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Diagnostyka otepienia przy pomocy
protonowej spektroskopii MR

Cel: Celem pracy byto okreslenie,
przy pomocy protonowej spektrosko-
pii MR (IHMRS), wyznacznikdéw proce-
s6w degeneracyjnych w starzejagcym
sie mézgu, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem otepienia typu Alzheimera.
Materiati metody: Materiat stanowi 152
0so6b, ktére podzielono na cztery gru-
py: kontrolna Y (44 osoby, $r. wiek 64,6
lata) i 3 grupy chorych u ktérych roz-
poznano otepienie. Grupa A (47 cho-
rych, $r. wiek 65,6) z otepieniem typu
Alzheimera, Grupa N (46 chorych, $r.
wiek 64,8) z otepieniem naczyniowo-
pochodnym i grupa M (15 chorych, $r.
wiek 65,3) zakwalifikowanych jako ote-
pienie mieszane. Badania obrazowe
(MRI) i spektroskopowe (1HMRS) wy-
konano przy pomocy systemu MR Si-
gna Horizon 1,5 T (GEMS) z uzyciem
standardowej cewki objetosciowej,
gtowowej. Stosowano metode spektro-
skopii protonowej pojedynczego vok-
sela (SVS) lokujgc VOI w: okolicy czo-
towej [1], przykomorowej [2], ciemie-
niowo-potylicznej [3] i hipokampie [4].
Dokonywano oceny jakosciowej wid-
ma (ocena profilu) a takze ilosciowej
obliczajac wzgledne stosunki stezen
(WSS) wybranych metabolitéw (NAA,
Cho, ml, Cr); stezenie Cr przyjeto jako
standard wewnetrzny. Dokonano
szczego6towej analizy wszystkich a
nastepnie poréwnania w stosunku do
grupy Y. Wyniki: Widma 1 HMRS u cho-
rych z otepieniem typu Alzheimera, wy-
kazuja charakterystyczne zmiany;
wzrost WSS ml/Cr oraz spadki WSS
NAA/Cr i NAA/ml; prawie wszedzie
istotnie statystyczne. Wyraznie wi-
doczna jest takze zmiana profilu wid-
ma: obnizenie piku NAA i uniesienie
ml. W wynikach WSS pacjentéw z ote-
pieniem naczyniowopochodnym nie
doszukano sie charakterystycznych
zmian zaréwno w ocenie ilosciowej jak
i jakosciowej widma. Mozna jednak
stwierdzi¢, ze pojawienie sie pikow Lip
i Lac upowaznia do wnioskowania o
naczyniowym charakterze otepienia. W
przypadku otepienia o typie miesza-
nym, w analizie iloSciowej nie stwier-
dzono charakterystycznych zmian.
Jednak w analizie jakosciowej, u pa-
cjentow z tej grupy prawie zawsze po-

Objective: The objective of this
study was to find the determinants of
degenerative processes in the ageing
brain, with the particular emphasis on
Alzheimer-type dementia, using MR
proton spectroscopy (1HMRS). Mate-
rial/Methods : The sample consisted of
155 persons investigated who were
divided into four groups: the control
group Y (44 persons, the mean age of
64.6 years) and 3 groups of patients
diagnosed with dementia. Group A (47
persons, the mean age of 65.6 years)
with Alzheimer-type dementia, group
N (46 patients, the mean age of 64.8
years) with vascular dementia and
Group M (15 patients, the mean age of
65.3 years) with mixed type dementia.
Imaging (MRI) and spectroscopic
(1HMRS) examinations were per-
formed using MR Signa Horizon 15T
system (GEMS) with the use ofa stand-
ard volume head coil. A single voxel
spectroscopy (SVS) was used, with
VOI located in the following areas:
frontal [1], paraventricular [2], parieto-
occipital [3] and the hippocampus [4]).
Qualitative analysis of the spectrum
was made (the profile analysis) as well
as quantitative analysis and the rela-
tive concentration ratios (RCR) were
calculated for selected metabolites
(NAA, Cho, ml, Cr); the Cr concentra-
tion was assumed as the internal
standard. Detailed analysis of each
group was made followed by the com-
parison with Group Y. Results: 1HMRS
spectra in the patients with Alzheimer-
type dementia reveal characteristic
changes: the increase in ml/Cr RCR
and the decrease in NAA/Cr and NAA/
ml RCRs, which were statistically sig-
nificant almost for all the locations.
There is a clear change in the spec-
trum profile: the lowered NAA peak and
elevated ml. In the RCRs ofthe patients
with angiogenic dementia no charac-
teristic changes were found either in
the quantitative or qualitative spectrum
analyses. On the other hand, the ap-
pearance of Lip and Lac peaks allows
coming to the conclusion indicating
the angiogenic character of dementia.
In the case of mixed type dementia no
characteristic changes were found in
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jawiat sie uniesiony pik ml. Pojawienie sie pikow Lip i Lac,
przy uniesionym piku ml, upowazania do wnioskowania o

mieszanym charakterze otepienia.

Whioski: Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna
stwierdzié, ze zaré6wno dane uzyskane z analizy WSS wy-
branych metabolitéow (NAA, Cho, Cr, ml) jak i obrazy widm
pozwalaja na roznicowanie pacjentow z otgpieniem o typie

Alzheimera.

Na poczatku XX wieku neurologia zaj-
mowata sie przede wszystkim takimi cho-
robami jak kita uktadu nerwowego, gruzli-
cze zapalenie opon mozgowych, czy
stwardnienie rozsiane. Jakby na margine-
sie zajmowano si¢ jedynie dwoma zaburze-
niami zwigzanymi ze staroscig - udarem i
chorobg Parkinsona. Na poczatku XXI| wie-
ku na czoto zaburzen wieku podesziego
wysuwa sie otepienie wystepujace, wedtug
roznych statystyk, u 10% osobnikow w wie-
ku powyzej 65 lat, a siegajgce nawet do 50%
w grupie powyzej 80 lat. Sposrod licznych
stanow patologicznych, dla ktorych wyktad-
nikiem klinicznym jest otepienie, szczegol-
ne znaczenie przypisuje sie chorobie Alzhe-
imera (AD), a takze otepieniu pochodzenia
naczyniowego. Wraz z postaciami miesza-
nymi odpowiedzialne sg one za 90% przy-
padkow otepienia: otepienie AD za 70% (50-
75% wg réznych statystyk), naczyniowe 10-
20% [2,15]. W Polsce na chorobe Alzhe-
imera choruje okofo 250 tys. osob; na ca-
tym Swiecie jest ich okoto 15 min. Szacuje
sie, ze po 2000 r. na chorobe Alzheimera
zapada na $wiecie co drugi cztowiek po 85.
roku zycia.

Otepienie to zespot objawow spowodo-
wanych chorobg mézgu, zwykle przewlekig
i postepujaca, charakteryzujacy sie obnize-
niem sprawnosci intelektualnej, zmianami
osobowosci, zaburzeniami pamieci i orien-
tacji, zmniejszeniem zdolnosci do koncep-
cyjnego mys$lenia a takze czestych zmian
afektu. Nalezy zwroci¢ uwage, ze nastepu-
je zachowanie $wiadomosci. Waznym ele-
mentem diagnostycznym jest czas trwania
— nie mozna bowiem rozpoznac otepienia
zbyt pochopnie a w watpliwych przypadkach
winno sie ocenia¢ stan kliniczny chorego
co kilka tygodni. Rozpoznanie otepienia
nastepuje metodami klinicznymi przy pomo-
cy testow neuropsychologicznych i obser-
wagcji zachowarn pacjenta. Kolejnym krokiem
jest ustalenie podioza zespotu otepienne-
go. Proces ten jest rowniez, w dalszym cia-
gu, postepowaniem klinicznym. W rozpo-
znaniu i ocenie otepienia stosuje sie: krot-
kie kwestionariusze i skale (najczesciej test
MMSE - Mini Mental State Examination),
wielostopniowe zbiory testow (np. CAMDEX
— Cambridge Mental Disorders of the Elde-
ry Examination), skale oceniajgce zmiany
zachowania i gtebokos¢ zaburzen funkcjo-
nowania chorego (najczesciej Skala Aktyw-
nosci Codziennej — ADL i Skala Aktywno-
§ci Ztozonej Katza — IADL). Z kolei w usta-
laniu podtoza procesu otepiennego stosuje
sie szereg klinicznych kryteriéw rozpoznaw-
czych wypracowanych przez rézne zespo-
ty: ICD-10, DSM-IV, NINCDS-ADRDA czy
NINDS-AIREN [1].
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the quantitative analysis. However, in the qualitative analy-
sis in the patients in that group an elevated ml peak al-

ways occurred. The appearance of Lip and Lac peaks with

elevated ml peak allows coming to the conclusion indicat-
ing the mixed character of dementia.

Conclusions: On the base of the results obtainedit may
be concluded that both the data of the analysis of the RCRs

for selected metabolites (NAA, Cho, Cr, ml) and spectra
allow the diagnosis of Alzheimer-type dementia.

Zastosowanie tomografii komputerowej
(TK) a nastepnie metody rezonansu magne-
tycznego (MR) stworzyto mozliwos¢ przy-
2yciowej oceny morfologii mézgu. W przy-
padku otepienia, metody te pozwalajg na
wylaczenie zmian rozrostowych, udarowych
czy pourazowych jako przyczyny zaburzen
pamieci czy intelektu. TK i MR pozwalajq
takze na uwidocznienie zmian zwigzanych
ze starzeniem — drobnych rozsianych ognisk
w istocie biatej mézgu, leukoaraiosis, ognisk
w obrebie osrodkow podkorowych uktadu
pozapiramidowego, poszerzonych prze-
strzeni okolonaczyniowych (Virchowa-Robi-
na) a takze zaniku potkul mozgowych. Za-
nik jest najbardziej charakterystyczng cecha
inwolucji mozgu. Jak ustalono na podsta-
wie badan autopsyjnych, masa mozgu
zmniejsza sie w okresie od 3 do 8 dekady
zycia o ok. 10%. W wielu pracach starano
sie wykazac zwigzek zaniku z otepieniem a
nawet znalez¢ korelacje miedzy postacig
zaniku a rozpoznaniem klinicznym. Pogla-
dy na przydatnosc¢ takiej oceny sg rozbiez-
ne, przy czym istnieje zgodnos¢, ze uogol-
niony zanik nie jest specyficzny dla otepie-
nia bedac wynikiem fizjologicznego starze-
nia mézgu. Zwrdcono jednak uwage na wy-
biérczy i symetryczny charakter zaniku u
pacjentow z otepieniem typu Alzheimera,

Tabela |

dotyczacy struktur limbicznych plata skro-
niowego — ciala migdatowatego i hipokam-
pa. Wypracowano szereg metod oceny ob-
jetosci hipokampa co przyczynito sie do
wzrostu skutecznosci diagnostycznej metod
opartych na ocenie stopnia zaniku moézgu.
Naktadanie sie zmian w otepieniu o typie
Alzheimera na zmiany zwigzane z fizjolo-
gicznym starzeniem a takze postacie mie-
szane otepienia powodujg, ze nie mozna
oprzec sie tylko na jednym objawie z zakre-
su techniki obrazowania, w dodatku posred-
nim [3,7].

Mimo ogromnego postepu w obrazowa-
niu, nie udalo sie zdefiniowa¢ bezposred-
nich, obiektywnych i pewnych objawéw ote-
pienia a tym bardziej takich, ktore umozliwi-
lyby okreslenie patogenezy [24]. Rozpozna-
nie takie ma jednak podstawowe znaczenie
dla podjecia wlasciwej terapii a takze dla
monitorowania skutecznosci. W chwili obec-
nej w chorobie Alzheimera, pewne rozpo-
znanie mozliwe jest jedynie wtedy, gdy na
podstawie badania neurologicznego i neu-
ropsychologicznego zostanie rozpoznane
otepienie a jednoczesnie w badaniu histo-
patologicznym (materiat pobrany w czasie
biops;ji albo sekc;ji) stwierdzona bedzie obec-
nosc¢ blaszek B-amyloidowych.

Taka sytuacja spowodowata koniecz-

Srednie wartosci wybranych metabolitéw w badanych lokalizacjach w grupach Y, A, M i N.
The mean values for the selected metabolltes in the locations mveshgated in Group Y, A, M and N.
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Rycina 1

1HMRS - VOI byto lokalizowane w nastepujacych obszarach moézgu.

1HMRS - VOI was located in following areas of the brain.

no$é poszukiwania innych metod [5], ktére
w bezposredni sposéb pozwolityby okresli¢
stan metabolizmu mézgu. Jedna z mozli-
wosci przekroczenia barier jakie stwarza ob-
razowanie okazata sie spektroskopia rezo-
nansu magnetycznego [22].

Cel pracy

Celem pracy jest okreslenie, przy po-
mocy protonowej spektroskopii MR
(AHMRS), wyznacznikéw proceséw dege-
neracyjnych w starzejgcym sie mézgu, ze
szczegblnym uwzglednieniem otepienia
typu Alzheimera.

Materiat i metody

Materiat stanowi 152 oséb, ktére podzielono na
cztery grupy:

Grupa kontrolna Y, ztozona z 44 oséb ($rednia wie-
ku - lat) — bez zaburzen intelektualnych i w badaniach
klinicznych (typ starzenia korzystnego) z réznym stop-
niem wyksztatcenia - od podstawowego do wyzszego;
u wszystkich wytaczono urazy czaszkowo-mézgowe,
uzaleznienia od lekéw, alkoholu, zatrucia a takze lecze-
nie neurologiczne lub psychiatryczne.

Pozostate grupy objety chorych u ktérych rozpozna-
no otepienie z zastosowaniem kryteriow DSM IV. Za-
awansowanie otepienia przedstawiono w skalach kate-
goryzujacych: 7 punktowej Skali GDS Reinsberga, skali
ODR (Clinical Dementia Ranting) oraz 3 stopniowej oce-
nie wedtug DSM V.

Grupa A, 47 chorych ($rednia wieku - 65,6 lat) u
ktérych postawiono rozpoznanie kliniczne prawdopodob-
nego otepienia typu Alzheimera; spetniato ono kryteria
NINCDS-ADRDA.

Grupa N, 46 chorych ($rednia wieku - 64,8 lat) z
otepieniem naczyniowopochodnym u ktérych na pod-
stawie badan neurologicznych, neuropsychologicznych
a takze obrazowych (TK i MR), wykazano naczyniowy
charakter procesu; spetnione zostaty kryteria NINDS-
AIREN. Do weryfikacji naczyniowopochodnych przyczyn
otepienia wykorzystano ,wskaznik ischemiczny" Hachin-
skiego.

Grupa M, 15 chorych ($rednia wieku - 65,3 lat) z
prawdopodobng chorobgAlzheimera oraz zmianami na-
czyniowopochodnymi, ktérych zakwalifikowano jako ote-
pienie mieszane; zadecydowat kliniczny obraz otepie-
nia, wraz z wynikami testéw neuropsychologicznych su-
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gerujacy otepienie typu Alzheimera u chorych ze stwier-
dzonymi badaniami obrazowymi zmianami naczyniopo-
chodnymi w mézgowiu.

U wszystkich badanych oséb wykonano badanie
neuropsychologiczne, ktére obejmowato zestaw 6 testow
pozwalajacych na ocene czynnosci poznawczych: test
MMSE, XXX, test fluencji stownej, test ,100-7', test ta-
czenia punktéw (wersja A i B) i krzywa uczenia sie dzie-
sigciu stéw w pigciu prébach. Osoby te przebywaty w
obserwacji klinicznej przez 24 miesigce po wykonaniu
diagnostyki MR. Dopiero po tym okresie ustalono osta-
teczne rozpoznanie kliniczne i wkgczono je do poszcze-
g6lnych grup.

Badania obrazowe (MR) i spektroskopowe
(IHMRS) wykonano przy pomocy systemu MR Signa
Horizon 1,5 T (GEMS) z uzyciem standardowej cewki
objetosciowej, glowowej; réznica miedzy oboma bada-
niami wynosita maksymalnie 1 tydzien.

Pierwszym etapem w badaniu 1HMRS bylo otrzy-
mywanie obrazu lokalizacyjnego T1- zaleznego w prze-
krojach poprzecznych i czotowych (lokalizacja VOI w hi-
pokampie).

Nastepnie stosowano metode spektroskopii proto-
nowej pojedynczego voksela (SVS) a VOI o wymiarach
2x2x2 cm (w obrebie hipokampa umieszczano VOI o
mniejszych wymiarach dostosowanych kazdorazowo do
wielkosci tej struktury anatomicznej) umieszczano za-
wsze w okolicy czotowej [1], trzykomorowej - rzut jader
podkorowych [2], ciemieniowo-potylicznej - tylny zakret
obreczy [3] i hipokampie [4] (rycina 1). Do lokalizacji VOI
uzywano wytgcznie metody PRESS, a do wybiérczego
tlumieniu sygnatu od czasteczek rozpuszczalnika przed
nieselektywnym wzbudzeniem catego zakresu czesto-
Sci, techniki CHESS.

Badania 1IHMRS wykonywano wedtug sekwencji z
nastepujacymi statymi parametrami:

Plane - Axial, Mode - 2D, Pulse Seq - Spin Echo,
Psd Nam - probe-p, Probe - p CVs, scan model -1.0,
total number scans-128

Scan Timing Screen: TE-35ms, TR-1500ms

Scanning Range Screen: FOV - 24cm, Slice Thick-
ness - 20mm

Acquisition Timing Screen: Freq - 256, Phase -
160, NEX-8.0, Phase FOV-1.0, Freq Dir A/P, Total
time - 3.42min

Dane przetwarzano uzywajac firmowego programu
S.A./GE (GEMS). Analize przeprowadzano w kolejnych
etapach. W pierwszym etapie byta to ocena jako$ciowa
- analiza profilu widm. W tym celu dokonywano analizy
opisowej wedtug statego schematu z uwzglednieniem

przebiegu czterech prostych (nachylenie do osi x). Ko-
lejne proste przechodzgce przez wybrane dwa piki ozna-
czono odpowiednio: A (piki NAA-Cr), B (piki Cr-Cho), C
(piki NAA-ml), D (piki mI-Cr).

W etapie iloSciowym obliczano wzgledne stosunki
stezen wybranych metabolitéw (NAA, Cho, ml, Cr) przyj-
mujac stezenie Crjako standard wewnetrzny. Ocene réz-
nic WSS pomigdzy badanymi grupami przeprowadzono
testem t-Studenta dla préb niezaleznych lub testem nie-
parametrycznym Mann-Whitneya. We wszystkich testach
statystycznych okresdlano poziomy istotnoéci: p<0,05 (*),
p<0,01 (**), p<0,001 (e*e).

Wyniki

Analizujgc wyniki obliczerh mozna stwier-
dzi¢, ze widma 1 HMRS mézgu, u chorych z
otepieniem typu Alzheimera, wykazujg cha-
rakterystyczne zmiany w poréwnaniu z
osobnikami z odpowiadajgcej wiekowo gru-
py kontrolnej (tabela 1). We wszystkich lo-
kalizacjach stwierdza sie spadek WSS NAA/
Cr (statystycznie istotny w okolicy czotowej)
i wzrost WSS ml/Cr (istotny statystycznie
prawie we wszystkich lokalizacjach). Najbar-
dziej wyrazony jest jednak spadek WSS
NAA/mI, istotny statystycznie we wszyst-
kich badanych lokalizacjach. Najwieksza
réznica w WSS analizowanych metabolitéw
wystepuje dla ml i dotyczy szczegélnie lo-
kalizacji 4 (hipokamp).

Oprécz oceny ilosciowej, poddawano
analizie jako$ciowej widma osobnikéw grup
Y i A. Na rycinie 2 przedstawiono typowe
widma charakterystyczne dla obu w/wym
grup z naniesionymi liniami A, B, C i D. Oba
widma réznia sie zdecydowanie. Dla grupy
A: linia A ma wyraznie poziomy przebieg co
odpowiada obnizeniu piku NAA. Linia D
przyjmuje wyraznie stromy przebieg wsku-
tek wzrostu stezenia ml. Nastepstwem jed-
noczesnego spadku stezenia NAA i wzro-
stu ml jest zblizony do poziomego przebieg
linii C. Linia B takze zmienia przebieg na
bardziej poziomy wskutek niewielkiego
wzrostu stezenia Cho. W tym rodzaju ana-
lizy (jako$ciowa) stwierdzono, ze najczest-
szym ,objawem"byto uniesienie piku ml w
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Rycina 2

Poréwnanie typowych widm osobnika starego zdrowego, oraz pacjentow z grup A, N i M.
The comparison of 1HMRS spectra of healthy individuals in Group Y and patients in Group A, N and M.

widmie z lokalizacji VOI w hipokampie (ry-
cina 3).

Widma 1HMRS moézgu, u pacjentéw z
otepieniem typu naczyniowego, w wiekszo-
Sci przypadkow nie wykazujg charaktery-
stycznych zmian (tabela |) w poréwnaniu z
osobnikami z odpowiadajgcej wiekowo gru-
pie kontrolnej. Jednak w pewnym odsetku
mozna stwierdzi¢ pojawiajace sie piki Lac i
Lip (w niniejszej pracy odpowiednio w 46,9
i 53%), ktérych nie stwierdzono zaréwno w
widmach osobnikéw kiedy starzenie prze-
biega fizjologicznie ale takze brak ich jest u
chorych z otepieniem typu Alzheimera. War-
to zwrdci¢ uwage, ze w przeciwienstwie do
otepienia typu AD, wartosci WSS NAA/mI
w tej grupie rosng nieznacznie. Profile widm
z grupy N (rycina 2) réznig si¢ nieznacznie
w stosunku do profilu widm z grupy Y. W
okreslonym wczes$niej odsetku dodatkowo
pojawiaja sie uniesione piki Lac i Lip (za-
znaczono je na prezentowanym widmie).

Widma 1THMRS moézgu, u pacjentéw z
otepieniem typu mieszanego charakteryzu-
jq sie znaczng zmiennoscig (tabela ). Brak
w nich cech, ktére mozna okresli¢ jako ty-
powe. Kiedy stwierdza sie spadek WSS
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NAA/Cr a takze wzrost WSS ml/Cr (podob-
nie jak u chorych z otepieniem typu Alzhe-
imera) a dodatkowo pojawiajg sie piki Lac i
Lip (podobnie jak w otepieniu typu naczy-
niopochodnego), wtedy obraz widma moze
sugerowac otepienie o typie mieszanym.
Podobnie trudno jest mowic¢ o typowym pro-
filu widma w ocenie jakosciowej (rycina 2).

Dyskusja

Pierwsze doswiadczenia z uzyciem
1HMRS w diagnostyce otepienia pochodzg
z roku 1993. W pracy Shino i wsp. porow-
nano 7 chorych z rozpoznanym otepieniem
o typie Alzheimera z 26 osobowa grupa kon-
trolng [25]. VOI o objetosci 27 ml lokalizo-
wano w rejonie wyspy. Stwierdzono spadek
WSS NAA/Cr o 30% i niewielki, nieistotny
statystycznie, wzrost WSS Cho/Cr. W okre-
sie 1993-98, w literaturze $wiatowej, uka-
zalo sie 11 waznych artykuléw [19] opisuja-
cych zmiany widma 1HMRS u pacjentow z
otepieniem typu Alzheimera.

Poczatkowo publikowane prace przed-
stawialy probe okreslenia przy pomocy
1HMRS, otepienia o typie Alzheimera w sto-
sunku do grupy zdrowych pacjentow [13].
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We wszystkich pracach potwierdzano
spadek stezenia NAA i uznano to za pod-
stawowg ceche otepienia. W niektorych pra-
cach zwracano uwage na wystepowanie
uniesionego piku Cho (bez cech istotnosci
statystycznej). Nie stwierdzono przy tym
korelacji pomiedzy wynikami THMRS a na-
sileniem zaniku mézgu u chorych, uwidocz-
nionym w obrazowaniu MR, czego przyczy-
ny upatrzono sie w wystepowaniu reaktyw-
nej gliozy. Autorzy zinterpretowali spadek
sygnatu NAA jako skutek utraty neuronow
w istocie szarej i utraty lub uszkodzenia
struktur axonalnych w istocie biatej. Wyzszy
sygnal Cho ttumaczono jako wynik zmian w
btonie komorkowej. Poréwnujac osobnikéw
zdrowych mtodych i starych nie stwierdzo-
no roéznic w widmach 1HMRS. Nie stwier-
dzono takze roznic w zaleznosci od plci.
[16,21,26].

W zwigzku ze stwierdzeniem wybiércze-
go zaniku hipokampa w otepieniu AD, N.
Schuff [29] przeprowadzit badania ocenia-
jace stezenia bezwzgledne NAA, ChoiCra
takze objetosé tej struktury. Stwierdzono, ze
w lokalizacji hipokampa zaréwno spadek
stezenia NAA jak i zanik byly statystycznie

A. Urbanik
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Rycina 3

Poréwnanie widm 1HMRS w czterech roznych lokalizacjach mozgu u tego samego pacjenta 2 podejrzeniem

olepienia.

The comparison of 1HMRS spectra from four different localizations of the brain from the same patent diagnosed with

dementia.

istotnie bardziej nasilone u chorych w sto-
sunku do grupy kontrolnej i skorelowane ze
soba. Autorzy zasugerowali polgczenie po-
miaru stopnia atrofii hipokampa i oceny jego
widma 1THMRS.

Miller B.C. i wsp [17] analizowali grupe
pacjentow AD i 10 zdrowych osobnikow.
VOl lokalizowano w okolicy potylicznej oraz
ciemieniowej. W obu lokalizacjach stwier-
dzono spadek WSS NAA/Cr a takze wzrost
WSS ml/Cr, co po raz pierwszy odnotowa-
no w literaturze. Nie stwierdzono statystycz-
nie istotnego wzrostu WSS Cho/Cr. Od cza-
su pracy Millera, w coraz wiekszej liczbie
prac analizowano zachowanie si¢ ml i przy-
pisywac zaczeto temu metabolitowi wazng
rolg w wykrywaniu i réznicowaniu otepienia
[9]. Dodatkowo, relacje miedzy poziomem
ml a oceng aktywnosci poznawczej zbadali
A.M.Salvan i wsp. [27]. Stwierdzono kore-
lacie pomigedzy wzrostem wartosci ml a
spadkiem wartosci testu MMSE. Nie stwier-
dzono takich korelacji w przypadku pozio-
mu NAA i Cho. W odniesieniu do wszyst-
kich metabolitéw nie stwierdzono powiaza-
nia zmian poziomow ich stezen w odniesie-
niu do wieku i okresu trwania choroby.

Jako bardzo wazna, oceniona zostata
praca Shonk i wsp [28] w ktorej przebada-
no 114 chorych z otepieniem (w tym 65 z
otepieniem AD) i 32 osobowa grupe kon-
trolna. Stwierdzono u chorych AD istotnie
statystyczny spadek WSS NAA/Cr i NAA/
ml a wzrost WSS ml/Cr, bez zmian w WSS
Cho/Cr. U pacjentéw z innymi rodzajami ote-
pienia stwierdzono tylko statystycznie istot-

Przeglad Lekarski 2010/ 67 /4

ny spadek NAA/Cr. Oceniono czuto$¢ me-
tody na 83% a specyficznosé 98% przy uzy-
ciu do oceny WSS mi/NAA w réznicowaniu
chorych AD w poréwnaniu do zdrowych. Uzy-
wajac WSS ml/Cr do réznicowania otepie-
nia AD od innych rodzajoéw osiagnigto odpo-
wiednio czulos¢ 82% i specyficznos¢ 64%.

Reakcja na w/wym prace byt komentarz
Resnick [23] kwestionujacy takie optymi-
styczne wnioski ale wskazujacy na 1THMRS
jako nowa mozliwos$¢ wgladu w patogeneze
choroby. Autorka uznata, ze THMRS winna
by¢ stosowana jedynie w lgcznosci z meto-
dami klinicznymi i neuropsychologicznymi.

Mozliwo$¢ réznicowania otepienia AD i
fizjologicznego procesu starzenia ocenit wio-
ski zesp6t pod kierunkiem Parnetti [20].
Zwrécono uwage, ze istotny statystycznie
spadek WSS NAA/mI w istocie szarej po-
zwala na réznicowanie pomiedzy chorymi AD
a zdrowymi starymi osobnikami.

W stosunku do ustalonych pogladéw co
do wynikéw 1THMRS u chorych z AD, cieka-
wa byla praca w ktorej Klunck i wsp. ocenili
badania PMRS i 1HMRS 90 prébek uzyska-
nych od 19 chorych zmartych a wczesniej
cierpigcych na otepienie typu Alzheimera.
Stwierdzono wzrost stezen mioinozytolu,
asparaginianu, L-glutaminaianu, ktére to
wzrosty oceniono jako mogace byc¢ specy-
ficzne dla tego typu otepienia [14].

Jednoczes$nie z probami znalezienia
metabolicznych wyznacznikow otepienia AD
rozpoczeto poszukiwanie mozliwosci rézni-
cowania otepienia naczyniopochodnego i
typu Alzheimera. Podsumowanie tych badan

przyniosta praca Schuffiwsp., w ktorej ana-
lizowali grupe 108 oséb. Analizujac uzyska-
ne wyniki uznali, ze na podstawie oceny
poziomu stezenia NAA, mozliwos$c¢ réznico-
wania otepienia AD od naczyniopochodne-
go wynosi 79-89% [30].

Podsumowujac wczesniejsze prace
mozna stwierdzic, ze w ich wyniku ustalo-
no, ze w przypadku pacjentéw z otepieniem
AD dominuje wzrost piku ml i spadek NAA
oraz odpowiednio WSS ml/Cr i NAA/Cr.
Mioinozytol znajduje sie w wytacznie w
astrocytach okreslany jest jako marker
astrocytarny a jego wzrost, w tym przypad-
ku koreluje z wzrostem ilosci gleju. Spadek
stezenia N-acetyloasparginianu, bedgcego
markerem neuronalnym, odpowiada z ko-
lei utracie neuronéw (9,12].

Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze
zgodnie z tym co podkreslajq autorzy wie-
lu, w tym nowszych opracowan zmiany me-
taboliczne w mézgach chorych z otgpieniem
nie sq tylko prostym odzwierciedleniem
spadku liczby neurondw jak rowniez naste-
powego wzrostu ilosci komorek gleju. Nie
sq to takze zmiany charakterystyczne wy-
tacznie dla otepienia typu Alzheimera bo-
wiem moga wystepowac u osob bez klinicz-
nych cech otepienia - chociazby w przypad-
ku tagodnych zaburzen poznawczych. Jed-
nak w sytuacjach kiedy na podstawie obja-
wow klinicznych rozpoznaje sie otepienie,
wiaczenie techniki THMRS z duzym praw-
dopodobienstwem pozwala roznicowac pa-
cjentéow z AD [4,6,8,10,18).

W pewnym sensie rodzajem walidacji
metody 1HMRS jest praca Kantarci i wsp.
w ktorej porownano probki tkanki mozgo-
wej pobrane od oséb, ktore przed Smiercig
cierpiaty na AD a u ktorych za zycia wyko-
nano badanie THMRS. Potwierdzono wy-
sokg przydatno$¢ 1HMRS a dodatkowo
zwrdcono uwage, ze moze by¢ metoda oce-
niajacg progresje choroby [11].

W zestawieniu z najwazniejszymi pra-
cami jakie ukazaly sie w Swiatowym pi-
$miennictwie, autor we wiasnej pracy po-
rownal grupe 108 chorych z otepieniem ze
$cisle wyselekcjonowang 44 osobowa gru-
pa kontrolng (zdrowi, starzy osobnicy). Do-
datkowo przeprowadzit analize widm
1HMRS pacjentéw w zaleznosci od rozpo-
znanego rodzaju otepienia. Autor stwierdzit
przydatno$é nastepujacych parametrow
ktore wykazywaly istotne statystycznie
zmiany: spadek NAA/Cr, wzrost ml/Cr a
takze spadek, stworzonego na potrzeby
takiej oceny, wskaznika NAA/mI. Wyniki
wiasne upowazniaja do traktowania powyz-
szych metabolitow jako biomarkeréw w ote-
pieniu typu AD. Nie doszukano sie przy tym
istotnych statystycznie zmian w stezeniu
innych metabolitéw, w tym Cho.

Analizujac wyniki WSS pacjentow z ote-
pieniem naczyniowopochodnym nie doszu-
kano sig charakterystycznych zmian zarow-
no w ocenie ilosciowej jak i jakoSciowej wid-
ma. Mozna jednak stwierdzi¢, ze pojawie-
nie si¢ pikéw Lip i Lac upowaznia do wnio-
skowania o naczyniowym charakterze ote-
pienia.

Pojawienie sie pikow Lip i Lac, przy
uniesionym piku ml, upowazania do wnio-
skowania o mieszanym charakterze otepie-
nia.
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W sumie wiasne wyniki w przedstawio-
nej pracy potwierdzaja uzyskane rezultaty
czotowych zespotéw badawczych i pozwa-
laja na wiaczenie metody jako rutynowej w
diagnozowaniu i roznicowaniu otepienia.

Whnioski

1. Na podstawie otrzymanych wynikéw
mozna stwierdzi¢, ze zarbwno dane uzyska-
ne z analizy WSS wybranych metabolitow
(NAA, Cho, Cr, ml) jak i obrazy widm po-
zwalajg na roznicowanie pacjentow z ote-
pieniem o typie Alzheimera.

2. Obecnos¢ w widmie THMRS moézgo-
wia, pacjentow z otepieniem, pikow Lacii Lip,
przemawia za charakterem naczyniowo-
pochodnym lub mieszanym procesu.

3. U tego samego pacjenta, zarbwno w
analizie ilosciowej jak i jakosciowej, w znacz-
nym odsetku przypadkow widoczne sa réz-
nice w ekspresji odchylen od stanu prawi-
diowego w réznych lokalizacjach. Dlatego
protokdt badania THMRS winien obejmowac
pomiary z ré6znych VOI. Daje to podwdjne
korzysci. Po pierwsze zwigksza prawdopo-
dobienstwo wykrycia patologii, zaréwno po-
przez znalezienie miejsca o najwiekszej
ekspresji a po drugie pozwala na uzyskanie
widma o maksymalnie korzystnym stosun-
ku sygnatu do szumu.

4. Otrzymane wyniki pozwalajg uznaé
1HMRS za warto$ciowg metode pomocni-
czg stuzacy do diagnostyki i roznicowania
otepienia i wigczy¢ jg jako element diagno-
styki klinicznej. Metoda ta winna by¢ stoso-
wana wytacznie w tacznosci z badaniami
neuropsychologicznymi a takze obrazowy-
mi MR. Zespét wykonujacy badania MRI i
1HMRS musi Scisle wspotpracowac z klini-
cystami.
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