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Streszczenie

Wstep. Celem badan byto poréwnanie morfologicznych zmian tkanki mézgowej u chorych z Zespotem
tagodnych Zaburzen Poznawczych (Mild Cognitive Impairment, MCI) oraz chorobg Alzheimera (Alzhe-
imer’s Disease, AD).

Metody. Badaniami za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI) objeto 21 0s6b z rozpoznaniem MCI,
21 zdrowych o0s6b jako grupa kontrolna oraz 10 chorych z AD. Dla celdw analizy danych z MRI zasto-
sowano dwie rézne metody, a mianowicie: sterowane pod wzgledem obszaru zainteresowania (region
of interest, ROI) reczne obrysowanie ustalonych z géry podstruktur neuroanatomicznych oraz niezalez-
na od sedziego morfometria bazujgca na wokselach (voxel-based morphometry, VBM).

Wyniki. Za pomoca recznego obrysowania uzyskano u chorych z MCI w poréwnaniu do oséb z grupy
kontrolnej wyniki wskazujgce na znaczne obnizenie objetosci prawego zakretu przyhipokampowego. Za
pomocg techniki VBM nie stwierdzono znacznych réznic strukturalnych w obu grupach. Z kolei u cho-
rych z rozpoznaniem AD wyniki z obu stosowanych przez nas metod wykazaty znaczne zaniki przysrod-
kowych struktur ptatéw skroniowych (tj. hipokamp, zakret przyhipokampowy) oraz ogdlnie w ptatach
skroniowych oraz w niektérych czesciach ptatéw czotowych.

Whnioski. Strukturalne zmiany tkanki moézgowej mozna stwierdzi¢ juz w przedklinicznym stadium AD.
Dla celow wykrycia dyskretnych zmian zanikowych technika ROI zdaje sie wrazliwsza, niz technika
VBM.

Wstep

Na chorobe Alzheimera (Alzheimer’s Disease, AD), ktéra stanowi najczestsza przyczyne otepienia u
0sOb powyzej 65 roku zycia, choruje znaczny i wzrastajacy procent ogdlnej populacji. Wobec pojawie-
nia sie w ostatnich latach skutecznych metod farmakoterapii AD, w postaci np. inhibitoréw cholineste-
razy oraz mozliwosci wdrozenia w przysztosci jeszcze innych, wysoce obiecujacych technik (np. strate-

gii przeciwdziatania tworzeniu sie amyloidéw), zadanie opracowania wczesnych wskaznikéw AD, ktére



bylby zarazem wrazliwe, jak i specyficzne, staje sie coraz pilniejsze. W kontekscie rutyny klinicznej
natomiast strukturalne neuroobrazowanie stosuje sie przewaznie w celu wykluczenia innych, mozliwych
przyczyn otepienia, jak np. wodogtowie bez nadcisnienia, nowotwdr, ogniska naczyniopochodne lub
procesy zapalne [1,2]. Tymczasem oprocz wyzej wymienionych zadan w zakresie rozréznienia AD od
innych patologii mogacych by¢ przyczynag otepienia, neuroobrazowanie strukturalne, zwtaszcza rezo-
nans magnetyczny (Magnetic Resonance Imaging, MRI) moze by¢ bardzo przydatne przy identyfikacji,
spos$rod oséb narzekajacych na zaburzenia pamieci lub wykazujacych niewielkie deficyty poznawcze,
tych, u ktérych rozwinie sie AD.

Powszechnie przyjeto, ze wiekszos¢ osoéb z AD przechodzi przez wczesne stadium, gdy stwierdza sie
deficyty poznawcze w wiekszym stopniu nasilenia, niz w przypadku normalnego, fizjologicznego sta-
rzenia sie, a jednak nie sg one na tyle wyrazne, aby mozna byto postawic¢ kliniczne rozpoznanie otepie-
nia. Stadium to, czyli stan przejsciowy pomiedzy zdrowiem a pojawieniem sie objawow AD, nazywamy
najczesciej Zespotem tagodnych Zaburzen Poznawczych (Mild Cognitive Impairment, MCI). Na pod-
stawie doniesien z dotychczasowych badan okazuje sie, ze u chorych z MCI istnieje podwyzszone ryzy-
ko rozwiniecia sie w przysztosci kompletnego obrazu klinicznego choroby Alzheimera [3-5].

Wiadomo z badan neuropatologicznych, ze zmiany zwyrodnieniowe w mdzgu zaczynajg sie pojawia¢ w
bardzo wczesnym stadium choroby, nawet przed pojawieniem sie objawdéw klinicznych. Zmiany te do-
tycza wybranych obszaréw, zwtaszcza podstruktur przysrodkowego ptata skroniowego [6-9]. Za pomo-
cg MRI mozna teraz uwidacznia¢ te wczesne zmiany jeszcze za zycia pacjenta. Do tej pory w badaniach
neuroobrazowych stwierdzono wystepowanie znacznych zanikéw hipokampa [10-13], zakretu przyhi-
pokampowego [14] oraz zanikow w korze wechomézgowia [12,13,15-18] u chorych z MCIL. W wyzej
wymienionych doniesieniach analizy dokonywano za pomocg techniki zw. ,obszarem zainteresowania”
(region of interest, ROI), polegajacej na badaniu specyficznych obszaréw mdzgu okreslonych z goéry
(czyli przed badaniem) przez ekspertéw-neuroanatomoéw. Analiza typu ROI stanowi dotychczas ,ztoty
standard” w ocenie zanikdw mozgu, jednak istniejg w tej technice powazne mankamenty, wsrod kté-
rych mozna wymieni¢: zalezno$¢ od obserwatora / operatora, czasochtonno$¢ oraz zmiennos$¢ osgdow
dotyczacych granic okreslonych struktur i obszaréw anatomicznych w médzgu [19]. Odmiennos$¢ stoso-
wanych miar do tej pory znacznie ograniczata poréwnywalnos¢ wynikéw uzyskanych przez rézne ze-
spoty badawcze. W celu pokonania tych ograniczen opracowano komputerowe techniki niezalezne od
obserwatora, pozwalajgce na automatyczne wykrycie zmian objetosci lub ksztattu w obrebie catego
mozgu. Oprogramowanie typu mapowania parametrow statystycznych (Statistical Parametric Mapping,
SMP)[20] pozwala na poréwnanie na poziomie pojedynczych wokseli gestosci istoty szarej u grupy
pacjentow oraz u osob zdrowych z parowanej grupy kontrolnej. W wyniku tzw. morfometrii wokselowej
(voxel-based morphometry, VBM) tworzy sie tréjwymiarowa mapa, ktéra wykazuje znaczne roznice
regionalne gestosci istoty szarej, co stuzy jako posredni wskaznik zanikdéw istoty szarej.

Doniesienia z badan typu VBM potwierdzajg wyniki cytowanych tu badan typu ROI pod tym wzgledem,
ze wskazuja na znaczne obnizenie gestosci istoty szarej w przysrodkowym pfacie skroniowym [21-24].
Niemniej jednak doniesienia réznych autoréw z badan typu VBM u pacjentédw z rozpoznaniem MCI sg



sprzeczne ze soba, gdyz rdzne zespoty opisujg rézne obszary, ktdre przewaznie ulegajg zanikowi w
przebiegu MCI [25-27].

Jak wspomniano wyzej, segmentacja reczna stanowi dobrze znang, standardowg metode wykry-
wania procesow zwyrodnieniowych, podczas gdy badania typu VBM, choc obiecujace, sa nadal bada-
niami eksperymentalnymi. Wskazane bytoby porédwnanie tych dwoch technik, a jednak w przypadku
MCI oraz AD takich badan jak dotychczas nie wykonano. W zwiazku z tym w niniejszej pracy badalismy
obrazy MRI gtowy 0sdb z rozpoznaniem MCI, oséb we wczesnym stadium choroby Alzheimera oraz

0s6b zdrowych, stosujgc jednoczesnie reczne obrysowanie oraz VBM.

Metody

Kryteria doboru oséb badanych

Do badan wtaczono osoby z rozpoznaniem MCI oraz osoby bez zaburzen poznawczych sposréd podgru-
py 0s6b z Heidelbergu biorgcych udziat w dtugofalowych, interdyscyplinarnych badaniach rozwoju do-
rostych (ILSE) prowadzonych w Heidelbergu oraz w Lipsku (RFN). Badanych wybrano z rejestru miesz-
kancéw, ktory stanowi obowigzkowy zapis wszystkich os6b zameldowanych na terenie Niemiec. U
wszystkich wybranych do badan oséb dokonano przesiewowych badan zdrowotnych za pomoca wywia-
du, badan przedmiotowych, elektrokardiogramu (EEG) oraz badan laboratoryjnych. Zdolnosci poznaw-
cze oceniano za pomocg obszernej baterii testdw neuropsychologicznych [27,28]. W sktad podgrupy
ILSE z Heidelbergu weszty 252 osoby (urodzone od roku 1930 do 1932). Posrdd tej populacji zidentyfi-
kowano chorych z MCI na podstawie nastepujacych kryteriéw deficytu poznawczego zwigzanego z sta-
rzeniem sie (Age-Associated Cognitive Decline, AACD) [29]:

1. Wynik nizszy o wielkos¢ jednego odchylenia standardowego (z adjustacjg na wiek) w Standa-
ryzowanym Tescie Poznania, obejmujgacym przynajmniej jedna z nastepujacych domen:

— pamied i uczenie sie,

- jezyk,

— uwaga i szybkos¢ proceséw poznawczych,

—  zdolnosci wzrokowo-konstrukcyjne,

2. Wykluczenie - na podstawie wywiadu i/lub badania klinicznego - istnienia jakiegokolwiek za-
burzenia medycznego, neurologicznego lub psychiatrycznego mogacego wywotaé rozpad funkcji po-
znawczych,

3. normalny poziom wykonywania czynnosci zycia codziennego,

4. wykluczenie otepienia.

W innej naszej pracy podano szczegdtowy opis protokotu badania ILSE, jak rowniez stosowanej
przez nas baterii testow neuropsychologicznych [27,28].

W celu mierzenia stabilnosci czasowej wynikéw neuropsychologicznych ponownie badano
wszystkich pacjentéw spetniajacych wyzej wymienione kryteria AACD w pierwszym badaniu (n=47)
wraz z odpowiednig liczbg oséb zdrowych bez zaburzen poznawczych jako grupa kontrolna (parowa-
nych pod wzgledem wieku, ptci i poziomu wyksztatcenia) od 30 do 50 miesiecy po pierwszym badaniu.



0Od kazdej badanej osoby uzyskano pisemng zgode na udziat w dalszych badaniach MRI. Tak wiec spo-
érod oséb w pierwotnej probce ILSE mozna byto ponownie badac klinicznie, neuropsychologicznie oraz
neuroradiologicznie 71 oséb. Z badan wykluczono osoby, u ktérych:

- stwierdzono w badaniu MRI objawy choroby mézgowo-naczyniowej,

— wystgpito pojawienie sie choroby neurologicznej lub psychiatrycznej mogacej by¢ przyczyng utraty
sprawnosci poznawczej,

— nie uzyskano kompletnych, stosownych danych z badan MRI (np. z powodu przerwania badania po
ataku klaustrofobii czy wystepowania artefaktow wynikajacych z ruchéw pacjenta podczas badan itp.).
Sposrdd pozostatych 42 oséb, do grupy AACD/MCI wigczono te osoby (n=21), ktére uzyskaty wyniki
ponizej normy o co hajmniej jedno odchylenie standardowe w co najmniej jednej domenie poznawczej
w obu badaniach i/lub wykazaty znaczne obnizenie wynikdéw testow w drugim badaniu (aczkolwiek
jeszcze nie spetnity one kryteriow rozpoznania otepienia). Osoby, ktérych nie przydzielono do grupy
AACD/MCI na podstawie wyzej wymienionych kryteriow, wchodzity w sktad grupy kontrolnej os6b bez
zaburzen poznawczych (n=21).

Jako dodatkowg grupe referencyjng badano 10 pacjentow z rozpoznaniem AD sposrdéd populacji kolej-
nych pacjentéw przyjetych i badanych w Oddziale Psychogeriatrycznym Uniwersytetu w Heidelbergu. U
tych osdb postawiono rozpoznanie AD na podstawie kryteriow NINSCD-ADRDA [30]. Pod wzgledem
wieku i ptci grupa ta byta poréwnywalna do grupy AACD-MCI oraz do grupy kontrolnej. W celu poréw-
nania stopnia utraty sprawnosci poznawczej pomiedzy trzema grupami badawczymi stosowano u kaz-
dej badanej osoby Globalng Skalg Rozpadu Poznawczego (Global Deterioration Scale, GDS)[31].

Wyzej opisany projekt badawczy otrzymat akceptacje komisji bioetycznej Wydziatu Lekarskiego Uni-
wersytetu w Heidelbergu. Od kazdej badanej osoby po objasnieniu celéw i metod badan otrzymano
pisemng zgode na udziat w eksperymencie.

Dane uzyskane z MRI

Dane MRI pochodzg z niemieckiego Osrodka Badan nad Nowotworami. Otrzymano je za pomoca urza-
dzenia MR typu 1,5-T Magnetom Symphony (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Niemcy). W celu
wykluczenia wtérnych przyczyn otepienia i zmian niedokrwiennych wykonano w orientacji osiowej se-
kwencje dwuwymiarowaq, T2-zalezng typu Fast-Spin Echo (TR = 4500 ms, TE = 90 ms). Dla celéw ana-
lizy wolumetrycznej wykonano tréjwymiarowg sekwencje T1-zalezng z przygotowang magnetyzacjq
typu ,szybkie echo stopniowane” (Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo, MP-RAGE) stosujac
nastepujace parametry: 126 przekrojow koronalnych, macierz obrazu = 256 x 256, wielko$¢ woksela =
0,98 mm x 0,98 mm x 1,8 mm, TR = 10 msek, TE = 4 msek.

Badania typu ROI

Badania wolumetryczne obejmowaty: catkowitg objetos$¢ srédczaszkowq (Total Intracranial Volume,
TIV), objetos¢ catego moézgu (Whole Brain Volume, WBV), objetos¢ ptynu médzgowo-rdzeniowego (ce-
rebral spinal fluid, CSF), jak rowniez objetos¢ ptatow czotowych i skroniowych, tworu hipokampa oraz

zakretu przyhipokampowego obustronnie. Oceniano parametry: TIV, WBV, objeto$¢ CSF oraz ptatow



czotowych w sposob poétautomatyczny za pomoca oprogramowania NMRWin, jak opisaliSmy w poprzed-
nich naszych pracach [32-34].

Objetos¢ ptatéw skroniowych obrysowywano recznie z obu stron na 45-50 kolejnych, koronowych
przekrojach T1-zaleznych. Szczegdtowy opis standaryzowanego protokotu oceny oraz wytyczne dla
procesu obrysowywania podano w naszych poprzednich pracach [32,35].

Objetos¢ tworu hipokampowego oraz zakretu przyhipokampowego obrysowano recznie z obu stron u
kazdej badanej osoby na 30-35 kolejnych, T1-zalezenych przekrojach. Termin ,twor hipokampowy”
odnosi sie do catego uktadu wyodrebnionych anatomicznie struktur. Nalezy tu: podpora hipokampa,
rog Ammona (hipokamp wilasciwy) oraz zakret zebaty. Ze wzgledu na fakt, ze struktury te sq prak-
tycznie nie do rozréznienia na obrazach MRI, badano je w catosci, jako jeden uktad. Badania objetosci
hipokampa rozpoczeto od 3. przekroju dogtowowo przed punktem taczenia konaréw mdzgu z mostem.
Ogonowo proces obrysowania tworu hipokampowego zakonczono na poziomie wigczania sie sklepienia
i hipokampa. W zwigzku z tym nie mierzono niewielkich fragmentdw czesci przedniej i tylnej tworu
hipokampowego. Stosowanie wyzej opisanych granic doglowowych i ogonowych utatwito standaryzo-
wang miare tworu hipokampowego z tych przekrojéw, w ktérych hipokamp jest wyraznie oddzielony od
sgsiednich struktur mdézgu. W ten sposéb mozna byto unikna¢ dwuznacznosci dotyczacej oddzielenia
tego tworu od ciata migdatowatego (dogtowowo) oraz poduszki wzgdrza (ogonowo), co poprawito do-
ktadnos¢ wynikow.

Miar objetosci zakretu przyhipokampowego dokonano na tych samych przekrojach, na ktérych mierzo-
no objetos¢ hipokampa. Tak wiec, analogicznie jak w przypadku hipokampa, nie uwzgledniono niewiel-
kich prob z czesci najbardziej wysunietych dogtowowo (gdzie zakret przyhipokampowy przechodzi w
hak) i ogonowo (gdzie przechodzi w zakret jezykowaty). Obrysowanie zakretu przyhipokampowego
zaczeto bocznie w gtebi bruzdy pobocznej, a nastepnie wzdtuz jego dolnej i przysrodkowej krawedzi
(gdzie moze by¢ wyraznie oddzielony od ptynu mézgowo-rdzeniowego w zbiorniku okalajgcym pien
mozgu lub $srodmozgowie) az do zakretu hakowego. Od tego miejsca gorna linig graniczng byta dolna
krawedz podpory hipokampa (ktéra sama dla celdw tych miar wchodzi w sktad uktadu hipokampowe-
go), dopoki nie osiggnieto najbardziej przysrodkowej czesci ptata skroniowego. Wreszcie zarysowano
prosta linig do punktu wyjscia w bruzdzie pobocznej, oddzielajac zakret przyhipokampowy od sgsiadu-
jacego pfata skroniowego.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna oceny catkowitej objetosci wewnatrzczaszkowej oraz catego médzgu byta
znamienna i wynosita rtt (tj. wspotczynnik interkorelacji) = 0,98 (p < 0,0005). W celu udowodnienia
powtarzalnosci wynikow metody obrysowania, wszystkie miary wykonano dwukrotnie przez tego sa-
mego kompetentnego sedziego, ktéry nie posiadat zadnych informacji odnosnie przynaleznosci danego
materiatu do grupy. W ten sposdéb uzyskano w ptatach skroniowych obustronnie wspétczynniki interko-
relacji wynoszace rtt = 0,99 (p < 0,0005). Ponadto w podzbiorze 16 losowo wybranych pacjentéw oce-
niano wiarygodnos¢ pomiedzy sedziami pod wzgledem miar ROI w przysrodkowym ptacie skroniowym,
uznajac jeden zestaw obrysowan za ,ztoty standard” (byty to miary wykonane przez jednego ze wspot-
autorow, J.P., ktéry posiada wieloletnie doswiadczenie i wiedze w zakresie miar przysrodkowego ptata

skroniowego). Dzieki temu podejsciu uzyskano wspoétczynniki interkorelacji wynoszace: rtt = 0,98 (w



prawym hipokampie), rtt = 0,87 (w lewym hipokampie oraz prawym zakrecie przyhipokampowym), rtt
= 0,96 (w lewym zakrecie przyhipokampowym), odpowiednio (dla wszystkich ROI p < 0,0005).

Analiza statystyczna miar ROI

Wszystkie obliczenia statystyczne wykonano za pomoca systemu analizy statystycznej SAS (SAS-
Institute), wersja 9.1.2. W celu rozwigzania problemu indywidualnych réznic wymiaréw gtowy skory-
gowano wszystkie dane objetosciowe dzielagc surowe wyniki przez warto$¢ catkowitej objetosci we-
wnatrzczaszkowej osoby badanej. W celu poréwnania danych objetosciowych pomiedzy grupami dia-
gnostycznymi dokonano analizy wariancji za pomocg testow Duncana. Rozktad wedtug ptci przeanali-

zowano za pomocq testu chi-kwadrat.

Analiza VBM

W analizie VBM zestawy danych anatomicznych segmentowano na istote szarg (GM), biatq (WM) oraz
ptyn moézgowo-rdzeniowy (CSF), stosujac algorytm bazujacy na wiedzy a priori, ktéry wchodzi w sktad
oprogramowania SPM99 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).

Technike VBM zastosowano w celu wyciggania wnioskéw statystycznych dotyczacych réznic w rozkta-
dzie tkanki w przestrzeni. W zwigzku z tym segmenty mdzgu normalizowano (1 mm x 1 mm x 1 mm)
w standardowg przestrzen stereotaktyczng (szablon T1 udostepnit Instytut Neurologii w Montrealu -
Montreal Neurological Institute) i gtadzono za pomocg jadra Gaussowskiego o szerokosci 10 mm usta-
lonego na pot-maksimum. Dla kazdego poréwnania grup obliczono testy préobne t dwukrotnie.
Uwzgledniono tylko wyniki powyzej progu p < 0,05 z wielkoscig klastera réwng 1000 wokseli lub wiek-

sza.

Wyniki

Wyniki obrysowania recznego

W tab. 1 poréwnano dane kliniczne oraz miary objetosciowe trzech badanych grup. W swietle analizy
statystycznej brak byto znamiennych réznic pod wzgledem rozktadu wieku, ptci, czy wyksztatcenia.
Ponadto wartos$¢ TIV nie réznita sie znamiennie pomiedzy grupami (F = 0,49; df = 2,49; p = 0,67).
Poréwnania pozostatych parametrow objetosciowych dokonano na podstawie skorygowanych wartosci.
Stwierdzono u 0séb z rozpoznaniem AACD/MCI istotnie nizszg objetos¢ prawego zakretu przyhipokam-
powego (-12%; F = 18,02, df = 2,49; p < 0,0005) w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej bez zabu-
rzen poznawczych. Po lewej stronie srednia objetos¢ zakretu przyhipokampowego byta nizsza o 7% w
poréownaniu do grupy kontrolnej, aczkolwiek réznica ta nie byfa statystycznie istotna. U pacjentow z AD
natomiast stwierdzono znamienne, obustronne obnizenie objetosci zakretu przyhipokampowego (po
prawej stronie: F = 18,02; df = 2,49; p < 0,0001; po lewej stronie: F = 14,4; df = 2,49; p < 0,0001)
w porownaniu zaroéwno z grupg AACD/MCI (-18% po prawie stronie, -22.8% po lewej stronie), jak i z
grupg kontrolng (-28% po prawej stronie, -29.86% po lewej stronie).

U chorych z rozpoznaniem AACD/MCI w poréwnaniu do os6b z grupy kontrolnej bez zaburzen poznaw-

czych nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic w zakresie objetosci catego mézgu, ptynu mo-



zgowo-rdzeniowego, ptatow czotowych i skroniowych oraz hipokampa. U pacjentéw z rozpoznaniem AD
natomiast cechg charakterystyczng byta obnizona objetos$¢ ptatéw czotowych i skroniowych obustronnie
oraz hipokampa w poréwnaniu z grupg AACD/MCI oraz z grupg kontrolng (w ptacie czotowym: F = 4,1;
df = 2,49; p < 0,05; w prawym pfacie skroniowym: F = 8,6, df = 2,49; p < 0,005; w lewym ptacie
skroniowym: F = 8,5; df = 2,49; p < 0,005); w prawym hipokampie: F = 13,5; df = 2,49; p <
0,0005; w lewym hipokampie: F = 28,4; df = 2,49; p < 0,0005).

Wyniki analizy VBM

W tab. 2 zestawiono wyniki poréwnania grupy chorych z AD z grupg kontrolng. Najbardziej istotne
obnizenie gestosci istoty szarej znaleziono w przedniej czesci zakretu obreczy obustronnie, w prawej
goérnej bruzdzie skroniowej, w lewej dolnej bruzdzie czotowej oraz obustronnie w hipokampie. W ryc. 1
przedstawiono wyniki analizy VBM. Nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem gestosci istoty sza-

rej u chorych z rozpoznaniem AACD/MCI w poréwnaniu z grupa, kontrolna.

Dyskusja

Uzyskane przez nas wyniki pozwalajg twierdzi¢, ze dzieki technice obrysowania recznego odkryto zna-
mienne obnizenie objetosci zakretu przyhipokampowego u starszych oséb z rozpoznaniem MCI. U cho-
rych z AD stwierdzono podobne, cho¢ o wiele bardziej wyrazne zmiany, co wskazuje na to, ze pod
wzgledem objetosci zakretu przyhipokampowego osoby z MCI zajmujg pozycje posrednig pomiedzy
chorymi z AD a zdrowymi osobami bez zaburzen poznawczych.

Uzyskane przez nas wynik sg zgodne z wynikami badan neuropatologicznych, w $wietle ktérych mozna
wyodrebnic¢ trzy gtéwne etapy przebiegu AD [4,5,6]. W pierwszym, nieomal bezosobowym etapie prze-
zwechomozgowiowym zmiany morfologiczne wybidrczo atakujq obszary przyhipokampowe. W dalszym
etapie proces zwyrodnieniowy rozprzestrzenia sie w dodatkowych strukturach przysrodkowego ptata
skroniowego i ukfadu limbicznego, a zwtaszcza uktadu hipokampowego (stad nazwa: ,etap limbiczny”).
Wreszcie patologia wkracza do pozostatych czesci kory moézgowej, obejmujac znaczne czesci kory
skroniowej, ciemieniowej i czotowej (,etap korowy”). Klinicznie etapowi korowemu towarzyszy zespoét
otepienny o nasileniu umiarkowanym lub gtebokim. Ze wzgledu na dowody neuropatologiczne jest to
mozliwe, ze zaobserwowane przez nas obnizenie objetosci zakretu przyhipokampowego u chorych z
grupy AACD/MCI wynika ze zmian zanikowych o pochodzeniu zwyrodnieniowym, by¢é moze zwigzanych
Z najwczesniejszymi zmianami morfologicznymi opisanymi w przedklinicznym (tj. przezwechomdzgo-

wiowym) etapie choroby Alzheimera [6-8].

Tab. 1. Zestawienie cech klinicznych i wartoséci zmiennych objetosciowych u oséb z Ze-
spotem tagodnych Zaburzen Poznawczych (MCI) i choroba Alzheimera (AD) oraz



w grupie kontrolnej bez zaburzen poznawczych. Wyniki analizy wariancji (test

Duncana na poziomie 5%)

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 F Test Dun-
(kontrolna) (MCI) (AD) cana (5%)
N 21 21 10
Wiek (lata) 66,19+0,75 66,57+0,60 66,00+7,66 0,87 nie istotne
Pte¢ (m/f) 10/11 11/10 6/4 nie istotne 1
Wyksztatcenie 10,1 £ 1,7 9,5+ 1 10,0 £ 1,5 0,9 nie istotne
(lata)
GDS 1,29 £ 0,46 1,71 £0,46 3,90 £ 0,88 95,9 1<2<3
MMSE brak danych brak danych 19,2 £+ 3,85 brs;(c?\a- brak danych
TIV (cm?) 1268 + 144 | 1230,9 + 110 | 1260 170 0,41 nie istotne
WB 0,7 £ 0,04 0,69 + 0,025 0,67 £ 0,040 2,8 1>3
CSF 0,3 £0,04 0,31 £ 0,025 0,33 £ 0,040 2,1 nie istotne
Platy czolowe | 065 + 0,0007| 9098 % | 5056+ ,0072| 4,2 1,2 >3
0,0095
Prawy pfat 0,037 + 0,032 +
skroniowy 0,038 £ 0,004 0,0029 0,0044 8,6 1,2>3
Lewy ptat 0,035 = 0,030 =
skroniowy 0,036 + 0,0033 0,0047 0,0021 8,5 1,2>3
Prawy hipo- 0,0024 £ 0,0023 + 0,0016 = 13,5 1,2 >3
kamp 0,00039 0,00048 0,00033
Lewy hipo- 0,0023 = 0,0024 £ 0,0014 =
kamp 0,00029 0,00043 0,00025 28,4 1,2>3
Prawy zakret
: 0,0025 = 0,0022 £ 0,0019 +
przyhipokam- 0,0003 0,0003 0,00033 18,0 1>2>3
powy
cewy zaket | 0,007 = 0,0025 % 0,0018 % " L 9s 3
przynipokam 0,00044 0,00041 0,00033 ' '

powy

Skréty: AACD - Rozpad poznawczy zwigzany ze starzeniem sie (Aging-Associated Cognitive Decline; AD - choroba

Alzheimera (Alzheimer’s Disease); GDS - Globalna Skala Rozpadu Poznawczego (Global Deterioration Scale); MM-

SE: Mini Mental State Examination (Skrocony Test Stanu Umystu); TIV: catkowita objeto$¢ wewnatrzczaszkowa

(total intracranial volume); WB: objeto$¢ catego mézgu (whole brain); CSF: ptyn mézgowo-rdzeniowy (cerebrospi-

nal fluid)




Tab. 2.

Wykaz struktur anatomicznych, w ktérych stwierdzono znacznie zmniejszong

gestoscé istoty szarej u chorych z AD w porownaniu do grupy kontrolnej osdb

zdrowych (prég wysokosci p < 0.05 (skoryg.), prog zasiegu k = 1000)

Klaster

Wspotrzedne MNI x,

Struktura anatomiczna Potkula 3 T
(mm?~) y, z (mm)
 |Zakret obreczy (przed- | 14629 7,37 |-1,37, 33
nia czesc)
przysrodkowy zakret
czotowy (przednia 498 |-2,53,17
czesc)
5 \clavgrna bruzda skronio- P 9241 7.19 |52, -34, 2
Goérny zakret skroniowy 5,74 |64, -40, 9
3 Dolna bruzda czotowa L 3644 6,70 |-46, 15, 35
Goérny zakret skroniowy 4,11 |-53,17,8
Dolny zakret czotowy 3,88 |-53,13, 19
(czesc trojkatna)
4 Hipokamp L 4946 6,06 |-31, -19, -13
Ciato migdatowate 5,20 |-26, 0, -20
5 Hipokamp P 2724 5,72 |29, -10, -14
6 fv;o‘jkowy zakret czoto- |, 2997 5,37 |46, 16, 42
Dolny zakret czotowy 4,11 |56, 14, 28
7  |Prazkowie bruszne /|, 3226 5,06 |-3,7,7
jadro ogoniaste
g |Bruzda obreczy/ L/P 1086 4,91 |4, -49, 38
przedklinek
g |Srodkowy zakret skro- |, 4508 4,59 |-59,-10, -11
niowy
Goérny zakret skroniowy 4,12 |-65,-32, 10
10 |Dolny zakret czotowy P 7218 4,44 |48, 21, 3
11 | Zakret zasrodkowy 4,37 |45, -10, 16
(czesc dolna)
12 |Bruzda potyliczno- L 9205 4,38 |-44, -56, 13
ciemieniowa
Dolny pfacik ciemienio- 4,36

wy




13 | Dolny zakret czotowy L

14 | Zakret zasrodkowy P

Dolny ptacik ciemienio-
Wy

Wzgérze

15 |Zakret przedsrodkowy |P

Dolny ptacik ciemienio-

16 P
wy
17 Bruzda miedzyciemie-
niowa
Ryc. 1. Obszary mézgu, w ktorych stwierdzono znacznie zmniejszona gesto$¢ u chorych

z AD w poréwnaniu do grupy kontrolnej os6b zdrowych. Obraz nadkiadany na
standardowym szablonie anatomicznym w widoku T1-zaleznym (prég wysokosci
p < 0.05 (skoryg.), préog zasiegu k = 1000 mm3 = 1000 wokseli. Prawa strona
obrazu odpowiada prawej stronie osoby badanej. Etykiety natozono zgodnie z
ponumerowaniem w Tab. 2. Przerwane linie wyznaczajq kierunek przekroju dla
projekcji koronowej w dolnym rzedzie. Strzatki pomiedzy przekrojami koronal-

nymi a lewymi sagitalnymi wskazuja na okolice lewego hipokampa

U chorych z AD dzieki analizie VBM wykryto zmiany zanikowe podstruktur przysrodkowego ptata skro-
niowego, jak rowniez przedniego zakretu obreczy i obszaréw nowej kory skroniowo-ciemieniowej. Wy-
niki te sg na 0go6t zgodne z naszymi wynikami z obrysowania recznego. Co wiecej, potwierdzajg wyniki
uzyskane przez kilka innych zespotéw badawczych, ktore zastosowaty podejscia typu ROI lub VBM [21-
24, 36].

W przeciwienstwie do obrysowania recznego, technika VMB nie wykrywa zmian strukturalnych w mo-
zgach osob z MCI w poréwnaniu do oséb zdrowych. Obserwacja ta jest sprzeczna z niektérymi donie-
sieniami z ostatnich lat dotyczacymi badan VBM, wedtug ktdrych mierzalng utrate gestosci istoty szarej
mozna znalez¢ w niektorych okolicach moézgu [25,26]. Réznica ta moze by¢ zwigzane z problemami
doboru prébki. Warto podkresli¢, ze nasza prébka sktadata sie z losowo wybranych oséb z prébki popu-
lacji, podczas gdy wyzej wymienione badania wykonano na podstawie obrazéw MRI otrzymanych od
pacjentow zgtaszajacych sie na leczenie, co oznacza, ze by¢ moze byli juz w bardziej zaawansowanym
stadium choroby.

Na podstawie analizy uzyskanych przez nas wynikdw nasuwa sie teza, ze obrysowanie reczne jest bar-
dziej wrazliwg metodg wykrywania dyskretnych zmian strukturalnych, gdyz technika ta, w przeciwien-
stwie do techniki VBM, z powodzeniem rozréznita osoby z MCI od oséb bez zaburzen poznawczych.




Wrazliwos¢ algorytmu obnizyly by¢ moze btedy normalizacji, nierzetelno$¢ segmentacji oraz efekty
gtadzenia. Aby rozwigzac¢ te problemy metodologiczne, potrzebne sg dalsze badania, poréwnujac obie
techniki. Co wiecej, pragniemy podkresli¢ fakt, ze metoda VBM polega na stosowaniu testu t jako pod-
stawowej metody statystycznej, co sprawia, ze nie jest przydatna w przypadku poréwnania pojedyn-
czych pacjentéw ze szablonem normatywnym. W zwigzku z tym jedynie to podejscie pozwala na po-
réwnanie grup. Z drugiej zas strony badania typu ROI mozna zastosowac w ocenie stopnia zanikdw w
pojedynczych przypadkach, co sprawia, ze dla celéw diagnostycznych jest to najbardziej przydatna
metoda (np. w kontekscie kliniki zaburzen pamieci). Pomimo ograniczen metoda VBM oszczedza duzo
czasu, jest nieomal w catosci zautomatyzowana, a co za tym idzie, niezalezna od obserwatora. Moze
by¢ zatem przydatna w procesie wykrywania réznic pomiedzy pacjentami z chorobg Alzheimera w

stopniu lekkim lub umiarkowanym a osobami zdrowymi.



