uszkodze-
niami w korze przedczolowej i §rodwechowej oraz w strukturach podkoro-
wych, takich jak cialo migdatowate i jadra podstawy (Razani i in., 1996). De-
ficyty wechu dobrze udokumentowane sa w stanach klinicznych, w ktérych
obserwuje si¢ uszkodzenia jader podstawy, np. w chorobach Parkinsona i Hun-
tingtona (Fernandez-Ruiz i in., 2003). W zwigzku z tym zakladano, ze istotny
zwigzek pomiedzy wynikami testéw wechowych a objetoscig jader podstawy
moze wystapi¢ réwniez u oséb zakazonych HIV (por. Choifski i in., 2020)".

9.2.1. Metoda

Uczestnicy badania

Na potrzeby niniejszego opracowania analizie poddano wyniki 47 os6b HIV +,
u ktérych na podstawie badania laryngologicznego i neurologicznego nie
stwierdzono wplywu stanu zdrowia na funkcje wechowe. Uczestnicy ci zrekru-
towani zostali sposréd pacjentéw Wojewodzkiego Szpitala Zakaznego w Warsza-
wie w ramach omawianego projektu HARMONIA. Sredni wiek analizowanej
grupy wynosit 39,39 roku (odchylenie standardowe 10,64 roku). Najmiodszy
uczestnik mial 24 lata, natomiast najstarszy 75. Badani mieli §rednio 16 lat edu-
kacji (przy odchyleniu standardowym rownym 2,94).

Wsrod uczestnikow wiaczonych do analiz Sredni czas od zakazenia HIV
wynosil 6,40 roku (SD = 6,03). Najdiuzej zakazony uczestnik HIV+ zostal
zdiagnozowany 28 lat przed przystapieniem do badania, natomiast najkrocej —
w roku badania. 36 mezczyzn zakazonych znajdowalo si¢ w fazie A infekgji
wedlug CDC, dziewieciu w fazie B, natomiast trzech w fazie C. Uczestnicy
zakazeni stosowali terapi¢ antyretrowirusowg Srednio od 4,96 roku (SD =
4,94). Najkroécej leczona osoba rozpoczeta terapie w roku badania, natomiast
najdluzej — 19 lat przed udziatem.

Analizy uwzgledniajace objetosci struktur mézgowych przeprowadzono na
podgrupie scharakteryzowanej powyzej proby, liczacej 34 osoby HIV+. Pozos-

W niniejszym opracowaniu skorzystano z czeéci analiz zrealizowanych w ramach pracy
magisterskiej M. Choifiskiego ,,Zdolnoéci wechowe a osobowos¢ i funkcjonowanie poznaw-
cze u mezezyzn zdrowych i zakazonych HIV” napisanej pod kierunkiem prof. E. Lojek na
Wydziale Psychologii Uniwersytetu Warszawskiego.
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tatych 13 mezczyzn nie wzieto bowiem udziatu w badaniu rezonansem magne-
tycznym. Sredni wiek 0s6b z tej podgrupy wynosit 39 lat (odchylenie standar-
dowe réwne bylo 11 lat), a Sredni czas od zakazenia 6 lat (SD = 5,66).

Procedura

Badanie sktadato si¢ z trzech etapéw. Na pierwszym ocenie poddano funk-
cjonowanie poznawcze i nasilenie cech osobowosci uczestnikoéw za pomoca
standardowych testébw neuropsychologicznych i kwestionariuszy psychome-
trycznych. Podczas drugiego etapu badani uczestniczyli w diagnozie funkgji
chemosensorycznych — wechu i smaku. Trzeci etap stanowito badanie struktu-
ralne i funkcjonalne mézgu technika rezonansu magnetycznego.

Pomiar funkcji poznawczych
W ramach badania neuropsychologicznego zastosowano nastepujace testy
i wskazniki funkeji poznawczych:

* Krotka Skala Oceny Stanu Umystowego (MMSE; pol. adaptacja: Stanczak,
2010);

* Zadanie Uczenia si¢ Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego (VMT; Corsi,
1972) — wykonanie zadania Wprost i Wspak;

* Skale Inteligencji Wechslera dla Dorostych w wersji zrewidowanej (WAIS-R;
pol. adaptacja: Brzezifiski i in., 2004), wskazniki: Stownik i Powtarzanie
Cyfr (PC-Wprost, PC-Wspak).

* Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego (CVLT; pol. adaptacja: Lojek,
Staficzak, 2010) — Lista A, Zadania 1-5 — poprawne (CVLT-1);

* Test Plynnosci Figuralnej Ruffa (RFFT; pol. adaptacja: Lojek, Stanczak,
2005) — Potaczenia Unikalne (RFFT-PU);

* Kolorowy Test Polgczeri (CTT; pol. adaptacja: Lojek, Staficzak, 2012) —
czasy wykonania czeSci pierwszej (CTT-1) i czesci drugiej (CTT-2) w se-
kundach;

o Test Wkladania Koleczkéw (GPT, Haaland i in., 1977), wskaznik: suma
czasu wkladania koteczkow reka dominujacg i niedominujacg (GPT);

* Test Sortowania Kart z Wisconsin (WCST, pol. adaptacja: Jaworowska,
2002, wskazniki: Liczba Zaliczonych Kategorii (WCST-1), Procent Ble-
déw Perseweracyjnych (WCST-2), Porazka w Utrzymaniu Nastawienia
(WCST-6);

* Test Fluencji Stownej (TES; Szepietowska, Gawda, 2011) — catkowita
liczba podanych stéw (TFS-C);
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Pomiar funkcji wechowych

Do badania wechu zastosowano bateri¢ testow Sniffin’ Sticks (Burghardt,
Wedel, Germany). Material testowy sktada sie tu z zestawu sztyftow zawiera-
jacych probki zapachowe (zob. rycina 9.1). W badaniu ocenie poddano dwie
funkcje: wrazliwo$é wechu i identyfikacje zapachéw. W obu testach osobie
badanej zakrywa si¢ oczy maska, co uniemozliwia mu wizualne rozrdznianie

|

Rycina 9.1. Przybory do testu do badania wechu Sniffin® Sticks (Burghardt, Wedel,
Germany) (materiat Zrédtowy z badafi projektu HARMONIA)

sztyftow. Diagnosta prezentuje sztyfty w odlegtosci ok. 2 cm ponizej nozdrzy
badanego przez trzy—cztery sekundy.

Test wrazliwo$ci wechu opiera si¢ na wyznaczeniu progu absolutnego wy-
czuwania zapachu n-butanolu. Osoba badajagca ma do dyspozycji szesnascie
zestawdw zlozonych z trzech sztyftéw, sposrod ktorych tylko jeden zawiera
substancje zapachowa. Zapachowy sztyft oznaczony numerem 1 zawiera naj-
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wyzsze stezenie n-butanolu, a sztyft oznaczony numerem 16 — najnizsze. Bada-
nie rozpoczyna sie od prezentacji osobie badanej pojedynczo trzech sztyftow
z zestawu z probka o najmniejszym stezeniu substancji (numer 16). Zadaniem
osoby badanej jest wskazanie owego zapachowego sztyftu. W razie btednej od-
powiedzi prezentuje si¢ zestaw ze sztyftem numer 15, o nieco wigkszym steze-
niu alkoholu. W kolejnych prébach uzywa sie sztyftéw z coraz silniejszym za-
pachem, do czasu, az badany poprawnie wskaze zapachowy sztyft — wowczas
powtarza si¢ probe z tym samym stezeniem. Powtérny poprawny wybdr skut-
kuje odwroceniem kolejnosci zmiany stezenia — w nastepnej probie prezentuje
sie ponownie sztyft o mniejszym stezeniu i schodzi si¢ do coraz mniejszych
stezen tak dlugo, dopdki badany odpowiada poprawnie. Z kolei po udzieleniu
biednej odpowiedzi ponownie wraca sie¢ do wickszych stezefi. Badanie koficzy
sie¢ po oSmiu odwroceniach. Ostateczny wynik stanowi Srednia numeréw czte-
rech ostatnich sztyftow zapachowych.

W tescie identyfikowania zapachow osobie badanej prezentuje sie pojedynczo
16 sztyftow zawierajacych zapachy znane z zycia codziennego. Diagnosta po pre-
zentacji kazdego z zapachéw odczytuje cztery mozliwe nazwy, sposréd ktorych
uczestnik ma wybra¢ wlasciwg. Zastosowane zapachy, ktérych nazwy mieli podaé
badani, to: pomarafcza, skora wyprawiona, mieta, banan, cytryna, lukrecja, ter-
pentyna, czosnek, kawa, jabtko, gozdziki, ananas, r6za, anyzek i ryba. Wynik
catkowity stanowi liczba poprawnie zidentyfikowanych zapachow.

Badanie neuroobrazowe

Wiecej na temat procedury uzyskiwania danych morfometrycznych napisa-
no w rozdziale 4 tej monografii. Skanowanie strukturalne mézgowia przepro-
wadzono przy uzyciu skanera 3T Siemens TIM TRIO z 12-kanalowg cewka
glowowa. Wykonano sekwencje T1 z nast¢pujacymi parametrami: TE = 2,21
ms, TR = 1900 ms, TT = 900 ms, FA = 9°, FOV = 260 mm X 288 mm, slice
thickness = 0,9 mm, 208 warstw, image matrix = 290 X 320, rozmiar woksela:
0,9 x 0,9 x 0,9 mm, pixel bandwidth = 200 Hz/ pix, iPAT = 2, TA = § min.
Objetosé struktur wyznaczono metodg wolumetrii opartej na wokselach za
pomocg programu FreeSurfer (Fischl, 2012). Zastosowano korekte ze wzgledu
na rozmiar glowy, dzielagc objetosé struktur przez obje¢tosé jamy wewngtrz-
czaszkowe;.

Metody analiz statystycznych

Obliczenia przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego IBM SPSS
Statistics 235.
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9.2.2. Wyniki

Statystyki opisowe testow wechowych

Sredni wynik uzyskany przez analizowane osoby HIV+ w tescie wrazliwosci
wechu wynosit 8,14 (SD = 2,57). Najnizszy wynik wynosit 2,5 punktu, na-
tomiast najwyzszy 14,5. Na podstawie testu W Shapiro-Wilka stwierdzi¢ mozna,
ze rozktad wynikow istotnie r6znit sie od normalnego, W = 0,951; p = 0,046.
W tescie identyfikowania zapachéw przecietny wynik byt rowny 14,72 (SD =
1,26). Najnizszy wynik wynidst w analizowanej grupie 11 punktéw, najwyz-
szy 16. Rowniez rozktad wynikéw tego testu istotnie odbiegat od normalnego,
W = 0,816; p < 0,001. Pomiedzy wynikami obu zadan nie wystapifa istotna
korelacja (rho = 0,234; p = 0,113).

Funkcje wechowe a czynniki demograficzne i medyczne

W celu sprawdzenia zwigzkéw funkcji wechowych z wiekiem, dlugoscig
zakazenia, najnizszg liczba limfocytéw CD4 i najwyzszym poziomem wiremii
policzono wspoélczynniki korelacji rho-Spearmana. Okazalo sie, ze wyniki tes-
téw wrazliwosci wechowej i identyfikacji zapachéw nie zaleza w sposéb istotny
ani od wieku, ani od zadnego ze wskaznikoéw zakazenia. Wartosci wspdlczyn-
nikéw podano w tabeli 9.1.

TABELA 9.1. Wspdtczynniki korelacji rho-Spearmana pomiedzy funkcjami wechowymi
a wiekiem i wskaznikami infekcji

Wrazliwo$¢ wechu Identyfikacja zapachow
Wiek -0,272 n.i. -0,229 n.i.
Dtugos$é zakazenia 0,055 n.i. -0,032 n.i.
Nadir CD4 -0,041 n.i 0,238 n.i.
Najwyzsza wartos¢ wiremii 0,025 n.i. 0,117 n.i.

Nadir CD4 - najnizsza odnotowana liczba limfocytéw CD4; n.i. — korelacja nieistotna statystycznie.

Funkcje wechowe a funkcje poznawcze

W dalszej kolejnosci policzono wspoétczynniki korelacji rho-Spearmana po-
miedzy wynikami testow wechowych a podstawowymi wskaznikami testéw
neuropsychologicznych. Wspolczynniki korelacji zaprezentowano w tabeli 9.2.
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TABELA 9.2. Wspoélczynniki korelacji rho-Spearmana pomiedzy wynikami testéw wechu
a wynikami testéw neuropsychologicznych

Wrazliwo$¢ wechowa Identyfikacja zapachow

MMSE 0,156 n.i. 0,223 n.i.
VMS-Wprost -0,077 n.i. 0,019 n.i.
VMS-Wspak 0,252 n.i. 0,377%*

CVLT-1 0,283* 0,196 n.i.
RFFT-PU 0,155 n.i. 0,101 n.i.
CTT-1 -0,209 n.i. 0,206 n.i.
CTT-2 -0,211 n.i. ~0,291*

GPT -0,341* -0,421%*
WAIS-R PC-Wprost -0,045 n.i. 0,195 n.i.
WAIS-R PC-Wspak 0,025 n.i. 0,037 n.i.
WAIRS-R Stownik -0,135 n.i. 0,204 n.i.
WCST-2 0,018 n.i. -0,070 n.i.
WCST-1 0,196 n.i. 0,187 n.i.
WCST-6 ~0,158 n.i. ~0,079 n.i.
TFS-C -0,098 n.i. 0,154 n.i.

*p < 0,05; ** p < 0,01; n.i. — korelacja nieistotna statystycznie.

MMSE - Krdtka Skala Oceny Stanu Umystowego; CVLT — Kalifornijski Test Uczenia sig Jezykowego,
1 — Lista A, Zadania 1-5; RFFT-PU - Test Plynnosci Figuralnej Ruffa, Polaczenia Unikalne; VMS —
Zadanie Uczenia si¢ Wzrokowo-Przestrzennego Corsiego; CTT — Kolorowy Test Polgczen, 1- cze$é
pierwsza, 2 — cze$¢ druga; GPT — Test Wkladania Koleczkdw, suma czasu wykonania reka dominujaca
i niedominujacg; WAIS-R: Skale Inteligencji dla Dorostych Wechslera, wersja zrewidowana,
PC - Powtarzanie Cyfr; WCST - Test Sortowania Kart z Wisconsin, 1 — Liczba Zaliczonych Kategorii,
2 — Procent Bledéw Perseweracyjnych, 6 — Porazka w Utrzymaniu Nastawienia; TFS-C — Test Fluencji
Stownej, catkowita liczba wygenerowanych stow.

Wrazliwo$é wechu okazala sie korelowaé istotnie dodatnio z liczba po-
prawnie odtworzonych stéw w pieciu powtérzeniach (CVLT-1) oraz ujemnie
z czasem wkladania koleczkéw. Z kolei zdolnos§é identyfikowania zapachéw
powigzana byta dodatnio z wariantem VMS-Wspak Zadania Uczenia si¢ Wzro-
kowo-Przestrzennego Corsiego oraz ujemnie z czasem wykonania drugiej czesci
CTT oraz czasem wkladania koteczkéw (GPT).
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Funkcje wechowe a objetosc struktur mozgowia

Zwiazek pomiedzy wynikami testéw wechowych a rozmiarem struktur
mozgu policzono na podstawie korelacji 7ho-Spearmana. Wspétczynniki kore-
lacji zaprezentowano w tabeli 9.3.

Okazalo sie, ze wrazliwoéé wechu korelowata z catkowita objetoécia moz-
gowia, objetoscig istoty szarej obu potkul oraz jadra pétlezacego prawej potkuli.
Z kolei zdolnos¢ identyfikowania zapachéw powigzana byla negatywnie z ob-
jetosciag kory lewej potkuli mézdzku. Korelacja pomiedzy wrazliwoscig wecho-
w3 a objetoscig lewego hipokampa byta umiarkowana, a jej wynik wskazywat na
tendencje do istotnego zwigzku pomiedzy tymi zmiennymi (rho = 0,314;
p = 0,071).

9.3. Podsumowanie

Celem niniejszego opracowania bylo zbadanie relacji pomiedzy zdolnos$ciami
wechowymi a funkcjami neuropsychologicznymi oséb zakazonych HIV. Poszu-
kiwano medycznych, poznawczych i neuronalnych korelatéw funkcji wecho-
wych u mezczyzn zakazonych HIV. We wspolczesnej literaturze, pomimo ros-
nacej liczby prac dotyczacych deficytéw wechu u 0séb seropozytywnych, wcigz
niewiele jest badan uwzgledniajacych kompleksowa charakterystyke neuropsy-
chologiczng 0s6b badanych. Na dziefi dzisiejszy brakuje réwniez prac dotycza-
cych zmian na poziomie mézgowia towarzyszacych zaburzeniom wechu w in-
fekgji.

Opisane analizy mialy na celu zapelnienie tej luki. Na stosunkowo homo-
genicznej grupie zakazonych mezczyzn wykazano, ze poziom funkeji wecho-
wych nie jest powigzany z wiekiem ani ze wskaznikami infekcji. Moze to budzié
zdziwienie, gdyz deterioracja zmystu wechu wraz z wiekiem jest dobrze udoku-
mentowanym zjawiskiem (Kovacs, 2004). Ponadto uwaza sig, ze o ile wrazli-
wo$¢ wechu pozostaje wraz z postepem infekcji na podobnym obnizonym po-
ziomie, o tyle zdolno$¢ identyfikowania zapachéw ulega stopniowemu
pogorszeniu (Choinski, Lojek, 2017).

W dalszej czeéci analiz wykazano zwigzek wrazliwosci wechu z pamiegcig
werbalng oraz szybkos$cig psychoruchows. Poniewaz w populacji ogélnej wraz-
liwo$¢ wechu nie wykazuje zwigzku z funkcjonowaniem poznawczym, moze by¢
to wynik specyficzny dla oséb zakazonych HIV. Zwigzek ten moze by¢ zapo-
$redniczony przez potencjalne zmiany w ptatach czolowych badz jadrach pod-
stawy wystepujace w infekcji (Cohen i in., 2010). Identyfikacja zapachéw
powiazana byla z kolei z funkcjami wykonawczymi, pamiecia operacyjng i szyb-
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TABELA 9.3. Wspoélczynniki korelacji rho-Spearmana pomiedzy wynikami testéw wechu
a objetoscia struktur mézgowych

Struktury mozgu Wrazliwo$¢ wechu Identyfikacja zapachow
Mobzgowie — objetosé catkowita 0,422* -0,005 n.i.
Istota szara mozgu 0,354* -0,125 n.i.
Istota szara lewej potkuli mozgu 0,354* -0,114 n.i.
Istota szara prawej p6tkuli mézgu 0,390* -0,116 n.i.
Istota biata mézgu 0,337 n.i. 0,240 n.i.
Istota biata lewej pétkuli mézgu 0,324 n.i. 0,253 n.i.
Istota biata prawej potkuli mézgu 0,305 n.i. 0,205 n.i.
Kora lewej p6tkuli mézdzku 0,059 n.i. -0,490**
Kora prawej pétkuli mézdzku 0,020 n.i. -0,303 n.i.
lejota biata lewej p6tkuli mé6zdz- 0,050 n.i. 0,084 n.i.
Eﬁ;’;ﬁjﬂa prawej pofkuli ~0,038 n.i. 0,001 n.i.
Lewe wzgbrze 0,259 n.i. -0,103 n.i.
Prawe wzgobrze 0,135 n.i. -0,155 n.i.
Lewe jadro ogoniaste 0,084 n.i. 0,060 n.i.
Prawe jadro ogoniaste -0,005 n.i. 0,120 n.i.
Lewa skorupa 0,051 n.i. 0,060 n.i.
Prawa skorupa 0,250 n.i. 0,120 n.i.
Lewa gatka blada -0,106 n.i. 0,210 n.i.
Prawa gatka blada 0,091 n.i. 0,099 n.i.
Lewy hipokamp 0,314 n.i. -0,174 n.i.
Prawy hipokamp 0,217 n.i. -0,098 n.i.
Lewe cialo migdatowate -0,042 n.i. -0,112 n.i.
Prawe cialo migdatowate 0,041 n.i. -0,085 n.i.
Lewe jadro poétlezace 0,411* 0,165 n.i.
Prawe jadro poéllezace 0,189 n.i. 0,036 n.i.

*p < 0,05; ** p < 0,01; n.i. — korelacja nieistotna statystycznie.
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koscig psychoruchowa, co zgodne jest z doniesieniami z badai na populagji
ogoblnej (Hedner i in., 2010; Larsson i in., 2004).

W ostatniej czeSci analiz przyjrzano sie zwigzkowi funkcji wechowych i ob-
jetosci struktur mézgowia. Okazalo sie, ze im wieksza wrazliwoscia wechu
cechowaly sie osoby badane, tym wiekszg objetoscig mozgowia, a w szczegdl-
noSci istoty szarej mozgu, sie charakteryzowaly. Kolejne struktury, ktérych roz-
miar zwigzany byl z wrazliwosciag wechu, to lewe jadro potlezace i lewy hipo-
kamp. Udzial obu tych struktur w analizie wrazeih wechowych jest dobrze
opisany. Jadro poétlezace tworzy obustronne polaczenia z wzgbrkiem wecho-
wym. Ponadto wysyla projekcje do kory orbitofrontalnej, gdzie analizie pod-
dawane jest znaczenie zapachu dla odbiorcy i walencja emocjonalna (Wilson,
Chapuis, Sullivan, 2015). Réwniez hipokamp tworzy potfaczenia z korg orbito-
frontalng. Co wiecej, rozmiar hipokampa negatywnie koreluje ze zdolnoscig
roznicowania zapachow u oséb ze schizofrenig (Rupp i in., 2005) oraz identy-
fikowania zapach6éw u pacjentéw z choroba Alzheimera (Murphy i in., 2003).
Zdolnos$¢ identyfikowania zapachéw powigzana byta za$ negatywnie z objetoscig
lewej potkuli mézdzku. Taki kierunek zaleznosci jest zaskakujacy i wymaga
dalszych badan, tym bardziej ze jest to jedna z najsilniejszych zanotowanych
w niniejszych analizach korelagji.

Niewatpliwym ograniczeniem badania byl efekt sufitowy w tescie identyfi
kacji wechowej. Uczestnicy uzyskali w tym zadaniu bardzo wysokie wyniki,
wskutek czego trudno u nich méwié o deficytach wechowych. By¢é moze jest
to spowodowane specyfikg analizowanej grupy, ktdorg stanowily osoby zakazone
o stosunkowo dobrym stanie zdrowia i dobrze wyksztalcone. W przyszlych
badaniach zaleca si¢ takie dostosowanie materialu bodzcowego, ktére umozliwi
zwiekszenie wariancji uzyskanych wynikow.

Podsumowujac, przeprowadzone analizy poglebiajg stan wiedzy na temat
deficytow wechu w infekcji HIV. Cho¢ testy wechowe nie mogg zastapié trady-
cyjnej diagnozy medycznej, neuropsychologicznej i neuroobrazowej, pozwalaja
na dopelnienie obrazu funkcjonowania osoby zakazonej. Ich wyniki stanowié
mogg pomoc w ukierunkowaniu hipotez dotyczacych zrodta deficytéw i zapro-
jektowaniu optymalnego programu terapii.
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Abstract

Olfactory abilities, the brain structures and neuropsychological functions in
HIV-infected individuals

The topic of the current chapter is the relationships between olfaction and infection
parameters, cognitive functioning and brain regional volume in HIV+ men. The
analyzed sample included 47 men aged 24-75 years. Two olfactory functions, i.e.
olfactory sensitivity and odor identification, were diagnosed. Neither of them correlated
with the analyzed medical variables and age. Greater olfactory sensitivity was associated
with better verbal memory and psychomotor skills, as well as greater volume of gray
matter in both hemispheres and the left nucleus accumbens. Odor identification was
associated with executive functions, working memory and psychomotor skills. The
obtained results deepen the knowledge on the olfactory dysfunctions in the course of
HIV infection.

Abstrakt

Zdolnosci wechowe a stan moézgu i funkcje neuropsychologiczne oséb
zakazonych HIV

Tematem rozdzialu sg zwigzki wechu ze wskaznikami infekgji, funkcjonowaniem
poznawczym i objetoscig struktur moézgowia u mezczyzn zakazonych HIV. Do analiz
wlaczono wyniki 47 mezczyzn w wieku 24-75 lat. Diagnozie poddano wrazliwo$é
wechu i identyfikacje zapachéw. Wech nie byt skorelowany z wiekiem i analizowanymi
zmiennymi medycznymi. Wieksza wrazliwo$¢ wechu wigzata si¢ z lepsza pamiecia
werbalng i sprawno$cig psychomotoryczna, a takze wiekszg objetoscig istoty szarej obu
potkul oraz lewego jadra pétlezacego. Zdolnosé identyfikowania zapachéw powigzana
byta z funkcjami wykonawczymi, pamiecig roboczg i sprawnoscia psychomotoryczng.
Otrzymane wyniki pogtebiaja wiedze na temat dysfunkcji zmystu wechu w przebiegu
infekcji HIV i ich znaczenia w diagnostyce.

Keywords: HIV infection, cognitive functions, olfactory functions, aging, brain regional
volume, MRI

Stowa kluczowe: zakazenie HIV, funkcje poznawcze, funkcje wechowe, starzenie sie, objetosé
struktur mézgowia, MRI



Podsumowanie i zakonczenie

W monografii opisano wyniki badan programu naukowego HARMONIA, kt6-
rego celem bylo poznanie stanu funkgji neuropsychologicznych, chemosenso-
rycznych, struktur i czynno$ci mézgu oséb zakazonych wirusem HIV, skutecznie
leczonych antyretrowirusowo. Ponizej podsumowujemy najwazniejsze wyniki
tego projektu, ktore, co nalezy mocno podkresli¢, majg charakter pilotazowy
i wymagaja weryfikacji w dalszych systematycznych badaniach.

Kluczowg role dla przedstawienia uzyskanych wynikéw ma specyfika oséb
zakazonych HIV (HIV+) oraz kontrolnych (HIV-), ktére udato sie wyselekcjo-
nowac i przebadaé. Do projektu zakwalifikowano osoby bedace w dobrym badz
bardzo dobrym ogdlnym stanie zdrowia fizycznego i psychicznego (w przypad-
ku grupy HIV+ skutecznie leczone tzw. wysoce aktywng terapig antyretrowi-
rusowg HAART, pod stalg opieka medyczna), nieobcigzone dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka, w dobrym stanie zdrowia w trakcie pomiaréw, z wyksztalceniem
minimum §rednim, w wigkszosci aktywne zawodowo i spolecznie.

Funkcje neuropsychologiczne

Pomiary neuropsychologiczne wykazaly, ze pomimo skutecznego leczenia
HAART okoto 15% przebadanych os6b HIV+ z grupy ponizej 40 roku zycia
oraz okoto 42% z grupy HIV+ powyzej 40 roku zycia spetnialo kryteria mie-
dzynarodowej klasyfikacji zaburzeh neuropsychologicznych dla zakazenia HIV
(HIV associated neurocognitive disordes — HAND). Zaburzenia tagodne i umiar-
kowane charakteryzowaly osoby mtodsze HIV+, natomiast deficyty od tagod-
nych nawet po otepienne wystepowaly u senior6w HIV+. Trudnoéci widoczne
byly w wielu domenach poznawczych, gtéwnie w odniesieniu do proceséw
uwagi i pamieci, szybkosci psychomotorycznej, a takze zdolnosci werbalnych.
Wzorzec zaburzen poznawczych oséb HIV+ réznil si¢ od wzorca deficytéw
typowego dla zakazenia HIV przed wprowadzeniem HAART. W poréwnaniu
z grupa amerykanskg HIV+ sprzed HAART, badang przy zastosowaniu podob-
nych metod badawczych, proba polska nie wykazywala tak znaczacego spowol-
nienia psychomotorycznego oraz deficytoéw myslenia abstrakcyjnego. Uczestni-
kéw badania zakazonych HIV charakteryzowat nizszy poziom nastroju i nizsza
jako$¢ w poréwnaniu z odpowiednio demograficznie i socjoekonomicznie do-



198 Emilia Lojek

brang grupg kontrolna. Wyzsze oceny dla jakoSci wlasnego zycia charaktery-
zowaly osoby HIV +, ktére pracowaly lub studiowaly, w poréwnaniu z osobami
HIV+ nieaktywnymi zawodowo. Okazalo sie jednak, ze z czasem negatywne
skutki zycia z infekcja HIV moga sie¢ kumulowaé i negatywnie odbijaé na za-
dowoleniu z jakosci zycia.

Sposréd zmiennych klinicznych zwigzanych z przebiegiem zakazenia HIV
kilka miato istotne znaczenie dla aktualnego stanu funkcji poznawczych u os6b
HIV+, w szczegdlnosci uwagi i pamigci roboczej. W sktad tych waznych zmien-
nych weszly: najwigkszy spadek odpornosci immunologicznej kiedykolwiek od-
notowany u osoby HIV+, najwyzsza wiremia kiedykolwiek odnotowana oraz
aktualny poziom wiremii. R6zne schematy leczenia w ramach HAART okazaly
sie nie mieé istotnego zwigzku ze stanem poznawczym osdéb HIV+.

Stan struktur mézgu

Analiza danych zebranych przy uzyciu techniki rezonansu magnetycznego MRI
wykazala, ze u oséb zakazonych HIV, ktére wzigly udzial w projekcie HAR-
MONIA, doszto do zmniejszenia objetosSci istoty szarej w licznych regionach
korowych (wyspie, obszarach nadoczodotowo-czotowych) oraz podkorowych
mébzgu (jadrze ogoniastym i hipokampie). Na zmiany te istotny, niezalezny
wplyw mialy zar6wno czynnik wieku, jak i zakazenia HIV. Charakterystyka
lokalizacyjna zmian w istocie szarej wynikajaca z wplywu wieku okazala sie
jednak odmienna w obu grupach. U os6b starzejacych sie bez zakazenia zmiany
objetosci istoty szarej byly rozproszone. Natomiast u oséb zakazonych HIV
obnizona objetos$¢ istoty szarej dotyczyta gléwnie ptatéw czolowych oraz struk-
tur podkorowych. Wynik ten wymaga weryfikacji w dalszych badaniach. Od-
notowano trend w kierunku sumowania si¢ negatywnych efektéw wieku oraz
zakazenia HIV w odniesieniu do redukcji objetosci istoty szarej w Srodkowe;j
czeSci zakretu obreczy, galce bladej obustronnie, skorupie oraz korze
nadoczodotowo-czotowej lewej potkuli mézgu. Ponadto wyniki badafi neuro-
psychologicznych wykazaly ostabienie proceséw uwagowych oraz plynnosci
poznawczej u os6b zakazonych w poréwnaniu z grupg kontrolng.

W monografii przedstawiono wyniki badania stanu istoty bialej mézgu z za-
stosowaniem metody anizotropii frakcjonowanej (FA), bedacej miarg prawidlo-
wosci ukierunkowanych dyfuzyjnych ruchéw czasteczek wody. W omawianej
prébie zmiany w FA mialy istotny zwigzek gléwnie z wiekiem. Im starsza osoba,
tym nizsze byly wartosci FA w istocie bialej mozgu. Jednak w grupie HIV+
wyzszym wartoSciom FA towarzyszyly: wieksza liczba komérek odpornoscio-
wych CD4, nizsza wiremia HIV, krétszy czas od zakazenia oraz czas leczenia
antyretrowirusowego. Odnotowano takze zalezno$¢ pomiedzy zmianami w FA
a ostabieniem funkeji poznawczych.
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W ramach programu HARMONIA analizowao takze wystepowanie stanéw
zapalnych w istocie biatej mézgu. Okazalo sig, ze osoby zakazone HIV nie
roznity si¢ od 0séb kontrolnych pod tym wzgledem. Zmiany zapalne w istocie
bialej byly powigzane gtéwnie z wiekiem, chociaz w grupie HIV+ zwiazek ten
okazal sie¢ silniejszy. Zaobserwowano, ze wiekszej liczbie i rozleglosci ognisk
zapalnych w mézgu towarzyszylo wigksze ostabienie funkcji poznawczych
i zwigzek ten byl réwniez silniejszy u oséb HIV+. Ponadto stwierdzono istotny
efekt sumowania si¢ negatywnego wplywu czynnikéw HIV i wieku na ptynnosé
poznawczg (generowanie stow, figu , definiowanie pojeé) oraz liczbe i rozlegtosé
ogniskowych zmian zapalnych w wielu strukturach mézgu, w tym w platach
kory mézgu.

Stan czynnoSciowy mozgu

Wyniki omawianych badaf wskazuja, ze funkcjonowanie spoczynkowej sieci
czolowo-ciemieniowej podlega coraz wigkszym zaki6ceniom wraz z wiekiem
u 0s6b HIV+. Zmiany w aktywnosci spoczynkowej sieci czotfowo-ciemieniowej
wspotwystepuja z zaburzeniami uwagi. Odnotowano pozytywny wplyw oddzia-
lywan lekéw antyretrowirusowych na funkcje mézgowe, jak réwniez poznaw-
cze u 0s6b powyzej 50 roku zycia zyjacych z wirusem HIV.

W ramach badafi z wykorzystaniem techniki fMRI analizowano aktywno$¢
mébzgowa podczas testu angazujgcego pamieé semantyczng, wymagajacego roz-
poznawania znanych nazwisk. Odnotowano niewielkie zmiany w aktywnosci
mozgu podczas wykonywania zadania poznawczego u os6b HIV+ w pordéwna-
niu z badanymi HIV, ktére dotyczyly obnizonej sily aktywacji obszaréw sieci
czolowo-prazkowiowej. Zmiana ta okazala si¢ takze czynnikiem prognostycz-
nym dysfunkcji wykonawczych.

Ostatnie badanie projektu HARMONIA dotyczylo pomiaréw zdolnosci
chemosensorycznych u oséb zakazonych HIV. Wbrew wczesniejszym donie-
sieniom naukowym nie odnotowano istotnych deficytéw wechowych u oséb
HIV+, niezaleznie od wieku.

Podsumowujac, dane z projektu HARMONIA $wiadcza o tym, ze pomimo
skutecznego leczenia HAART zakazenie HIV nadal jest niekorzystne dla zdro-
wia, w tym dla stanu struktur i funkcji mézgu, co ma szczegélnie znaczenie
w przypadku os6b HIV+ w podesztym wieku. Trudno$ci neuropoznawcze
wspOtwystepuja ze zmianami strukturalnymi mézgu. Problemom tym towarzy-
sza zaburzenia nastroju oraz subiektywne poczucie obnizenia jakoSci zycia.
Opisane powyzej wyniki badafi z projektu HARMONIA wymagajg dalszych
weryfikacji na wiekszej probie, bardziej zréznicowanej demograficznie i socjo-
ekonomicznie. Zaprezentowane rezultaty nalezy traktowaé jako pilotazowe.
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Jednak z uwagi na wykryte anomalie strukturalne i czynno$ciowe mozgu, dys-
funkcje neuropsychologiczne oraz obnizong jakos¢ zycia chorych powinny przy-
czyni¢ sie do nasilenia prac nad efektywnoscig leczenia i réznych form terapii,
wczesng diagnostyka, profilaktyka, organizacjg dtugoterminowej pomocy psy-
chologicznej i spolecznej w odniesieniu do populacji 0s6b zakazonych HIV.
Dane zebrane w tej ksigzce moga takze stanowi¢ Zrédto danych oraz inspiracji
dla rozwoju badan oraz podejmowania dzialafi w zakresie praktyki kliniczne;j
w odniesieniu do pacjentéw z innymi schorzeniami zakaznymi majacymi wplyw
na stan i funkcje mézgu, takimi jak na przykiad obecnie zesp6t ostrej niewydol-
noSci oddechowej COVID-19 wywolany zakazeniem koronawirusem SARS-
-CoV-2.

Emilia Lojek
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I nterdyscyplinarny opis funkcjonowania poznawczego i emocjonalnego
0s0b zakazonych wirusem HIV leczonych wedtug najnowszych standardow
Swiatowych. Autorzy podsumowujg wyniki wieloletnich pionierskich w Polsce
badan nad wptywem starzenia si¢ na funkcje poznawcze i chemosensoryczne
w przebiegu infekcji HIV, charakteryzujgc funkcjonowanie neuropsychologiczne
badanych osob HIV+ oraz analizujgc stan struktur i aktywnos$¢ mozgu
w odniesieniu do funkcji neuropsychologicznych i chemosensorycznych
uczestnikow projektu.

Ksigzka przeznaczona jest dla psychologow klinicznych, lekarzy, pedagogow
zajmujacych si¢ zakazeniem HIV i chorobami neuroinfekcyjnymi, a takze
dla student6w, pracownikow socjalnych i 0sob chcacych specjalizowac si¢
w pomocy takim chorym i ich bliskim.

Monografia jest [...] doskonatym przyktadem wieloosrodkowej wspotpracy
specjalistow roznych dziedzin na rzecz poznawania mechanizméw HIV,

a w efekcie przyktadem mozliwosci tworzenia zespolow diagnostyczno-
-terapeutycznych adresowanych do tej grupy chorych. Nie bez znaczenia jest
bardzo precyzyjny sposob narracji trudnych, bo czesto specjalistycznych tresci.
Sa one uporzgdkowane, zawierajg dodatkowe wyjasnienia i klarowne wnioski.

z recenzji dr hab. Malgorzaty Szepietowskiej, prof UMCS

W monografii prezentowane s3 zagadnienia donioste, wpisujace sie w nurt
Swiatowych badan. Przedstawione wyzwania i niepokoje [...] pokazujg gteboko
humanistyczne, nacechowane wielkg troskg podejscie Autorow zarowno

do chorych, jak i rzetelnej diagnostyki i ewentualnej rehabilitacji
neuropsychologicznej. Caty Zesp6t ma do tego wysokie kompetencje

osobowosciowe, a takze Swietny warsztat badawczy.
z recenzji prof. dr hab. Marioli Bidzan
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