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STRESZCZENIE

Metody neuroobrazowe odgrywaja coraz wigksza role w diagnostyce
roznicowej otepienia. W niniejszym artykule zaprezentowano najnow-
sze metody obrazowania mdzgowia, stosowane u pacjentow z zabu-
rzeniami poznawczymi i otepieniem, oraz ich role w klasyfikacji cho-
rych z tymi zaburzeniami. Do omowionych metod diagnostycznych
naleza: badania strukturalne za pomocg tomografii komputerowej
i rezonansu magnetycznego, badania czynno$ciowe, dyfuzyjne i per-
fuzyjne metoda rezonansu magnetycznego, spekiroskopia rezonan-
Su magnetycznego, pozytronowa tomografia emisyjna oraz tomografia
emisyjna pojedynczego fotonu.

Stowa kluczowe: metody obrazowania, zaburzenia poznawcze,
otepienie, choroba Alzheimera

Wstep

Metody neuroobrazowe odgrywaja obecnie
szczeg6lnie wazng role w diagnostyce réznicowej
otepienia. W minionych dekadach, zwtaszcza przed
wprowadzeniem tomografii komputerowej (CT,
computed tomography) i rezonansu magnetyczne-
go (MRI, magnetic resonance), rola neuroradiologa
w diagnostyce demencji sprowadzata sie do wy-
kluczenia organicznych przyczyn zaburzen po-
znawczych.
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Dynamiczny rozw6j technologiczny w ostatnich
25 latach i wprowadzenie nowych metod diagno-
styki moézgu pozwolily neuroradiologom witaczy¢
sie aktywnie w proces kompleksowego rozpozna-
wania i réznicowania otepienia.

Tak zwane ,,standardowe” badania strukturalne
— CT i MRI — sa od wielu lat czescia przyjetego
schematu wstepnej diagnostyki pacjentéw z defi-
cytami funkcji poznawczych. Pozwalaja one na
wykluczenie organicznego podtoza demencji (zmia-
ny naczyniopochodne, guzy, wodniaki, wodoglowie)
oraz umozliwiajg ocene stopnia, lokalizacji i ewen-
tualnej progresji zaniku mézgowia. Zastosowanie
w MRI automatycznych i pétautomatycznych me-
tod segmentacji istoty bialej i szarej oraz wprowa-
dzenie zaawansowanego oprogramowania do obréb-
ki danych pozwalajg na precyzyjne pomiary wolu-
metryczne poszczegdlnych struktur mézgowia.

Rozw6j nowych, zaawansowanych technik ob-
razowania, takich jak tomografia emisyjna pojedyn-
czego fotonu (SPECT, single-photon emission com-
puted tomography), pozytronowa tomografia emi-
syjna (PET, positron emission tomography), funk-
cjonalny rezonans magnetyczny (fMRI, functional
magnetic resonance imaging) czy spektroskopia
rezonansu magnetycznego (MRS, magnetic reso-
nance spectroscopy), umozliwia nie tylko ocene
struktur mézgu, ale takze §ledzenie czynnosci po-
szczeg6lnych jego obszaréw, aktywnosci uktadow
neuroprzekaznikowych czy tez lokalnych zaburzen
metabolicznych.

Z klinicznego punktu widzenia wielkie nadzie-
je wiaze sie z poszukiwaniem obiektywnych, ra-
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diologicznych wskaznikéw konwersji do otepienia
u 0s6b z grupy zwiekszonego ryzyka rozwoju cho-
roby Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease), na przy-
ktad nosiciele genéw apolipoproteiny (APOE) czy
tez przypadki amnestycznego zespolu tagodnych
zaburzen poznawczych (aMCI, amnestic mild
cognitive impairment).

Celem tego opracowania jest przedstawienie
mozliwosci strukturalnej, czynnosciowej i bioche-
micznej oceny moézgowia za pomoca wspolcze-
snych metod obrazowania oraz ich zastosowanie
w diagnostyce pacjentéw z otepieniem.

Ocena zaniku mézgowia
w strukturalnych badaniach CT i MRI

W badaniach obrazowych (CT, MRI) zanik mdz-
gowia charakteryzuje sie zmniejszeniem objetosci
struktur (tkanek) mézgowia, co wigze sie z wtérnym
poszerzeniem przylegajacych wewnatrzczaszko-
wych przestrzeni ptynowych, to znaczy poszczegdl-
nych czesci uktadu komorowego lub przestrzeni
podpajeczyndéwkowej (bruzd, zbiornikéw pajeczy-
néwki). Mimo ze zanik obserwuje sie w wiekszo-
$ci choréb zwyrodnieniowych osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN) przebiegajacych z demencja,
nie jest on specyficzny tylko dla otepienia. W pro-
cesie fizjologicznego starzenia sie mézgu, bez towa-
rzyszacych zaburzen funkcji poznawczych, stwier-
dza sie takze r6zny stopien atrofii mézgowia [1]. Rola
neuroradiologa jest ustalenie, kiedy stopien ubytku
tkanek mozgu przekracza norme przewidziana dla
wieku i czy jego lokalizacja moze odpowiadac okre-
$lonej jednostce chorobowe;j.

W wielu badaniach potwierdzono, ze poszcze-
go6lne choroby zwyrodnieniowe OUN przebiegaja-
ce z otepieniem charakteryzuja sie odmiennym roz-
mieszczeniem topograficznym oraz typem (koro-
wa, podkorowa lub korowo-podkorowa) atrofii
mozgowia. Od wielu lat pojawiajg sie doniesienia
[2-6], ze juz we wczesnych fazach AD widoczny
jest zanik struktur uktadu limbicznego, zwtaszcza
zlokalizowanych w przysrodkowej czesci ptata
skroniowego (tj. hipokamp, kora srédwechowa).
Nowsze publikacje wykazuja podobne zmiany
u os6b z aMCI — najczesciej jednak o mniejszym
nasileniu [7, 8].

W odréznieniu od pacjentéw z AD, u osé6b z ote-
pieniem z cialami Lewy’ego (DLB, dementia with
Lewy bodies) objeto$¢ hipokampa z reguly sie nie
zmniejsza [9]. Dla otepienia czotowo-skroniowego
(FTD, frontotemporal dementia) charakterystyczny
jest symetryczny zanik przednich czesci platéw
czotowych i skroniowych [10]. Asymetryczna, naj-

cze$ciej lewostronna, atrofia okolic skroniowych
to morfologiczna cecha postepujgcej, nieptynnej
afazji, zas jednostronny zanik przedniej czesci ptata
skroniowego charakteryzuje afazje semantyczna
[11]. Chociaz w wymienionych jednostkach cho-
robowych zanik jest czesto stwierdzanym objawem,
pomocnym przy stawianiu diagnozy, jego brak
w badaniu obrazowym nie moze wykluczy¢ roz-
poznania choroby.

Liczne doniesienia potwierdzajg zalezno$¢ na-
silenia objawdéw klinicznych (okreslanych w wy-
nikach testéw neuropsychologicznych) od stopnia
atrofii u 0s6b z zaburzeniami funkcji poznawczych
i otepieniem [12, 13]. Pomiary objetosci struktur
strategicznych dla danego typu otepienia sg bar-
dzo wazne w prognozowaniu klinicznej progresji
choroby, a takze, u 0s6b z tagodnymi zaburzenia-
mi poznawczymi (MCI, mild cognitive impairment),
pozwalaja oszacowac ryzyko konwersji do otepie-
nia [14, 15].

Atrofie ocenia sie wieloma metodami, poczaw-
szy od subiektywnych skal opisowych, przez po-
miary liniowe i planimetryczne, do skomplikowa-
nych metod wolumetrycznych. Subiektywne okre-
§lenie stopnia zaniku mézgu zalezy od doswiad-
czenia lekarza opisujacego badanie. W praktyce
tego typu ocena znajduje odbicie w codziennych
opisach badan CT i MRI mézgowia, takze u pacjen-
téow kierowanych na badanie z przyczyn innych
niz zaburzenia funkcji poznawczych. Zauwazalne
lokalne réznice w szeroko$ci przymézgowej prze-
strzeni podpajeczyndéwkowej sa interpretowane,
w zalezno$ci od nasilenia, jako dyskretny, umiar-
kowany czy tez znaczny zanik korowy danych oko-
lic (np. platéow czotowych, okolic czolowo-skronio-
wych czy okolicy bruzd bocznych). Podobnie po-
szerzenie czeSci lub catoéci uktadu komorowego
(o ile nie towarzysza mu objawy przesigkania oko-
lokomorowego czy blizny naczyniopochodne
w przylegajacej tkance mézgowej) interpretuje sie
jako zanik podkorowy (odpowiednio: odcinkowy
lub uogélniony).

W opracowanej przez Scheltensa i wsp. [16]
metodzie subiektywnej oceny stopnia zaniku struk-
tur przysrodkowej czeséci platow skroniowych
(MTL, medial temporal lobe) u oséb z choroba
Alzheimera wykorzystuje sie przekroje czolowe ba-
dania MRI. Stopien atrofii ocenia sig w skali
od 0 do 4, biorac pod uwage szerokos¢ rogu skro-
niowego, szczeliny naczyniéwkowej i hipokampa.
W klasyfikacji tej 0 odpowiada prawidtowemu ob-
razowi wymienionych struktur (brak cech zaniku),
a 4 reprezentuje znaczny zanik (ryc. 1). Metoda ta,
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Rycina 1. Subiektywna skala oceny zaniku struktur przysrodko-
wych czgsci ptatéw skroniowych wedtug Scheltensa [16]: A. Mini-
malny zanik; B. Niewielki zanik; C. Umiarkowany zanik; D. Nasilo-
ny zanik

mimo ze w duzej mierze zalezy od doswiadczenia
lekarza opisujacego badanie obrazowe, charakte-
ryzuje sie do$¢ wysoka czuloscia i specyficznoscig
(odpowiednio: 81% i 67%) oraz wykazuje korela-
cje z wynikami testu Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE) [17, 18].

Powszechnie stosowang préba obiektywizacji
stopnia zaniku mézgowia sg pomiary liniowe okre-
§lonych struktur tkankowych badz przestrzeni pty-
nowych oraz ustalane na ich podstawie wskazniki.

Do oceny stopnia zaniku korowego i/lub podko-
rowego u 0séb z demencja najczesciej wykorzystu-
je sie nastepujace pomiary liniowe [19]:

e szeroko$¢ komory III, mierzong w najszerszym
miejscu (badanie CT w plaszczyznie poprzecz-
nej, badanie MRI w plaszczyZnie poprzecznej lub
czolowej); norma < 7 mm;

* szeroko$¢ bocznej czesci szczeliny poprzecznej
(jw.); norma < 7 mm;

e wymiar miedzyhakowy (jw.); norma < 30 mm;

e pomiar katowy szerokosci rogu skroniowego
komory bocznej (badanie CT, plaszczyzna po-
przeczna modyfikowana do dlugiej osi plata
skroniowego);

* minimalna szerokos$¢ przysrodkowej czesci pta-
ta skroniowego (plaszczyzny poprzeczne w CT
i MRI); norma < 7 mm;

* wskaznik komorowo-czaszkowy Evansa, ozna-
czany na przekrojach CT lub MRI w projekcji
osiowej w plaszczyznie komor bocznych (stosu-
nek maksymalnego poprzecznego wymiaru ro-
gow przednich komér bocznych do maksymal-
nego, wewnetrznego poprzecznego wymiaru
czaszki); norma > 0,16-0,29; srednio 0,23;

* wskaznik czaszkowo-komorowy Schiersmanna,
oznaczany w badaniu CT w projekcji osiowej lub
w MRI w projekcji czolowej (stosunek zewnetrz-
nego poprzecznego wymiaru czaszki do szero-
kosci srodkowej czesci komér bocznych); nor-
ma > 3,5—-4,0.

Jednak wartos¢ pojedynczych pomiaréw linio-
wych w diagnostyce réznicowej otepienia jest kwe-
stionowana w piSmiennictwie z racji niewystarcza-
jacej specyficznosci oraz wplywu osobniczo zmien-
nych rozmiaréw czaszki na uzyskane wyniki (nie
dotyczy wymienionych wskaznikéw). Wedlug ak-
tualnych doniesien z pismiennictwa w diagnosty-
ce AD najwieksza specyficzno$é, sposréd wymie-
nionych wymiaréw, przypisuje sie katowej szero-
kosci rogu skroniowego komory bocznej oraz mi-
nimalnej szerokosci przysrodkowej czesci plata
skroniowego [20]. Poczatkowe, dos¢ entuzjastycz-
ne, wyniki dotyczace pomiaréw odlegtosci miedzy-
hakowej [21, 22] zakwestionowano w kilku nastep-
nych badaniach [23-25].

Obecnie rozw6j oprogramowania stuzacego do
obrébki danych uzyskanych w badaniu obrazowym
(dotyczy gtéwnie MRI o wysokiej rozdzielczosci)
pozwala na precyzyjne pomiary planimetryczne
i wolumetryczne poszczegélnych struktur mézgo-
wia. Pomiary planimetryczne moga sie opiera¢ na
technice segmentacji obszaréw wybranych do oce-
ny — w metodzie tej wykorzystano réznice sygnatu
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miedzy kora, strukturami podkorowymi a istotg
biala. Do uzyskania tych obrazéow wykorzystuje sie
obrazy MRI w sekwengji IR lub T2 w sekwencji FSE.

Automatycznie sumowane pomiary planime-
tryczne wybranych obszaréw zainteresowania (ROI,
region of interest) z poszczeg6lnych warstw, po
uwzglednieniu odlegto$ci miedzy nimi, pozwalajg
oszacowac objetos¢ danej struktury mézgowia (do-
tyczy to zaréwno tkanek, jak i przestrzeni plyno-
wych). Uzyskane warto$ci najczesciej normalizuje
sie wzgledem tak zwanej calkowitej objetosci we-
wnatrzczaszkowej [26]. Obecne metody wolume-
tryczne to z reguly techniki pétautomatyczne,
w ktorych pomiary z recznie zaznaczonych obsza-
row sg automatycznie sumowane przez program
wedlug zadanego algorytmu. Wada tych metod jest
zalezno$¢ od operatora — wymagajg manualnego
wyznaczenia granic ROI. Z tego wzgledu w bada-
niach skomplikowanych przestrzennie struktur,
jakimi sa na przyktad hipokamp czy kora §r6dwe-
chowa, wyniki uzyskane w poszczegélnych osérod-
kach badawczych moga mie¢ niska powtarzalnosé,
poza tym sg to metody czasochtonne. Niemniej jed-
nak obecnie umozliwiaja one najdoktadniejsza oce-
ne objetosci tak waznych w diagnostyce otepienia
obszar6w mozgowia, jak hipokamp, cialo migda-
lowate czy kora srédwechowa, dlatego stosuje sie
je w wiekszosci badan klinicznych. Istnieja stosun-
kowo nieliczne doniesienia o prébach zastosowa-
nia w pelni automatycznych metod pomiarowych
hipokampa [27].

Badania obrazowe umozliwiajg takze ocene pro-
gresji zaniku w czasie trwania choroby (badania
longitudinalne). Jack i wsp. [28] wykazali, Ze pa-
cjenci z AD cechuja sie wyzszym wskaznikiem atro-
fii hipokampa (4-6% rocznie), w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami w starszym wieku (1-2% rocz-
nie). Podobne zaleznosci obserwowano takze w ko-
rze Srédwechowej [29]. W nowszych doniesieniach
[30] wykazano nawet, Ze u 0s6b z AD roczny uby-
tek objetosci jest wiekszy w korze §r6dwechowej
niz w hipokampie, dlatego pomiary wolumetrycz-
ne tej struktury moga by¢ czutym wskaznikiem
deterioracji klinicznej u oséb z AD. Natomiast
zwiekszony wskaznik atrofii przysrodkowych cze-
$ci platéw skroniowych u 0séb starszych bez defi-
cytow poznawczych moze by¢ wskaznikiem kon-
wersji do MCI [31].

Szczegblnie przydatne w ocenie progresji zani-
ku mézgu sa metody umozliwiajace poréwnanie
kolejno wykonywanych badan MRI u danego pa-
cjenta. Dzieki odpowiedniej obrébce zostaja one
precyzyjnie ,nalozone” jedno na drugie, z naste-

Rycina 2. Przykiad poréwnania dwéch kolejnych badan rezonan-
su magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging) pacjentki
obcigzonej rodzinnie chorobg Alzheimera, z zastosowaniem sub-
trakcji obu obrazéw; kolorem czerwonym zaznaczono ubytek tkanki
mozgowej zarejestrowany w okresie roku

powa subtrakcja wyjsciowego obrazu. Pozwala to
uwidocznié¢ obszary (z reguly zaznaczane kolorem),
w ktérych doszto do zaniku w okresie miedzy ba-
daniami, oraz okresli¢ procentowy ubytek mézgu
(ryc. 2). Metoda ta umozliwia detekcje nawet nie-
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wielkiego zaniku moézgu, wynoszacego zaledwie
0,5% jego catkowitej objetosci [32].

Techniki pozwalajace na precyzyjna ocene
zmian wielko$ci hipokampa czy kory srédwecho-
wej stosuje sie takze w badaniach klinicznych le-
kéw, ktérym przypisuje sie dzialanie hamujace
proces zwyrodnieniowy w przebiegu AD. Spodzie-
wanym morfologicznym wyktadnikiem dziatania
leku powinien by¢ nizszy roczny wskaznik atrofii
struktur strategicznych dla tej choroby.

Wspélczesna cyfrowa analiza planimetryczna
umozliwia nie tylko ocene pola powierzchni (wymia-
ry), ale takze intensywnosci sygnalu w wybranym
obszarze zainteresowania lub globalnie — w obrebie
calego mozgowia. Por6wnywanie intensywnosci
poszczegb6lnych pikseli, tworzacych obraz mézgo-
wia w badaniu MRI, miedzy ré6Znymi grupami pa-
cjentow (np. osoby wykazujgce kliniczne cechy
otepienia vs. zdrowe osoby starsze) lezy u podstaw
morfometrii bazujgcej na wokselach (VBM, voxel-
-based morphometry). W technice tej dane z morfo-
logicznego badania MRI sa poczatkowo przeksztat-
cane do standardowej przestrzeni stereotaktyczne;j,
w ktérej nastepuje normalizacja catkowitej inten-
sywnosci sygnalu pikseli. Po takim procesie trans-
formacji danych automatycznie przeprowadza sie
analize poréwnawczg wartosci intensywnosci sy-
gnatu poszczegdlnych pikseli w kazdej anatomicz-
nej strukturze mézgowia. W badaniach z wykorzy-
staniem techniki VBM [33] wykazano, ze w AD,
oproécz spodziewanego zaniku struktur dolno-przy-
srodkowej czesci ptatéw skroniowych, stwierdza
sie istotny, symetryczny zanik w obszarze wysp
i jader ogoniastych.

Obrazowanie czynnosciowe
rezonansu magnetycznego

Obrazowanie czynnoSciowe rezonansu magne-
tycznego (fMRI), zwane takze mapowaniem osrod-
kéw korowych lub MRI zaleznym od poziomu utle-
nowanej krwi (BOLD MRI, blood oxygenation le-
vel-dependent MRI), jest waznym narzedziem
umozliwiajacym ocene funkcji mézgu. Technika ta
jest coraz szerzej wykorzystywana w neurologii,
neurochirurgii i psychiatrii, wnoszac wiele nowych
informacji dotyczacych obszaré6w mézgu aktyw-
nych podczas wykonywania okreslonych zadan,
a takze stopnia i kolejnosci aktywacji poszczegblnych
o$rodkéw u chorych, u ktérych planuje sie zabieg
neurochirurgiczny, w zmianach pooperacyjnych,
poudarowych, a takze u pacjentéw z zaburzeniami
poznawczymi. Zaburzenia poznawcze, od MCI
do r6znych postaci demencji, to schorzenia, w kt6-

rych badanie fMRI nabiera szczegélnego znacze-
nia, miedzy innymi dzieki mozliwosci komplek-
sowej oceny zmian strukturalnych moézgowia i jego
funkcji. Dlatego technika ta wymaga szerszego
omoOwienia.

W metodzie fMRI wykorzystuje sie zjawisko lo-
kalnego wzrostu przeplywu krwi w aktywowanych
regionach kory mézgowej i zmienne wlasciwosci
magnetyczne hemoglobiny, zalezne od stopnia jej
utlenowania. Wzrost przeplywu moézgowego wia-
ze sie ze zwiekszonym doplywem tlenu w postaci
oksyhemoglobiny. Stwierdzono jednak, ze zuzycie
tlenu przez aktywne komérki nerwowe nie jest pro-
porcjonalne do jego zwiekszonej podazy. W aktyw-
nym obszarze kory nastepuje wiec zmiana stosun-
ku oksyhemoglobiny do deoksyhemoglobiny, na
korzys¢ tej pierwszej, wykazujacej wlasciwosci dia-
magnetyczne. Deoksyhemoglobina — zredukowa-
na forma hemoglobiny — jest paramagnetykiem,
dlatego zmiana stosunku stezen tych dwéch po-
staci hemoglobiny na korzys$é¢ diamagnetyku
(oksyhemoglobiny) powoduje wydluzenie czasu
T, i lokalny wzrost intensywnosci sygnatu w ob-
razie T,-zaleznym, co jest rejestrowane w MRI.

Obrazowanie fMRI wymaga odpowiednio duzej
rozdzielczosci liniowej oraz czasowej, z tego tez
wzgledu jest przeprowadzane w dwdéch fazach.
Pierwszg faze stanowi badanie morfologiczne (stru-
kturalne) wysokiej rozdzielczosci. Nastepnie pac-
jent zostaje poddany stymulacji biernej lub czyn-
nej, powodujacej aktywacje okreslonych obszaréw
kory mézgowej, pooddzielanej okresami spoczyn-
ku. Po zakonczeniu tej czesci badania od uzyskane-
go obrazu czynnosciowego w fazie stymulacji ,,odej-
muje sie” obraz o w fazie spoczynku — powstaje
mapa o$rodkéw korowych zaangazowanych w roz-
wiazanie danego zadania, zwykle przedstawiana za
pomoca skali barwnej natozonej na morfologiczny
obraz moézgowia. Poszczegélnym kolorom przypi-
sana jest okre$lona intensywno$c¢ rejestrowanego
sygnatu, zalezna od stopnia wzbudzenia kory.

Badania naukowe przeprowadzane z uzyciem
fMRI zazwyczaj wykonuje sie u dobrze wspétpra-
cujacych ochotnikéw. Wyniki zadan ruchowych
czy neuropsychologicznych sg u nich nieporéw-
nywalnie lepsze niz u oséb chorych, u ktérych
moze wystapi¢ obnizenie percepcji, uwagi i pamie-
ci. Z tych powodéw paradygmaty badan funkcjo-
nalnych wykorzystywane w praktyce klinicznej sa
odpowiednio zaprojektowane i uproszczone. Na-
lezy sie ponadto liczy¢ z koniecznoscia powtarza-
nia badan, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami
poznawczymi.
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Tabela 1. Lokalizacja mézgowych osrodkow funkcji poznawczych na podstawie funkcjonalnego rezonansu magne-

tycznego (fMRI, functional magnetic resonance imaging)

Wykonywana czynnos¢

Obszary mézgowia ulegajace aktywacji

Kojarzenie twarzy z nazwiskiem

wrzecionowaty)

Zapamietywanie obrazéw
kora wechowa)

Analiza wzrokowo-przestrzenna
Wzgoérze

Jadra podkorowe
Liczenie

Moézdzek

Przysrodkowa czes¢ ptatow skroniowych (przednia czes¢ hipokampa, zakret

Ptat potyliczny (kora prazkowana — BA 17)
Kora przedczotowa

Przysrodkowa czes¢ ptatow skroniowych (hipokamp, zakret okotohipokampalny,

Ptat potyliczny (kora prazkowana — BA 17)

Tylne czesci ptatow ciemieniowych

Dolne i srodkowe ptaty czotowe

Gorne zakrety czotowe — BA 9/6

Dodatkowa kora ruchowa — BA 4 (tylno-przysrodkowa czes¢ ptatow czotowych)
L gorny i srodkowy ptat skroniowy

Zakrety wrzecionowate

Gorne i dolne ptaciki ciemieniowe (dolna kora ciemieniowa — BA 40)

W badaniach czynnosci wyzszych stosuje sie
wiele r6znych paradygmatow, majacych za zadanie
uwidocznienie aktywacji mézgowych podczas wy-
konywania tych czynnosci [34]. Przyktadowe funk-
cje poznawcze i testy stosowane do ich oceny to:

e pamie¢ Swieza — zapamietywanie obrazow, par
stow, kojarzenie twarzy z nazwiskiem;

e analiza wzrokowo-przestrzenna — rozpoznawa-
nie kata ustawienia wskazowek na tarczy zegara,
poréwnywanie przedmiotéw widzianych z r6z-
nych stron;

e czynnosci arytmetyczne — dodawanie, odejmo-
wanie, kontynuacja liczenia do przodu lub do
tylu.

Obszary mézgowia ulegajace aktywacji podczas
powyzszych testow wymieniono w tabeli 1.

W badaniu fMRI u pacjentéw z tagodna posta-
cig AD podczas wykonywania zadan angazujacych
pamie¢ stwierdzono aktywacje wiekszych obszaréw
mozgowia w porownaniu z osobami zdrowymi [35].
Co wiecej, podobne zaleznosci wykazano takze
u nosicieli genu APOE, stanowiacych grupe zwiek-
szonego ryzyka rozwoju AD [36, 37] oraz u chorych
z aMCI [38]. Istnieja sugestie, ze wyniki tych badan
odzwierciedlaja konieczno$¢ kompensacji istnieja-
cych deficytéw pamieci przez angazowanie wiek-
szych obszaréw kory u pacjentéw z zaburzeniami
funkcji poznawczych, a takze u oséb genetycznie
predysponowanych do rozwoju tych zaburzen.

Jednocze$nie inni badacze [39] donosza o zmniej-
szonej aktywacji kory u os6b z AD w poréwnaniu
z grupa kontrolng w trakcie wykonywania zadan
wymagajacych zapamietywania nowych informa-
cji wzrokowych (ryc. 3). Deficyty te wykazywaly
korelacje ze stopniem atrofii obszaréw ptatéw skro-
niowych.

Wyniki dotychczasowych badan za pomoca fMRI
wskazuja réwniez na mozliwo$¢ wczesnego wyod-
rebnienia z grupy pacjentéw z MCI os6b obciazo-
nych zwiekszonym ryzykiem rozwoju otepienia.
Stwierdzono takze, ze zmiany w funkcjonowaniu
mozgu mozna uwidoczni¢ jeszcze przed wystapie-
niem objawéw klinicznych AD. Dotycza one gtow-
nie zmniejszenia aktywnosci w obrebie przysrod-
kowej czesci ptatéw skroniowych i kory przedczo-
lowej oraz zwiekszenia aktywnosci niektéorych ob-
szaréw, na przyktad przedklinka (tab. 2) [34]. Z po-
mocg fMRI prébuje sie takze ré6znicowaé AD z inny-
mi schorzeniami, w ktérych wystepuje otepienie, na
przyklad chorobg Parkinsona (PD, Parkinson’s dise-
ase), otepieniem naczyniopochodnym (VaD, vascu-
lar dementia) czy czolowo-skroniowym [40].

Wymieniwszy poszczegblne obszary o zwiegk-
szonej czy zmniejszonej aktywacji w zaburzeniach
poznawczych, nalezy pamietac, ze wylaniajacy sie
obraz wskazuje raczej na kluczowa role zaburzen
interakcji miedzy r6znymi o§rodkami niz ich upo-
§ledzonej funkcji. Przy obrazowaniu czynnos$ci
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Rycina 3. Badanie metodg funkcjonalnego rezonansu magnetycz-
nego (fMRI, functional magnetic resonance imaging) — obszary
aktywacji w rejonie zakretu przyhipokampowego w trakcie zapa-
migtywania informacji: A. W grupie kontrolnej (bez zaburzen po-
znawczych); B. W tagodnej chorobie Alzheimera

wyzszych trzeba bra¢ pod uwage fakt, ze kilka czyn-
no$ci wykonywanych jednoczesnie lub nastepuja-
cych po sobie nie musi da¢ prostej sumy aktywa-
cji. Ich efekt moze by¢ wiekszy badZ mniejszy niz
mozna by sie spodziewa¢ w wyniku prostego zsu-
mowania poszczegélnych aktywacji. Dlatego trze-
ba rozwaza¢ wplyw wielu czynnikéw na uzyskane
aktywacje.

Monitorowanie leczenia farmakologicznego
za pomoca fMRI

Metode fMRI mozna stosowaé do oceny wpty-
wu lekéw na procesy poznawcze. Leki dziatajgce
na OUN testowane sa na zwierzetach laboratoryj-
nych za pomocg metod inwazyjnych. Technika
fMRI umozliwia nieinwazyjne obrazowanie u lu-
dzi zmian zachodzacych w wyniku leczenia. Od-
nosi sie to szczegdlnie do srodkéw potencjalnie
wplywajacych na terapie choréb i stanéw, w kté-
rych dochodzi do uposledzenia funkcji poznaw-
czych, takich jak: MCI, AD, schizofrenia.

Za pomoca fMRI mozna ukaza¢ wplyw stoso-
wanych lekéw na aktywacje w obrebie OUN. Uwa-
za sie, ze benzodiazepiny (wiazace sie z receptora-
mi kwasu gamma-aminomaslowego [GABA, gam-
ma aminobutyric acid]) oraz antagonisci receptora
muskarynowego (skopolamina) powoduja uposle-
dzenie pamieci. Dotyczy ono gléwnie zapamiety-
wania nowych informacji, z zaoszczedzeniem pa-
mieci semantycznej i proceduralnej. W badaniach
wsrdd oséb zdrowych stwierdzono, ze uzycie tych
lekow zmniejsza zasieg i wielko$¢ aktywacji nie-

Tabela 2. Obszary kory mézgowej o zmniejszonej i zwiekszonej aktywnosci u pacjentéw z chorobg Alzheimera

w poréwnaniu z osobami zdrowymi

Zadanie Aktywacja |

Aktywacja ¢

Kojarzenie twarzy z nazwiskiem

Przysrodkowa czesc ptatéw skroniowych

Przedklinek (przysrodkowa czes¢ ptata
ciemieniowego)

Tylna czes¢ zakretu obreczy

Gorne zakrety czotowe (BA 9)

Zapamietywanie obrazéw

Analiza wzrokowo-przestrzenna

Odejmowanie

Liczenie (dodawanie

i odejmowanie)

Przysrodkowa czesc ptatéw skroniowych

Ptaciki ciemieniowe gorne

L zakret czotowy dolny

L zakret skroniowy gorny
Zakrety wrzecionowate

L dolny zakret czotowy

Gorne zakrety czotowe (BA 9/6)
Dolna kora ciemieniowa (BA 40)
Mézdzek

Kora potyliczno-skroniowa (brzuszna
droga wzrokowa)

P zakret czotowy dolny

L zakret skroniowy gorny

L ptacik ciemieniowy dolny
Przedklinek
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ktérych obszaréw (zakrety wrzecionowate, hipo-
kamp, dolna kora przedczotowa), natomiast wzo-
rzec aktywacji pozostaje taki sam.

Odwrotny efekt (poprawa funkcji pamieciowych)
teoretycznie powinny powodowac inhibitory acety-
locholinesterazy (AChE, acetylcholinesterase) pod-
wyzszajace stezenie acetylocholiny (np. galantami-
na). Czesto stosuje sie je u 0séb z AD i MCI oraz inny-
mi schorzeniami przebiegajacymi z uposledzeniem
pamieci. W dotychczasowych badaniach z uzyciem
fMRI wykazano wplyw powyzszego leczenia na ak-
tywacje mézgowe. Zwiekszenie aktywacji w obsza-
rach kory pobudzanych podczas zapamietywania
wystepuje w trakcie dlugotrwalego przyjmowania
leku, natomiast efekt ten nie wystepuje po przyjeciu
pojedynczej dawki [41]. Moze to wskazywac na za-
sadnos¢ dlugotrwalego podawania lekow z tej grupy.

Na podstawie oceny stopnia aktywacji osrodkéw
moézgowych mozna bada¢ przewidywang reakcje
na podawane leki. Teoretycznie fMRI moze pomdc
w identyfikacji oséb odpowiadajacych pozytywnie
na dang terapie.

Badanie perfuzji mézgu metodami CT i MRI

Obrazowanie perfuzji w CT (p-CT) i MRI (p-MRI)
pozwala oceni¢ przeptyw tkankowy krwi w mézgu.
Ma ono coraz szersze zastosowanie w rozpozna-
waniu, a zwlaszcza réznicowaniu typu demencji
(np. AD vs. VaD) oraz monitorowaniu jej progresji.

Ocena perfuzji w CT polega na szybkim (4—10 ml/s)
podaniu érodka kontrasowego w bolusie (30-80 ml)
i jednoczesnym, wielokrotnym skanowaniu kilku
wybranych warstw. Otrzymywane kolorowe mapy
dyfuzji pozwalajg oceni¢ dynamike naptywu i wy-
plukiwania srodka kontrastowego. Nastepnie w wy-
branych obszarach obliczane sa takie parametry,
jak: miejscowa objetos$¢ krwi w mézgu (CBV, cere-
bral blood volume), przeplyw krwi w mézgu (CBF,
cerebral blood flow), éredni czas przejécia (MTT,
mean transit time) oraz czas osiaggniecia amplitudy
(TTP, time-to-peak).

W MRI perfuzje mozna oceni¢ dwiema metoda-
mi: za pomoca znakowania spindéw krwi tetniczej
(obrazowania niespéjnego ruchu w obrebie wokse-
la) oraz z uzyciem techniki opartej na zastosowaniu
paramagnetycznych srodkow kontrastowych.

Obecnie metoda znakowanych spinéw krwi tet-
niczej (spin labelling) jest zdecydowanie rzadziej
stosowana, miedzy innymi z powodu jej niskiej
czulodci i powtarzalnosci.

Wsréd metod obrazowania perfuzji z zastosowa-
niem dozylnych paramagnetycznych srodkéw kon-
trastowych mozna wyrézni¢ dwie grupy. Podstawg

pierwszej z nich jest ocena zmiany czasu relaksa-
cji podtuznej T, natomiast w drugiej wykorzystu-
je sie efekt zmiany podatno$ci magnetycznej pod-
czas pierwszego przej$cia bolusa srodka kontrasto-
wego. Z fizycznego punktu widzenia tej ostatniej
wykorzystuje sie efekt zmiany sygnatu zwigzane-
go z niejednorodnoscia pola magnetycznego i jej
wplywem na obrazy T,-zalezne.

7 uzyciem metod obrazowania perfuzyjnego
mozna zréznicowa¢ AD od demencji pochodzenia
naczyniowego [42, 43]. Nie sprawdzaja sie one na-
tomiast w diagnozowaniu demencji typu miesza-
nego. Obrazowanie perfuzyjne mozna takze wyko-
rzystywaé¢ do monitorowania postepu demencji,
poniewaz stwierdzono, ze CBV oraz CBF sa pro-
porcjonalne do wynikéw, ktére pacjent uzyskat
w skali MMSE (ryc. 4).

Obrazowanie dyfuzji w MRI

Dyfuzja to proces polegajacy na przemieszcza-
niu sie czasteczek substancji rozpuszczonej w roz-
tworze, jak r6wniez przemieszczaniu sie czasteczek
samego roztworu (osrodka), prowadzacym do wy-
rownania stezen sktadnikéw w mieszaninie (cie-
czy lub gazu). U podstaw zjawiska lezy chaotycz-
ny ruch czasteczek roztworu zalezny od energii
cieplnej uktadu, okreslany mianem ,bezladnego
ruchu czasteczek”, jak r6wniez — historycznie nie
do konca wtasciwie — ,,ruchami Browna”.

Pod wzgledem dyfuzji w biostrukturach zazwy-
czaj spotyka sie osrodki anizotropowe. Wynika to
przede wszystkim z faktu wystepowania wielu
blon, zar6wno komérkowych, jak i wewnatrzko-
morkowych, ograniczajacych swobodna dyfuzje.
W organizmie ludzkim wystepuje wiele r6zniacych sie
od siebie osrodkéw, ktére mozna jednak zaklasyfi-
kowac do jednego z trzech podstawowych przedzia-
I6w, takich jak: przestrzen zewnatrzkomoérkowa,
przestrzen wewnatrzkomérkowa, przestrzen trze-
cia. Przestrzen zewnatrzkomorkowa charakteryzuje
sie wzgledna izotropig oraz wzglednie wysokim
wspoélczynnikiem dyfuzji, a to z uwagi na wlasci-
wosci o$rodka podstawowego (ptyn zewnatrzko-
morkowy) oraz proporcjonalnie duze — w porow-
naniu z przemieszczeniami czasteczek w wyniku
beztadnego ruchu cieplnego — odlegltosci miedzy
barierami (w postaci bton komérkowych). Prze-
strzenn wewnatrzkomérkowa, ze wzgledu na osro-
dek (cytozol), a takze wystepowanie wielu bton
komérkowych i wewnatrzkomérkowych oraz ich
uporzadkowanie (organizacja przestrzenna w po-
staci ,,gestego upakowania”), cechuje sie anizotro-
pia i wzglednie mniejszym, efektywnym wspot-
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Rycina 4. Badanie perfuzyjne u 2 pacjentéw z chorobg Alzheimera ukazujgce zalezno$¢ przeptywu krwi w moézgu (A, B) i objetos¢ krwi
w mozgu (C, D) od stopnia demenciji (A, C — pacjent z wynikiem w skali MMSE = 9 pkt.; B, D — pacjent z wynikiem w skali MMSE = 20 pkt.)

czynnikiem dyfuzji (absolutny wspétczynnik dy-
fuzji oérodka, skorygowany z uwagi na wystepuja-
ce bariery). Niektore procesy moga powodowac
zmniejszenie przestrzeni zewnatrzkomérkowej na
rzecz przestrzeni wewnatrzkomérkowej, co skut-
kuje zmiana usrednionych wartoéci wspdétczynni-
ka dyfuzji w obrebie woksela. Przestrzen trzecia
jest zazwyczaj izotropowa, a wspétczynnik dyfuzji
zalezy od sktadu osrodka (np. tre$¢ surowicza, §lu-
zowa, ropna itd.). W strukturach anizotropowych,
do ktérych nalezy biostruktura moézgu, do opisania
wspétczynnika dyfuzji (wysoce zr6znicowanego za-

leznie od miejsca i kierunku), zamiast pojedynczej
warto$ci skalarnej, stosuje sie tensor dyfuzji. Ten-
sor, bedacy obiektem matematycznym, niezalez-
nym od wyboru ukladu wspétrzednych, w uprosz-
czeniu odpowiada pojeciu ,,wektora”. Umozliwia
on przedstawienie wielkosci fizycznej, ktérej war-
tos¢ zalezy od kierunku. Zastosowanie tensora dy-
fuzji pozwala na przyblizony opis rozktadu warto-
$ci wspotczynnika dyfuzji z uwzglednieniem kie-
runku dyfuzji w przestrzeniach anizotropowych.
Uzupelnienie modelu teoretycznego, uwzgled-
niajgcego wylacznie dyfuzje, o wystepujace w bio-
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strukturach zjawiska, miedzy innymi takie, jak
perfuzja i mikrokrazenie, wplywajace na wielko$é¢
zmiany sygnatu w sekwencji wykorzystujacej gra-
dienty kodowania dyfuzji, doprowadzilo do sfor-
mutowania pojecia ,,rzeczywistego wspotczynnika
dyfuzji” (ADC, apparent diffusion coefficient) wyli-
czanego i przedstawianego w postaci map ADC.

Przyjeto zasade, ze w obrazach zaleznych od
dyfuzji (DWI, diffusion-weighted imaging) obszary
o niskiej dyfuzji przedstawiane sa jako jasne. Jed-
nak w ich interpretacji zawsze nalezy bra¢ pod
uwage warto$¢ b sekwencji (b value). W przypad-
ku niskich wartosci b kontrast obrazu jest silnie
zalezny od czasu relaksacji poprzecznej T,. Objaw
ten okresla sie mianem ,,przeSwiecania zaleznego
od T,” (T, shining). Do konstruowania obrazéw ADC
wykorzystuje sie dane wyliczone z pomiaréw uzy-
skanych z zastosowaniem co najmniej dwdéch se-
kwencji o r6znych wartosciach b. Kontrast w obra-
zach ADC jest proporcjonalny do dyfuzji — tkanki
o matej dyfuzji przedstawiane sg jako ciemne ob-
szary, natomiast tkanki lub przestrzenie o duzej
dyfuzji sa kodowane jako jasne.

Jak juz wczeéniej wspomniano, w organizmach
przewazaja przestrzenie anizotropowe, w ktérych
wielokierunkowe zréznicowanie dyfuzji wymaga
bardziej zlozonego opisu w postaci tensora dyfu-
zji. W celu wyliczenia tensora niezbedne jest do-
konanie pomiaréw dyfuzji co najmniej w sze$ciu
réznych kierunkach. Obok pojecia ,,wspétczynni-
ka dyfuzji” wykorzystuje sie takze pojecie ,dyfu-
zyjnos$ci”, odpowiadajace dyfuzji przypadajacej na
jednostke czasu. Jedng z wielkosci stosowanych do
opisu tensora dyfuzji jest wielko$¢ skalarna suma-
rycznej dyfuzji, okres§lana mianem ,trace” (D),
a takze pozostajaca z nig w zaleznosci wielko$c
sredniej dyfuzyjnosci (MD, mean diffusivity). Obie
te warto$ci reprezentuja og6lng wartosé dyfuzji
w danym punkcie przestrzeni, ale nie zawierajg
zadnej informacji o jej zréznicowaniu w zalezno-
sci od kierunku.

Aby oddac stopien anizotropii badanej struktu-
ry, stosuje sie pojecie ,,anizotropii frakcjonowane;j”
(FA, fractional anisotropy) — wielkosci skalarnej
i osiggajacej wartosci z zakresu 0-1. Warto$¢ 0 od-
powiada strukturze izotropowej, za§ warto$¢ 1 —
strukturze, w ktorej dyfuzja jest mozliwa wylgcz-
nie w jednym kierunku. Z uwagi na stopien orga-
nizacji istote biata mézgowia cechuje wysoka war-
tos$¢ FA (najwyzsza w ciele modzelowatym oraz
drogach piramidowych) oraz wzglednie niska war-
tos¢ MD. Istote szarg charakteryzuja wzglednie ni-
skie warto$ci FA i MD. Z kolei dla pltynu moézgo-

wo-rdzeniowego typowe sa bardzo niskie (zbliZo-
ne do 0) wartosci FA, a jednoczes$nie wysokie war-
tosci MD. Inne proponowane wielkosci to anizo-
tropia wzgledna (RA, relative anisotropy) oraz
wskaznik objetosci (VR, volume ratio). Istniejg r6z-
ne sposoby obrazowania rozktadu tensora dyfuzji
(DTTI, diffusion tensor imaging). Do najpopularniej-
szych nalezg obrazy MD w skali szaro$ci, obrazy
FA w skali szarosci, obrazy FA kodowane kolorem
oraz traktografia. Zgodnie z przyjeta zasadg w ma-
pach FA w skali szarosci obszary o duzej anizotro-
pii sa przedstawiane jako jasne, za$ o$rodki izotro-
powe — jako czarne. W mapach parametrycznych
FA kodowanych kolorem kolor jest zdefiniowany
przez kierunek maksymalnej sktadowej tensora
dyfuzji (czerwony — prawo-lewo, zielony — przéd—
—tyl, niebieski — gora—dot), natomiast intensyw-
nos¢ zalezy od wielkosci FA. W traktografii wyko-
rzystuje sie algorytm kreslenia toru widkien z wy-
branego punktu, opierajac sie na zasadzie cigglo-
sci wokseli oraz doboru kazdego kolejnego, zalez-
nie od kierunku wyznaczonego przez dominujaca
sktadowsg, tensora dyfuzji w wokselu biezacym. Na-
lezy pamietac, ze hipotetyczny przebieg widkien,
wykreslony w traktografii, wynika z modelu mate-
matycznego konstruowanego na podstawie tenso-
ra dyfuzji, usredniony dla danego woksela, a nie
z rzeczywistej ciaglosci przebiegu widkien.

U os6b z choroba Alzheimera stwierdza sie
wzrost MD, ktéry koreluje ze stopniem atrofii. Ob-
serwuje sie rowniez obnizenie FA, co odpowiada
zanikowi wldkien szlakéw nerwowych (ryc. 5).

Spektroskopia rezonansu magnetycznego

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS)
jest metoda bezposredniego badania wystepowa-
nia zwigzkéw chemicznych in vitro i in vivo, w tym
takze tych, ktore powstaly w procesach metabolicz-
nych zachodzacych w tkankach prawidlowych
i patologicznych. Pozwala ona na pétilociowq lub
ilosciowa ocene biochemiczng niedokrwienia, pro-
ces6w nowotworowych czy degeneracyjnych,
w ktérych dochodzi do kaskady proceséw, takich
jak: glikoliza beztlenowa, proliferacja tkanki glejo-
wej, ekspresja aminokwasow.

Podstawowe znaczenie w MRS ma fakt, ze pra-
widtowe tkanki charakteryzuja sie statym obrazem
widma protonowego, a zmiany stezenia poszcze-
gbélnych metabolitéw mogag by¢ traktowane jako
odzwierciedlenie okre$lonych przemian bioche-
micznych. Liczne badania cytologiczne i histoche-
miczne pozwolily ustali¢ zwigzek niektérych sub-
stancji chemicznych ze $cisle okres§lonymi struktu-
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rami wewngtrzkomérkowymi badZ procesami bio-
chemicznymi — zaréwno fizjologicznymi, jak i pa-
tologicznymi. Zrédlem najsilniejszych sygnatéw
w widmie '"H MRS prawidlowej tkanki mézgowej sg
N-acetyloasparginian (NAA, N-acetyl aspartate), kre-
atyna (Cr, creatinine) oraz cholina (Cho, choline).
Wynikiem badania spektroskopowego jest wid-
mo rezonansowe badanej probki przedstawione we
wspolrzednych (amplituda sygnatu)/(przesuniecie
chemiczne), skladajace sie z pasm (szczytow) cha-

Rycina 5. Anizotropia frakcjonowana (FA, fractional anisotropy)
w chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease): A. Badanie u 0so-
by 15-letniej; B. Badanie u 72-letniej zdrowej osoby; C. Badanie
u 65-letniej osoby z AD — wida¢ zmniejszenie FA, co odpowiada
zanikowi widkien szlakéw nerwowych

rakterystycznych dla poszczegdlnych metabolitow
(ryc. 6). Widmo to powstaje w nastepstwie prze-
ksztalcenia sygnatu zaniku indukcji swobodnej
(FID, free induction decay), czyli zaniku swobod-
nej precesji, zawierajacego informacje o czestosci
rezonansowej wszystkich jader wystepujacych
w badanym zwiazku. Sygnat FID jest przeksztalca-
ny z funkcji amplituda sygnatu—czas, w funkcje am-
plituda sygnalu-czestosé, czyli w widmo. Tego
przeksztalcenia dokonuje sie za pomoca transfor-
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Rycina 6. Przyktadowe prawidfowe widmo 'H MRS z formaciji hi-
pokampa u zdrowej osoby

macji Fouriera i dlatego opisywany system rejestra-
cji jest takze nazywany ,spektroskopia fourie-
rowska”. Czas rejestracji jednego widma zazwyczaj
nie przekracza kilku sekund. Pozwala to na wielo-
krotne powtarzanie rejestracji i sumowanie widm,
co jest szczegodlnie wazne w przypadku matych ste-
zen substancji. Cechy widma MRS (profil), takie
jak liczba linii rezonansowych, ich potozenie, pole
pod kazda z nich, zaleza od budowy chemicznej
badanego zwigzku. Analiza widma moze stuzy¢ do
identyfikacji zwiazkéw w badanej prébce i ich
wzajemnych proporcji. Umozliwia to badanie za-
rowno prostych, jak i ztozonych zwiazkéw che-
micznych oraz, w konsekwencji, takze metaboli-
zmu zywych komoérek w stanach fizjologicznych
i patologicznych. Opis widma na og6t wymaga za-
stosowania substancji wzorcowej (standard we-
wnetrzny). W badaniach MRS in vivo substancja
taka jest fosfokreatyna, w MRS in vitro — zwiazek
chemiczny dajacy jeden, ostry, intensywny sygnat,
ktorego ksztatt i przesuniecie chemiczne w niewiel-
kim stopniu zaleza od rozpuszczalnika, tempera-
tury i stezenia (np. tetrametylosilan [TMS, tetra-
methylsilane] w '"H MRS, 85-proc. roztwér wodny
kwasu fosforowego w *P MRS).

Praktyczne wykorzystanie techniki MRS w wa-
runkach in vivo dodatkowo wymaga zastosowania
metody pozwalajgcej na rejestrowanie widma
z wybranego przestrzennie obszaru, okreslanego
jako ,,0bjetos¢ zainteresowania” (VOI, volume of in-
terest) lub ,,weksel”. Metoda lokalizacyjna okresla-
na jako ,spektroskopia pojedynczego woksela”
(SVS, single voxel spectroscopy) ma najszersze za-
stosowanie.

Metoda dajaca dodatkowe mozliwosci jest obra-
zowanie przesuniecia chemicznego (CSI, chemical
shift imaging) okreSlane terminem , multi voxel”,
ktora pozwala na jednoczesng rejestracje sygnalow

z wielu sasiadujacych wokseli. W CSI tworzy sie
mape poszczegolnych metabolitow przedstawiajgca
ich przestrzenne rozmieszczenie w badanej war-
stwie narzadu. Sygnatly z poszczegdlnych wokseli
mozna przedstawi¢ w postaci widm i poddac dal-
szej analizie, tak jak w SVS.

W widmie protonowym najsilniejszy sygnat po-
chodzi od protonéw wody, ktérej stezenie jest kil-
kusetkrotnie wyzsze od stezenia pozostatych sub-
stancji. Linia wody w widmie dominuje tak bar-
dzo, ze sygnaly pochodzace od innych substancji
sg praktycznie niewidoczne, dlatego jego elimina-
cja (lub wyttumienie) jest konieczna do prawidto-
wej rejestracji i interpretacji sygnaléw pochodza-
cych od protonéw z innych czasteczek. Oméwio-
ne nizej zwiazki chemiczne odgrywaja kluczowsa
role w diagnostyce MRS; cze$¢ z nich mozna trak-
towa¢ jako wskazniki zmian zwyrodnieniowych
i starzenia sie.

Rola N-acetyloasparaginianéw (NAA) w mdzgu
nie zostata dotad ostatecznie wyjasniona. Sugeru-
je sie, ze biora one udzial w procesie syntezy bia-
fek neuronalnych, metabolizmie neuroprzekazni-
kow (aparaginian, N-acetyloasparaginoglutami-
nian) oraz dostarczaja grup acetylowych podczas
syntezy zwigzkéw tluszczowych wchodzacych
w sktad ostonki mielinowej, szczegblnie podczas
okresu rozwojowego odpowiadajacego mieliniza-
¢ji neuronow.

Ogolnie za wskaznik neuron6w uwaza sig NAA.
Moze on odgrywac role w koncowej, pozaryboso-
malnej syntezie neuropeptydow, ktore zawieraja
N-acetyloasparaginoglutaminian. Stuzy réwniez
jako organiczny anion w neuronach. Jego obecnos¢
twierdza sie w zdrowej korze mézgowej oraz
w guzach pochodzenia glejowego. Nie wystepuje
w guzach nieektodermalnych, takich jak przerzu-
ty, oponiaki, nerwiaki i struniaki, oraz w czesci
rdzennej guzéw glejowych, przerzutowych i zto-
sliwych chloniakéw. Wykrywane w wielu bada-
niach pasma NAA obecne w obrebie oponiaka
wskazuja na artefakty wynikajace z objecia pomia-
rem zdrowej tkanki nerwowej.

W spektroskopii 'H MRS mozliwe jest takze
wystgpienie w sgsiedztwie piku NAA matego pa-
sma odpowiadajacego N-acetyloaspartyloglutami-
nowi (NAAG, N-acetyl-alpha-L-aspartyl-L-glutama-
te), ktérego produktem rozpadu moze byé NAA.
N-acetyloasparaginian jest obecny w milimolarnym
stezeniu w tkance nerwowej, lecz jest go bardzo
mato w tkankach innych niZ nerwowa.

Kreatyna (Cr), po fosforylacji jako fosfokreaty-
na (PCr, phosphocreatinine), pelni w komérkach

80

www.ppn.viamedica.pl



Jerzy Walecki i wsp., Rola wspétczesnych metod obrazowania w rozpoznaniu i monitorowaniu otgpienia

role ,,podrecznego magazynu energii”, bedac rezer-
wuarem wysokoenergetycznych grup fosforano-
wych i utrzymujac prawidlowy stosunek ATP/ADP.
Moze takze pelnic role dodatkowego no$nika ener-
gii miedzy strukturami komérki wymagajacymi jej
dostarczenia a mitochondriami. Fosfokreatyna do-
starcza wysokoenergetycznych fosforanéw do neu-
ronéw i buforuje komoérkowy trifosforan adenozy-
ny i difosforan adenozyny.

W zwigzku ze szczeg6lna stabilnoscia stezenie
Cr wykorzystuje sie do obliczania stosunkéw z in-
nymi metabolitami, co umozliwia obiektywna oce-
ne widma. Stezenie catkowitej kreatyny, w poréw-
naniu z normalng tkanka, obniza sie we wszyst-
kich guzach mézgowia, lecz jest relatywnie wyzsze
w guzach neuroektodermalnych.

Rola calkowitej kreatyny w protonowej MRS nie
jest do konca poznana.

Cholina (Cho) jest prekursorem dwéch waznych
zwigzk6éw — acetylocholiny i fosfotydylocholiny.
Jest fosforylowana przez fosfotransferaze choli-
nowa, po czym fosfocholina zostaje uzyta do syn-
tezy fosfatydylocholiny. Choline, w duzym uprosz-
czeniu, uwaza sie za wskaznik produktow rozpadu
mieliny.

Zmiany patologiczne powodujace zmiany piku
Cho sa odzwierciedlane przez duze wahania jego
wysokosci. Oprécz klasycznych relacji stezeni me-
tabolitow w stosunku do kreatyny bierze sie pod
uwage takze stosunek Cho do NAA, w przypad-
kach wyraznej zmiany piku Cr w warunkach pato-
logicznych. Pik choliny dominuje w spektroskopii
mozgu zdrowego noworodka. Stezenie fosfocholi-
ny osigga wysokie wartoSci w rozwijajacym sie
mozgu i maleje wraz z dojrzewaniem.

Inozytol (I) sklada sie z czterech substancji
— fosfatydyloinozytolu, inozytolu polifosforowe-
go, inozytolu monofosforowego, mioinozytolu (ml,
myoinositol). Znajduje sie wylacznie w astrocytach,
dlatego zyskal miano ,wskaznika astrocytarynego”.
Odpowiada za regulacje osmozy i utrzymywanie
prawidlowej objetosci komérkowe;j.

Najwieksza zawarto$¢ inozytolu stwierdzono
w nerwiakach. Przyczyna wysokiej zawartosci ino-
zytolu w nerwiaku jest nieznana, lecz ten znacza-
cy pik inozytolu w protonowej MRS powinien by¢
uzyteczny w diagnostyce réznicowej nerwiakow
z oponiakami. Pasmo mlI jest bardzo dobrze widocz-
ne w spektroskopii zdrowego mézgu noworodka.

Glicyna (Gly, glycine) jest syntetyzowana w ko-
morkach glejakéw C6 przez wysokoaktywna hyd-
roksymetylotransferaze seryny. Jej obecno$¢ stwie-
rdza sie w takich guzach neuroektodermalnych, jak:

glioblastoma, medulloblastoma, ependymoma.
W badaniach immunohistochemicznych z uzyciem
przeciwcial antyglicynowych wykazano, ze glicy-
na rozmieszczona jest gtdownie w komérkach glejo-
wych, a nie w proliferujacych komérkach sr6dbton-
ka. Pasmo glicyny moze stuzy¢ do diagnostyki roz-
nicowej guzéw glejowych z guzami przerzutowymi,
poniewaz pojedynczy wysoki sygnat z grup «-CH,
glicyny jest tatwo uzyskiwany przy uzyciu 'H MRS.

Stezenie alaniny (Ala, alanine) wzrasta w opo-
niakach, glejakach i gruczolakach przysadki. Aby
odrézni¢ pik alaniny od piku mleczanéw przy uzy-
ciu MRS in vivo, konieczne jest pole magnetyczne
o natezeniu przynajmniej 1,5 T ze wzgledu na
taczne wystgpowanie grupy -CH, alaniny i grupy
p-CH, mleczanéw.

Pik glutaminy, kwasu glutaminowego (Glx, glu-
tamic acid), kwasu gamma-aminomaslowego
(GABA) oraz glukozy zalezy od protonéw zwiagza-
nych z atomami C 8 iy oraz od protonéw zwigza-
nych z atomem C «. Glutaminiany, ktérych steze-
nie wyraZnie wzrasta w okresie nadostrym udaru,
nalezg do aminokwaséw ekscytotoksycznych
i do grupy ,,zab6jcow” komérki nerwowej (fizjolo-
gicznie petnia role neuroprzekaznika). Jako produkt
glikolizy beztlenowej szybko pojawiaja sie w ko-
morkach pozbawionych utlenowania, a tym samym
stanowig doskonaty wskaznik ogniskowego niedo-
krwienia i niedotlenienia. Zmiana stezenia Glx
i glutaminianu obserwuje sie réwniez w chorobach
zwyrodnieniowych, miedzy innymi w AD. Zdania
badaczy na temat ekspresji pasm Glx w réznych
patologiach sg podzielone, co najpewniej wynika
z faktu, ze na intensywno$¢ sygnatu wptywaja mie-
dzy innymi brak wychwytu zwrotnego tych ami-
nokwaséw i zmniejszona liczba receptorow kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA, N-methyl-D-
-aspartic acid).

Lipidy (Lip) w spektroskopii '"H MRS, w warun-
kach fizjologicznych, nie wykazujg sygnatu albo
wykazujg bardzo staby sygnat. Natomiast w wielu
procesach patologicznych, zwiazanych z ostra de-
strukcja mieliny lub ogniskami martwicy komorek,
pojawiaja sie ruchome lipidy, ktére moga by¢ Zro-
dlem silniejszego sygnatu.

Wiele doniesien potwierdza istnienie zaburzen
metabolicznych w strukturach uktadu limbiczne-
go, czyli hipokampa czy tylnego zakretu obreczy,
u 0s6b z AD oraz u pacjentéw z MCI [44-48]. Opi-
sywano obnizenie pasma NAA, wynikajace z ubyt-
ku neurocytéw oraz ich dysfunkgji, a takze ekspre-
sje pasm Cho i ml, odzwierciedlajgce proces reak-
tywnej gliozy, stwierdzane nie tylko u pacjentéw
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z otepieniem typu alzheimerowskiego (DAT, de-
mentia Alzheimer’s type), ale takze w fazie MCI po-
przedzajacych demencije [49, 50]. W materiale wta-
snym [51] autorzy wykazali podobne zaburzenia
w obrebie formacji hipokampa u pacjentéw z MCI,
w poréwnaniu z grupg kontrolng (ryc. 7).

Doraiswamy i wsp. [52] oszacowali przydatnosé
badania 'H MRS u pacjentéw z AD w prognozowa-
niu pogtebienia deficytéw poznawczych w ciggu
12 miesiecy obserwacji. W badaniu wykazano od-
wrotng korelacje wyjsciowego stosunku stezen
NAA/Cr z r6znicg w wynikach testu MMSE w od-
stepie 12 miesiecy oraz odwrotng korelacje wyjscio-
wego fsp mI/NAA z wynikiem MMSE stwierdza-
nym na poczatku obserwacji.

Przydatno$¢ spektroskopii rezonansu magnetycz-
nego w roznicowaniu AD, VaD i subiektywnych
zaburzen poznawczych opisali Weiss i wsp. [53].

W ostatnim roku zwraca sie uwage na zaburzenia
transmisji glutaminergicznej w AD, szczegblnie na
nadmierne pobudzenie receptoréw NMDA, prowa-
dzace do $mierci neuron6w. Mechanizm ten towa-
rzyszy wielu innym chorobom zwyrodnieniowym.
Praktycznym potwierdzeniem tej teorii jest dziata-
nie memantyny, antagonisty receptora NMDA,
ktora moduluje jego prace, niwelujac neurotoksycz-
ne dzialanie glutaminianéw. W wielu doniesie-
niach podkresla sie obnizenie stezen Glx i gluta-

Rycina 7. Spektroskopia protonowa rezonansu magnetyczne-
go, pomiar z lewej formacji hipokampa; A. W grupie kontrolnej;
B. W tagodnych zaburzeniach poznawczych (MCI, mild cognitive
impairment); C. W chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease);
widoczna ekspresja pasma mioinozytolu (ml, myoinositol) i choli-
ny (Cho, choline) u osoby z MCl w poréwnaniu z grupg kontrolng;
u pacjenta z AD obnizenie pasma N-acetyloasparaginianu (NAA,
N-acetyl aspartate) wynikajace z ubytku neuronéw oraz dalsza eks-
presja pasm ml i Cho odzwierciedlajgca proces reaktywnej gliozy

miny u chorych z AD [54]. W §wietle powyzszych
ustalen nalezy oczekiwac, ze spektroskopia moze
by¢ doskonatg metoda monitorowania odpowiedzi
na leczenie memantyna u chorych z AD. Duze na-
dzieje wiaze sie rowniez z wprowadzeniem do prak-
tyki klinicznej spektroskopii weglowej (**C MRS).
Prawdopodobnie ta metoda mozna bedzie réwniez
potwierdzi¢ teorie, ze u podtoza AD leza zaburze-
nia cyklu glutaminian-glutamina i uposledzenie
neurotransmisji glutaminergiczne;j.

Pozytronowa tomografia emisyjna

W badaniu metoda pozytronowej tomografii
emisyjnej (PET) wykorzystuje sie izotopy radioak-
tywne emitujace pozytrony, czyli dodatnio nata-
dowane antyelektrony. NajczeSciej wykorzystywa-
ne w technice PET izotopy to *°0, 'C, *N i *F. Sg
to pozytronowo-radioaktywne odpowiedniki pier-
wiastkéw, stanowigcych zasadniczy budulec
zywych organizmoéw (tlen, wegiel, azot). Ze wzgle-
du na rozpowszechnienie wyzej wymienionych
atomow w materiatach biologicznych ich promie-
niotwércze izotopy moga zosta¢ wbudowane
w praktycznie nieograniczona liczbe zwigzkow
chemicznych, ktére wykazuja identyczne wlasci-
wosci chemiczne oraz podlegaja praktycznie takiej
samej dystrybucji i przemianom w ustroju, jak od-
powiadajace im substancje nieradioaktywne. Jedy-
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nardéznica polega na tym, ze atomy promieniotwor-
cze, rozpadajac sie, wysylaja fotony gamma o cha-
rakterystycznej energii i w ten sposéb ,,sygnalizuja”
swoja lokalizacje w badanym narzadzie, co stano-
wi podstawe do detekcji sygnatu w badaniu PET.

Odpowiednio przygotowane znaczniki wykorzy-
stuje sie do wizualizacji i mierzenia nasilenia wie-
lu proces6w metabolicznych, a takze do badan czyn-
nos$ciowych poszczegdlnych region6w mozgowia.
Umozliwiaja one réwniez ocene uktadéw recepto-
rowych i neuroprzekaznikéw OUN.

Zmieniajaca sie po dozylnym podaniu znaczni-
ka intensywno$¢ promieniowania w tkankach, za-
lezna od lokalnej szybko$ci wychwytu danego
zwigzku, zwykle przedstawiana jest w postaci wielo-
barwnej mapy, na ktérej poszczegélnym kolorom
sa przyporzadkowane okreslone stezenia radioak-
tywnego wskaznika.

Wraz z wiekiem zmniejsza sie przeplyw krwi
oraz zuzycie tlenu przez mézg, a stosunek metabo-
licznego zuzycia tlenu i glukozy (OGI, oxygen/glu-
cose index) nieznacznie sie zwieksza. U oséb z AD
nastepuje wyrazne obnizenie metabolizmu gluko-
zy w okolicach ciemieniowo-skroniowych, nato-
miast zmniejszenie zuzycia tlenu w tych rejonach
nie jest tak wyrazne. W rezultacie u pacjentéw
z AD stwierdza sie znaczny wzrost OGIL. Uwaza sie,
ze podstawe tych zaburzen stanowi niewystarcza-
jacy transport i utylizacja glukozy, zwiazane z dys-
funkcjg mikrokrazenia, czego posrednim skutkiem
jest, takze stwierdzana w AD, niewydolno$¢ ukta-
du cholinergicznego (glukoza stanowi substrat do
syntezy acetylocholiny). W otepieniu z ciatami
Lewy’ego w badaniu PET dodatkowo wystepuje
zmniejszony metabolizm w okolicach potylicz-
nych, natomiast w otepieniu czolowo-skroniowym
dominujgce zaburzenia metabolizmu glukozy sa
zlokalizowane w przednich czesciach platow czo-
towych i skroniowych (ryc. 8).

Bohnen i wsp. [55] badali funkcje uktadu choli-
nergicznego w korze pacjentéw z demencja parkin-
sonowska (PDD, Parkinson’s disease with dementia),
choroba Alzheimera oraz z chorobg Parkinsona bez
demencji (PD), opierajac sie na wczesniejszych do-
niesieniach o zmniejszonej liczbie neuronéw choli-
nergicznych w korze u chorych z PDD, w stopniu
rownym lub wiekszym niz w AD. W badaniu wyka-
zano, ze Srednia aktywnos¢ korowej AChE u oséb
z PDD byla niZsza niz w grupie kontrolnej, natomiast
wzglednie zachowana u pacjentéw z AD (z wyjat-
kiem bocznych czesci kory platéw skroniowych).

Wiele doniesien potwierdza uzytecznos¢ tomo-
grafii pozytronowej w prognozowaniu konwersji

MCI do otepienia oraz w szacowaniu ryzyka wy-
stapienia AD u o0s6b z genetycznie zwiekszonym
prawdopodobienstwem rozwoju tej choroby. Che-
telat i wsp. [56] badali przydatnos¢ PET w progno-
zowaniu konwersji MCI do DAT.

Pacjenci, u ktérych w okresie 18-miesiecznej
obserwacji potwierdzono klinicznie konwersje do
DAT, w badaniu wyjSciowym wykazywali znamien-
nie nizszy wychwyt 2-fluoro-2-dezoksyglukozy (FDG,
fludeoxyglucose) w tylnych obszarach skroniowo-cie-
mieniowych, w poréwnaniu z pozostalymi osoba-
mi z MCI, u ktérych nie stwierdzono klinicznego
pogorszenia w trakcie przeprowadzonej p6itorarocz-
nej obserwacji. Autorzy badania sugeruja, ze zna-
miennie nizszy metabolizm glukozy w tylnej czesci
platéw skroniowych i ciemieniowych, stwierdzany
w badaniu PET u oséb z tagodnymi zaburzeniami
poznawczymi, moze by¢ czutym wskaznikiem szyb-
kiej progresji do otepienia typu alzheimerowskiego.

W podobnym badaniu Arndiz i wsp. [57] stwier-
dzili znamiennie nizszy wychwyt glukozy w lewej
okolicy skroniowo-ciemieniowej, powyzej poziomu
jader podstawy, u oséb z MCI, u ktérych obserwo-
wano szybka konwersje do AD, w poréwnaniu
z pozostatymi, u ktérych stopienn deficytéw funk-
cji poznawczych pozostal stabilny.

Silverman i wsp. [58], badajac duza grupe pa-
cjentéw z MCI, wykazali, ze badanie PET wykazuje
czutosé 95% i specyficzno$é 79% w prognozowa-
niu konwersji zaburzen poznawczych do otepienia.
Natomiast de Leon i wsp. [59] dodatkowo dowie-
dli przydatnosci PET w prognozowaniu wystapie-
nia MCI u oséb starszych, niewykazujacych zabu-
rzeh poznawczych w chwili badania.

Badanie PET pomaga w ocenie podloza istnieja-
cych zaburzen poznawczych. Stwierdzono, ze prak-
tycznie u wszystkich osob z toczacym sie procesem
zwyrodnieniowym OUN obserwuje si¢ nieprawidlo-
wy wynik PET. Natomiast u pacjentéw z dysfunkcja
poznawcza, zalezng na przykltad od wspoétistnieja-
cych zaburzen psychiatrycznych badz wywotanych
niepozadanym dziataniem lekéw, obraz w bada-
niu PET najczesciej jest prawidtowy [60, 61].

Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu
Badanie tomografii emisyjnej pojedynczego
fotonu (SPECT) umozliwia ocene przeplywu moéz-
gowego w poszczegblnych rejonach mézgowia.
Wykonuje sie je za pomoca podawanych dozylnie
radiofarmaceutykow, znakowanych najczesciej
technetem-99m, czyli heksametylo-izopropyleno-
oksym (Tc-99m-HMPAOQ), lub dimerem etyleno-di-
cysteinowym (Tc-99m-ECO); rzadziej wykorzystuje
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Rycina 8. Obraz perfuzji mézgowia w badaniu metodg pozytronowej tomografii emisyjnej w réznych typach demencji — obszary hipo-
perfuzji zaznaczono strzatkami: A. Obraz prawidiowy; B. Obraz w chorobie Alzheimera; C. Obraz w otgpieniu czotowo-skroniowym;
D. Obraz w otepieniu wielozawatowym

sie znakowane jodem-123 pochodne amfetaminy
lub ksenon-133. Radioznacznik przekracza barie-
re krew—mézg i gromadzi sie w mézgu w ilosci pro-
porcjonalnej do wielko$ci lokalnego przeptywu,
emitujac jednoczesnie kwanty promieniowania
gamma. Ocene rozmieszczenia radioizotopu w méz-
gowiu wykonuje sie za pomoca gamma-kamery,
a uzyskany wynik (najczesciej w postaci skali barw-
nej) poddaje sie analizie jakoSciowej, pétilosciowej
lub ilosciowej. Najczesciej stosowana analiza pot-
ilosciowa obejmuje ocene miedzypotkulowej asy-
metrii perfuzji mézgowej (za znamienne uznaje sie
réznice gromadzenia radioznacznika przekracza-

jace 10%) oraz wewnatrzpotkulowych deficytow
przeptywow krwi (ukladem odniesienia jest zwy-
kle perfuzja mézdzkowa, kory wzrokowej lub tez
perfuzja mézgu jako catosci).

Obecnie istnieja techniczne mozliwosci tacze-
nia funkcji SPECT z CT lub MR, z nastepowa fuzja
obrazéw z obu tych badan, co pozwala na precy-
zyjna pod wzgledem anatomicznym ocene regio-
nalnych zaburzen przeplywu mézgowego.

Poszczegolne postacie otepienia charakteryzuja
sie r6znym nasileniem i lokalizacja hipoperfuzji
mozgowia w badaniu SPECT. W chorobie Alzhei-
mera stwierdza sie zmniejszenie przeptywu w tyl-
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Rycina 9. Badanie metodg tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT, single-photon emission-computed tomography) u osoby
z klinicznym podejrzeniem choroby Alzheimera; normalizowana mapa perfuzji kory mézgowej — obszary niebieskie odpowiadajg warto-
$ciom znaczgco nizszej perfuzji w porownaniu z wartosciami referencyjnymi (dla pici, wieku etc.); w badaniu widoczna hipoperfuzja
okolic skroniowo-ciemieniowych z czgsciowym zajeciem ptatéw czotowych

nej czesci ptatéw skroniowych i ciemieniowych
(ryc. 91 10). U oséb z otepieniem czotowo-skronio-
wym wystepuje rozlane zmniejszenie perfuzji w pta-
tach czolowych i lewym ptacie skroniowym, nato-
miast w przypadku otepienia naczyniopochodnego
stwierdza sie plamiste ubytki perfuzji mézgowej, od-
powiadajace obszarom niedokrwienia (ryc. 11).

Liczne doniesienia potwierdzaja mozliwosci sze-
rokiego zastosowania SPECT w diagnostyce réznico-
wej otepienia. W badaniach Lobotesis i wsp. [62]
wykazano, ze zaréwno u pacjentéw z AD, jak i u oséb
z DLB, w badaniu SPECT obserwuje sie hipoperfu-
zje okolic ciemieniowo-skroniowych, przy czym
w DLB dodatkowo stwierdza sie obnizenie prze-
plywu w okolicach potylicznych, co moze stano-
wic¢ wazny objaw réznicujacy obie te patologie. R6z-
nicowanie AD i DLB za pomoca SPECT badali tak-
ze Varma i wsp. [63].

Miller i wsp. [64] stwierdzili przydatnos¢ SPECT
w diagnostyce réznicowej oséb z AD i FTD, stwier-
dzajac istotng hipoperfuzje przednich czesci pta-
téw czotowych i skroniowych w otepieniu czoto-
wo-skroniowym w poréwnaniu z otepieniem typu
alzheimerowskiego. W badaniu tym potwierdzono
takze hipoperfuzje tylnej czesci okolic ciemienio-
wo-skroniowych w AD. Charpentier i wsp. [65], na
podstawie lacznej oceny SPECT i wynikéw testu

Rycina 10. Badanie metodg tomografii emisyjnej pojedynczego
fotonu (SPECT, single-photon emission-computed tomography)
u tego samego pacjenta, co na rycinie 9 — przekroje poprzeczne;
hipoperfuzja okolic skroniowo-ciemieniowych

MMSE, prawidlowo zidentyfikowali 100% pacjen-
tow FTD i 90% os6b z AD w badanej grupie.
W badaniu Bonte i wsp. [66] wykazano, ze hipo-
perfuzja tylnej czesci zakretu obreczy u pacjentéw
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Rycina 11. Badanie metodg tomografii emisyjnej pojedynczego
fotonu (SPECT, single-photon emission-computed tomography)
z uzyciem Tc-99m-HMPAO w grupie kontrolnej (controls), u oso-
by z chorobg Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) i u pacjenta
z otepieniem z ciatami Lewy’ego (DLB, dementia with Lewy bodies);
u pacjenta z AD w poréwnaniu z osobg z grupy kontrolnej wida¢
uogolniony gorszy wychwyt radioznacznika (odzwierciedlajgcy
obnizony metabolizm i/lub hipoperfuzjg), z objgciem ptatow skro-
niowych; u osoby z DLB jeszcze nizszy wychwyt radioznacznika
stwierdzany takze w okolicach potylicznych, ktore sg wzglednie
zachowane w AD

z AD ma istotng warto$¢ diagnostyczna i r6znicu-
jaca ten typ otepienia od FTD.

Jobst i wsp. [67] oceniali stopien atrofii MTL
w badaniu tomograficznym oraz zwiazana z zani-
kiem hipoperfuzje ptatéw skroniowych w badaniu
SPECT u os6b z potwierdzona histopatologicznie
choroba Alzheimera. Badanie to, przeprowadzone
w duzej grupie oséb, wykazalo czuto$é¢ 80% i spe-
cyficzno$é 93% przy zastosowaniu obu metod
lacznie w ocenie zaniku MTL.

Defebvre i wsp. [68] oraz Steinling i wsp. [69]
wykazali przydatnos¢ SPECT, stosowanej tacznie
z wynikami testu MMSE, w réznicowaniu otepie-
nia typu alzheimerowskiego, otepienia z ciatami
Lewy’ego i demencji w przebiegu choroby Parkin-
sona, prawidtowo klasyfikujac odpowiednio 80%,
90% i 95% pacjentéw z poszczegdlnych grup.

Talbot i wsp. [70] oceniali r6znice w lokalnym
przeptywie mézgowym u oséb z AD, demencja
semantyczna i nieptynna postepujaca afazjg. Na
podstawie pomiaréw regionalnego przeptywu
krwi w 31 ROI stwierdzili, Zze najwiekszg war-
tos¢ réznicujaca pacjentéw z badanych grup
wykazuje tgczna analiza 3 parametréw: srednie-
go regionalnego przeptywu krwi, przednio-tylnej
i prawo-lewej asymetrii perfuzji w badaniu
SPECT.

Czynnos$ciowe badania mézgowia za pomoca
SPECT, na przyklad test z zastosowaniem acetazo-
lamidu, umozliwiajg ocene autoregulacji naczyniowej
dzieki badaniu tak zwanej rezerwy naczyniowej
w ognisku uposledzonego ukrwienia. Wykorzystuje
sie je miedzy innymi w diagnostyce pacjentow
z VaD. W prawidtowych warunkach acetazolamid
po podaniu i.v. powoduje wzrost przepltywu méz-
gowego zaleznego od rozszerzenia tozyska naczy-
niowego. W obszarach ostrego lub przewleklego
niedokrwienia nie obserwuje sie poprawy perfuzji
po podaniu leku, gdyz naczynia w tych rejonach
sg juz maksymalnie poszerzone, tak wiec podanie
acetazolamidu pozwala na uwidocznienie obsza-
row hipoperfuzji niewidocznych lub stabo widocz-
nych w badaniu wyjsciowym.

Pavics i wsp. [71] wykazali przydatnosc¢ tego te-
stu w diagnostyce réznicowej AD i VaD, stwierdza-
jac statystycznie istotnie wieksza rezerwe naczy-
niowg w ogniskach hipoperfuzji u pacjentéw z AD
w poréwnaniu z osobami z VaD.

Tomografie emisyjng pojedynczego fotonu wy-
korzystuje sie takze w diagnostyce os6b zagrozo-
nych wystapieniem AD. Celsis i wsp. [72] stwier-
dzili hipoperfuzje okolic ciemieniowo-skroniowych
w badaniu SPECT z asymetrig prawo-lewa u oséb
z MCI, przy czym stwierdzone wartosci lokalnego
przeptywu mézgowego byly wyzsze niz u pacjen-
téw z AD, a nizsze w poréwnaniu z grupg oséb star-
szych bez zaburzen funkcji poznawczych. Matchar
i wsp. [73] wykazali korelacje nasilenia deficytow
poznawczych z uposledzeniem perfuzji w badaniu
SPECT. Johnson i wsp. [74] potwierdzili regional-
ne zaburzenia przeptywu mézgowego u oséb z ge-
nem preseniliny 1, stanowiacym czynnik ryzyka
rozwoju DAT.

Przydatnos¢ SPECT w monitorowaniu terapii
inhibitorami AChE u 0séb z fagodng i umiarkowana
choroba Alzheimera wykazano w badaniu Nobili
iwsp. [75].

Wykorzystanie jodu-123 jako radioznacznika
pozwala bada¢ rozmieszczenie w mézgu recepto-
réw dopaminowych (D,), co stosuje si¢ w diagno-
styce ré6znicowej zespotéw chorobowych przebie-
gajacych z ich dysfunkcja, miedzy innymi w DLB
oraz w PD. Walker i wsp. [76], uzywajac jodoben-
zamidu znakowanego jodem-123 (IBZM, 123)I-io-
dobenzamide), stwierdzili u pacjentéw z DLB zna-
miennie nizszy stosunek przeplywéw jadro ogo-
niaste—skorupa po stronie lewej w poréwnaniu
z pacjentami z AD i osobami z grupy kontrolnej
oraz miedzy osobami z DLB i zdrowymi po stro-
nie prawej. Autorzy wnioskuja, ze badanie SPECT
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potwierdza dysfunkcje postsynaptycznych recep-
tor6w D, w prazkowiu w demencji z ciatami Le-
wy’ego.

Obrazowanie hlaszek amyloidowych

Przetomem w diagnostyce tagodnych zaburzen
poznawczych oraz prognozowaniu konwersji MCI
do choroby Alzheimera moze sie okaza¢ rozwéj
metod umozliwiajacych przyzyciowe obrazowanie
blaszek amyloidowych w mézgu. Obecnie istnieja
doniesienia o pozytywnych wynikach takich ba-
dan u os6b z AD [77, 78]. Opracowany do wyko-
rzystania w badaniu PET specjalny znacznik (Pitt-
sburgh Compound-B), wiazacy sie selektywnie
z biatkiem amyloidu, umozliwit przyzyciowe uwi-
docznienie obszaré6w mézgu z nasilonymi zmiana-
mi zwyrodnieniowymi u oséb z AD, natomiast
w grupie kontrolnej nie obserwowano zwiekszo-
nego gromadzenia znacznika.

Istnieja takze proby zastosowania badania MRI
do mikroobrazowania blaszek amyloidowych w méz-
gu 0s6b z AD [79]. Stwierdzono, Ze w obrebie tych
blaszek wystepuje znaczaco wieksze niz w zdro-
wej tkance nerwowej nagromadzenie jonéw meta-
li powodujacych skrécenie czasu relaksacji T2*, co
w rezultacie powoduje lokalne obnizenie intensyw-
noéci sygnatu w obrazach T2*-zaleznych MRI.
7. metoda wigza sie jednak znaczne ograniczenia,
poniewaz ani skrécenie czasu T2*, ani obecnos¢
jon6éw metali nie sg specyficzne tylko dla blaszek
amyloidowych. Ogniska ostabionego sygnalu w obra-
zach MRI T2*-zaleznych moga wystepowac zaréw-
no w prawidtowym mézgowiu, jak i w r6znych
stanach patologicznych.

Wielkie nadzieje wigze sie z obrazowaniem mo-
lekularnym z zastosowaniem $rodkéw kontrasto-
wych, selektywnie wiazacych sie z amyloidem [80].
W fazie do$wiadczalnej na zwierzetach sg takze
badania, w ktérych wykorzystuje sie wysokopolo-
we aparaty MRI do obrazowania blaszek amyloido-
wych znakowanych przy uzyciu superparamagne-
tykéw, dziatajacych jako sonda molekularna wia-
zaca sie z proteinami amyloidu [81].

Nalezy jednak pamietac, ze blaszki amyloidowe
obecne sg takze u niektérych osob starszych bez
zaburzen funkcji poznawczych, dlatego przydat-
no$¢ kliniczna wymienionych metod bedzie wy-
magac¢ dlugoterminowych badan poréwnawczych,
oceniajacych ich czultosé¢ i swoisto$¢ w monitoro-
waniu oséb z MCI i AD.
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