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2. Wykaz uzywanych skrétow:
Skroty

ACR — ang. American College of Rheumatology

AD - ang. axial diffusivity — dyfuzja osiowa; rdwniez AD — ang. Alzheimer’s disease — choroba

Alzheimer’a

ADEM - acute disseminated encephalomyelitis — ostre rozsiane zapalenie moézgu i rdzenia
Al — ang. artificial intelligence — sztuczna inteligencja

b —wartos¢ b

BA — ang. Broadmann area — pole Brodmann’a

bvFTD — ang. behavioral variant of fronto-temporal demetia — otepienie czotowo-skroniowe z

zaburzeniami zachowania

CNS — ang. central nervous system — osrodkowy uktad nerwowy

CRP — ang. C-reactive Protein — biatko C-reaktywne

CSD — ang. constrained spherical deconvolution — ograniczona sferyczna dekonwolucja
DL — ang. deep learning — model gtebokiego uczenia

DLPFC — ang. dorso-lateral prefrontal cortex — przedczotowa kora grzbietowo-boczna
DTI — ang. diffusion tensor imaging — obrazowanie tensora dyfuzji

DWI - ang. diffusion weighted imaging — obrazowanie zalezne od dyfuzji

EULAR - ang. European League Against Rheumatism Classification Criteria

ESSDAI — ang. European League Against Rheumatism SS Disease Activity Index

FA — ang. fractional anisotrophy — frakcjonowana anizotropia; réwniez FA — ang. flip angle —

kat obrotu

FCNN — ang. fully convolutional neural networks — w petni konwolucyjne sieci neuronowe



FLAIR — ang. fluid-attenuated inversion recovery sequence

b — ang. functional Magnetic Resonance Imaging — badanie funkcjonalne rezonansu

magnetycznego

fODF — ang. fiber orientation distribution function — funkcja dystrybucji orientacji widkien
FOV — ang. field of view — pole widzenia

FTD — ang. fronto-temporal dementia — otepienie czotowo-skroniowe

INF — interferon

L-dopa - lewodopa

M1 - ang. primary motor area — kora ruchowa pierwszorzedowa

MALT — ang. mucosa associated lymphoid tissue lymphoma — tkanka limfoidalna zwigzana z

btong $luzowa

MCI - ang. mild cognitive impairment — fagodne zaburzenia poznawcze

MD - ang. mean diffusivity — srednia dyfuzji

MFG — ang. middle frontal gyrus — zakret czotowy srodkowy

MRI — ang. magnetic resonance imaging — badanie rezonansu magnetycznego

MRS — ang. magnetic resonance spectrocopy — spektroskopia rezonansu magnetycznego
MSA-C — ang. multisistemic atrophy, type cerebellar — zanik wielouktadowy, typ mézdzkowy
Neuro-PZS — neurologiczna komponenta pierwotnego zespotu Sjogrena

NMOSD - ang. neuromyelitis optica spectrum disorderes — choroby ze spektrum zapalenia

nerwéw wzrokowych i rdzenia
OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PML — ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujaca leukoencefalopatia

wieloogniskowa

IRIS — ang. immune reconstitution inflammatory syndrome — zespdt rekonstytuciji

immunologicznej



PMC - ang. premotor cortex — kora przedruchowa

PSP — ang. progressive supranuclear palsy — postepujace porazenie nadjgdrowe
PSS — ang. primary Sjégren syndrome — pierwotny zesp6t Sjogrena

PWI — ang. perfusion weighted imaging — obrazowanie zalezne od perfuzji

PZS — pierwotny zespdt Sjogrena

RGB — ang. red-green-blue maps — mapy czerwony-zielony-niebieski

RD — ang. radial diffusivity — dyfuzja promieniowa

SD - ang. semantic aphasia — demencja semantyczna; réwniez SD — ang. standard deviation —

odchylenie standardowe

SS —ang. Sjégren syndrome — zespo6t Sjogrena

SMA — ang. supplementary motor area — pole ruchowe dodatkowe

SNR — ang. signal to noise ratio — stosunek sygnatu do szumu

SPL — ang. superior parietal lobule — ptacik ciemieniowy gérny

S1—ang. primary somatosensory area — kora czuciowa pierwszorzedowa
TE — ang. time of elongation — czas wydtuzania

TR — ang. time of relaxation — czas relaksacji

Tr—ang. trace — droga

TS EPI — ang. turbo spin echo-planar imaging

WMHs — ang. white matter hiperintensities — ogniska hiperintensywne w istocie biatej
ZS — zespot Sjogrena

Pozostate skroty dotyczgce drog istoty biatej

AF_left — peczek tukowaty lewy (ang. Arcuate fascicle left)

AF_right — peczek tukowaty prawy (ang. Arcuate fascicle right)

ATR_left — promienistos¢ wzgdrzowa przednia lewa (ang. Anterior Thalamic Radiation left)



ATR_right — promienistos¢ wzgdrzowa przednia prawa (ang. Anterior Thalamic Radiation right)
CA — spoidto przednie (ang. Commissure Anterior)

CC — ciato modzelowate, catos$¢ (Corpus Callosum - all)

CC_1 — dzidb ciata modzelowatego (ang. Rostrum)

CC_2 - kolano ciata modzelowatego (ang. Genu)

CC_3 — cze$¢ dziobowa trzonu ciata modzelowatego, czes¢ przedruchowa (ang. Rostral body,

premotor)

CC_4 - srodtrzon czesé przednia, pierwszorzedowa ruchowa (ang. Anterior midbody (Primary

Motor))

CC_5 — srddtrzon cze$é tylna, pierwszorzedowa somatosensoryczna (ang. Posterior midbody

(Primary Somatosensory))

CC_6 —ciesn (ang. Isthmus)

CC_7 — ptat ciata modzelowatego (ang. Splenium)
CG_left — zakret obreczy lewy (ang. Cingulum left)
CG_right — zakret obreczy prawy (ang. Cingulum right)

CST_left — droga korowo-rdzeniowa/droga piramidowa lewa (ang. Corticospinal tract left)

CST_right — droga korowo-rdzeniowa/droga piramidowa prawa (ang. Corticospinal tract right)

MLF_left — peczek podtuzny srodkowy lewy (ang. Middle longitudinal fascicle left)
MLF_right — peczek podtuzny srodkowy prawy (ang. Middle longitudinal fascicle right)
FPT_left — droga czotowo-mostowa lewa (ang. Fronto-pontine tract left)

FPT_right — droga czotowo-mostowa prawa (ang. Fronto-pontine tract right)

FX_left — sklepienie lewe (ang. Fornix left)

FX_right — sklepienie prawe (ang. Fornix right)

ICP_left — konar dolny mozdzku lewy (ang. Inferior cerebellar peduncle left)

ICP_right — konar dolny mdézdzku prawy (ang. Inferior cerebellar peduncle right)

IFO_left — peczek czotowo-potyliczny dolny lewy (ang. Inferior occipito-frontal fascicle left)

IFO_right — peczek czotowo-potyliczny dolny prawy (ang. Inferior occipito-frontal fascicle right)

ILF_left — peczek podtuzny dolny lewy (ang. Inferior longitudinal fascicle left)

ILF_right — peczek podtuzny dolny prawy (ang. Inferior longitudinal fascicle right)



MCP — konar srodkowy moézdzku (ang. Middle cerebellar peduncle)
OR_left — promienistos¢ wzrokowa lewa (ang. Optic radiation left)
OR_right — promienistos¢ wzrokowa prawa (ang. Optic radiation right)

POPT_left — droga ciemieniowo-potyliczno-mostowa lewa (ang. Parieto-occipito-pontine tract

left)

POPT_right — droga ciemieniowo-potyliczno-mostowa prawa (ang. Parieto-occipito-pontine

tract right)

SCP_left — konar gérny moézdzku lewy (ang. Superior cerebellar peduncle left)

SCP_right — konar gérny mézdzku prawy (ang. Superior cerebellar peduncle right)
SLF_I_left — peczek podtuzny | lewy (ang. Superior longitudinal fascicle | left)
SLF_I_right — peczek podtuzny | prawy (ang. Superior longitudinal fascicle | right)
SLF_II_left — peczek podtuzny Il lewy (ang. Superior longitudinal fascicle Il left)
SLF_Il_right — peczek podtuzny Il prawy (ang. Superior longitudinal fascicle Il right)
SLF_IlI_left — peczek podtuzny lll lewy (ang. Superior longitudinal fascicle lll left)
SLF_Illl_right — peczek podtuzny Il prawy (ang. Superior longitudinal fascicle Ill right)
STR_left — promienisto$¢ wzgdrzowa goérna lewa (ang. Superior Thalamic Radiation left)
STR_right — promienistos¢ wzgdrzowa gérna prawa (ang. Superior Thalamic Radiation right)
UF_left — peczek haczykowaty lewy (ang. Uncinate fascicle left)

UF_right — peczek haczykowaty prawy (ang. Uncinate fascicle right)

T_PREF_left — droga wzgdrzowo-przedczotowa lewa (ang. Thalamo-prefrontal left)
T_PREF_right — droga wzgdrzowo-przedczotowa prawa (ang. Thalamo-prefrontal right)
T_PREM_left — droga wzgdérzowo-przedruchowa lewa (ang. Thalamo-premotor left)
T_PREM_right — droga wzgdrzowo-przedruchowa prawa (ang. Thalamo-premotor right)

T_PREC_left — droga wzgdérzowo-przedsrodkowa lewa (ang. Thalamo-precentral left)
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T_PREC_right — droga wzgdrzowo-przedsrodkowa prawa (ang. Thalamo-precentral right)
T_POSTC_left — droga wzgdérzowo-zasrodkowa lewa (ang. Thalamo-postcentral left)
T_POSTC_right — droga wzgérzowo-zasrodkowa prawa (ang. Thalamo-postcentral right)
T_PAR_left — droga wzgdrzowo-ciemieniowa lewa (ang. Thalamo-parietal left)

T_PAR_right — droga wzgdrzowo-ciemieniowa prawa (ang. Thalamo-parietal right)
T_OCC_left — droga wzgdrzowo-potyliczna lewa (ang. Thalamo-occipital left)

T_OCC_right — droga wzgdrzowo-potyliczna prawa (ang. Thalamo-occipital right)
ST_FO_left — droga prazkowiowo-czotowo-oczodotowa lewa (ang. Striato-fronto-orbital left)

ST_FO_right — droga prazkowiowo-czotowo-oczodotowa prawa (ang. Striato-fronto-orbital

right)

ST_PREF_left — droga prazkowiowo-przedczotowa lewa (ang. Striato-prefrontal left)
ST_PREF_right — droga prazkowiowo-przedczotowa prawa (ang. Striato-prefrontal right)
ST_PREM_left — droga prazkowiowo-przedruchowa lewa (ang. Striato-premotor left)
ST_PREM_right — droga prazkowiowo-przedruchowa prawa (ang. Striato-premotor right)
ST_PREC_left — droga prazkowiowo-przedsrodkowa lewa (ang. Striato-precentral left)
ST_PREC_right — droga prazkowiowo-przedsrodkowa prawa (ang. Striato-precentral right)
ST_POSTC_left — droga prazkowiowo-zasrodkowa lewa (ang. Striato-postcentral left)
ST_POSTC_right — droga prazkowiowo-zasrodkowa prawa (ang. Striato-postcentral right)
ST_PAR_left — droga prazkowiowo-ciemieniowa lewa (ang. Striato-parietal left)
ST_PAR_right — droga prazkowiowo-ciemieniowa prawa (ang. Striato-parietal right)
ST_OCC_left — droga prazkowiowo-potyliczna lewa (ang. Striato-occipital left)

ST_OCC_right — droga prazkowiowo-potyliczna prawa (ang. Striato-occipital right)
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3. Wstep

Zespot Sjogrena (Sjogren syndrome, ZS) jest drugg co do czestoSci po reumatoidalnym
zapaleniu stawdw uktadowg chorobg tkanki tgcznej.r Wyrdzniamy dwie formy tej choroby:
pierwotng i wspottowarzyszacg (dawna nazwa wtérny ZS), kiedy choroba towarzyszy innej
uktadowej chorobie tkanki tgcznej. Pierwotny zespdt Sjogrena (PZS) jest uwazany za chorobe
wieloczynnikowga, w ktérej podatne podtoze genetyczne wymaga czynnika srodowiskowego,
takiego jak na przykfad infekcja wirusowa?, aby zainicjowa¢ rozwdj choroby. Wiele genéw, w
tym IRF5, STAT4 i IL12A, bierze udziat w regulacji uktadu interferonu (IFN).>* Nieprawidtowa
regulacja m.in. szlakdw IFN i stymulowanych przez INF gendéw jest zwigzana z objawami

klinicznymi ZS. >®

PZS jest to bardzo heterogenny zespdt kliniczny. Najczesciej chorujg kobiety w srednim
wieku (pomiedzy 30-50 rokiem zycia), chociaz rozpoznania stawiane sg rowniez u mezczyzn i
starszych dzieci. Drugi szczyt zachorowan przypada na wiek rozrodczy (ok. 30 rz). Szacuje sieg,
iz czestos$¢ wystepowania (prevalence ratio) PZS wynosi 60 / 100 000 oséb w populacji (95%
Cl: 43.69-77.94).7 Jednym z gtdwnych objawdw choroby jest sucho$¢ oczu i jamy ustnej,
chociaz nie u wszystkich chorych musi wystepowac. Szczegdlnie w mtodszych grupach
pacjentdw objawy te mogg nie by¢ znacznie nasilone. W przebiegu PZS moze dochodzi¢ do
zajecia wiekszosci narzaddéw i uktaddéw w tym Slinianek, gruczotéow tzowych, stawdw, miesni,
szpiku, nerek, uktadu oddechowego czy centralnego lub obwodowego uktadu nerwowego.
Ponadto chorzy skarzg sie na objawy przewlektego zmeczenia. Uwzglednienie dominujgcych
zmian narzgdowych i fenotypu choroby jest kluczowe w aspekcie skutecznej terapii

ukierunkowanej na zmiany narzgdowe.?

W diagnostyce PZS stosuje sie obowigzujgce od 2016 roku kryteria klasyfikacyjne
ACR/EULAR (ang. American College of Rheumatology/ang. European League Against
Rheumatism Classification Criteria).® Kryteria te sg trzystopniowe i obejmujg kryteria wstepne,
ktore chory musi spetni¢, zeby moc zastosowaé gtéwne kryteria klasyfikacyjne. W ostatnim
punkcie chory nie moze spetniaé, zadnego kryterium wykluczenia. Do kryteridw wstepnych
nalezy wystepowanie powyzej trzech miesiecy utrzymujgcego sie objawu suchosci jamy ustnej

lub oczu lub wystepowanie zmian narzgdowych typowych dla PZS, ktoére okresla
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kwestionariusz ESSDAI (ang. European League Against Rheumatism SS Disease Activity Index).
9 Kryteria klasyfikacyjne obejmujg obecnos$¢ przeciwciat anty-SSA (2 punkty), obecnos¢
naciekdw limfocytarnych w gruczole slinowym pobranym z wargi, odpowiadajacy focus score
min. 1 (2 punkty), potwierdzenie w badaniu okulistycznym zaawansowanego zespotu suchego
oka przynajmniej jednostronnie (test Schirmera <5 mm/5 min lub Ocular Staining Score 25 lub
barwienie van Bijsterveld >4 — 1 punkt), zmniejszona produkcja sliny potwierdzona testem
niestymulowanego wydzielania $liny (€0.1 mL/min — 1 punkt). Do rozpoznania PZS wymagane
jest uzyskanie minimum 4 punktéw oraz wykluczenie sarkoidozy, amyloidozy. Kryteridw tych
nie stosujemy rowniez u chorych: po napromieniowaniu regionu gtowy i szyi w przesztosci, z
aktywnym zakazeniem HCV (potwierdzonym badaniem PCR), u chorych na AIDS, pacjentéw z

chorobg graft-versus-host disease oraz chorobg IgG4-zalezng.

Jako kryterium wstepne rozpoznania PZS oraz do oceny aktywnosci narzgdowej stosuje sie
kwestionariusz ESSDAI, stworzony typowo dla tej jednostki chorobowej. Zawiera on 12 domen
(ogdlnoustrojowy, limfadenopatie i chtoniaki, gruczotowg — duze gruczoty slinowe/gruczoty
tzowe, stawowg, skdérng, ptucng, nerkowg, miesniowa, domene zwigzang z zajeciem
obwodowego ukfadu nerwowego i osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), domene
hematologiczng i biologiczng). Zajecie OUN w przebiegu PZS obejmuje aktywne zmiany
wyrazone jako zajecie nerwdw czaszkowych, zapalenie nerwu wzrokowego lub zmiany
przypominajace stwardnienie rozsiane z objawami zajecia czuciowego i/lub ruchowego lub z
udowodnionymi zaburzeniami poznawczymi, mézgowe zapalenie naczyn z incydentem
naczyniowym mozgu lub przejsciowy napad niedokrwienny, napad padaczkowy, poprzeczne

zapalenie rdzenia kregowego, limfocytarne zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych. &10-16

Na podstawie ESSDAI mozemy wyrdznic¢ trzy zasadnicze aktywnosci choroby: wysokg (>13

punktéw), umiarkowang (6-13 punktéw) i niska (1-5 punktéw).

Do oceny aktywnosci PZS stosuje sie réwniez oznaczenia serologiczne i laboratoryjne, w
tym miedzy innymi aktywnosc¢ sktadowych dopetniacza C3 i C4 lub CH50, obecnos$é krioglobulin
i hipergammaglobulinemii (szczegdélnie 1gG), nieprawidtowosci w morfologii krwi (limfo-

neutropenia, matoptytkowosé, niedokrwisto$é autoimmunologiczna).®

Miano czynnika reumatoidalnego (ang. Rheumatoid Factor, RF) stanowi takze waziny

marker aktywnosci choroby, na te chwile nie obejmuje go jednak ESSDAI. Z praktyki klinicznej
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wiemy, iz RF jest zwigzany z ryzykiem rozwoju chtoniakdw typu MALT (ang. mucosa associated

lymphoid tissue) i ma lepszy profil zmiennos$ci z uwagi na krétszy okres péttrwania niz 1gG.8

Kolejng skalg powszechnie wykorzystywang w PZS, stuzaca ocenie ilosciowej nasilenia
objawdw suchosci, bélu i zmeczenia jest skala ESSPRI (ang. EULAR Sjogren’s Syndrome Patient

Reported Index).’

Czestos¢ zajecia OUN w przebiegu PZS jest rzadsza niz zajecie obwodowego uktadu
nerwowego. Prowadzi jednak do powaznych powikfan. Szacuje sie, iz od 2 do 60% chorych
moze mieé¢ objawy zajecia OUN.'3'820 Ta rozbiezno$¢ wynika z metodyki prowadzonych
obserwacji. W ostatnich latach podejmuje sie wiele starani, celem wyjasnienia zwigzku
pomiedzy patogenezg PZS a zajeciem OUN i jego konsekwencjami w przebiegu choroby. Z
uwagi na dostep do rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance, MR) mdézgowia i
jego coraz czestsze wykonywanie tez z innych przyczyn, zagadnienie zmian typowych dla PZS
w tym aspekcie staje sie niezmiernie wazne. Biorgc pod uwage rokowanie zajecie OUN w PZS
moze przebiega¢ tagodnie i powodowad jedynie niespecyficzne bdle gtowy, jak i moze
powodowac powazne powikfania z zagrozeniem zycia wtgcznie. Zajecie OUN moze powodowac

opdznienie rozpoznania PZS nawet o 24 miesigce. °

Patogeneza zmian w OUN nie jest do konca poznana. Podejrzewa sie, iz moze by¢ to
nastepstwo zapalenia naczyh zwigzane z obecnoscig przeciwciat anty-SSA. 2! W badaniach
histopatologicznych mdzgu u chorych z PZS wykazano zapalng i niedokrwienng waskulopatie
limfocytarng matych naczyn. 22 Inna koncepcja zmian w OUN zaktada bezposrednie
uszkodzenie OUN przez infiltracje komodrek limfoidalnych, co powoduje miejscowy odczyn
zapalny i w konsekwencji uszkodzenie ostonek mielinowych. 1* Mozliwy jest tez niekorzystny
wptyw przeciwciat antyneuronalnych? lub niedokrwienie komérek nerwowych w wyniku

zapalenia matych naczyn. 242>

Nalezy podkreslié, ze niewiele jest doniesien dotyczacych zmian w OUN u pacjentéw z PZS,
ponadto patogeneza tych zaburzen nie jest do konca poznana. Niezbadany jest zwigzek
nasilenia zmian w modzgowiu, zwitaszcza na poziomie komérkowym z zaawansowaniem i
progresjg choroby, co niewatpliwie jest bardzo istotnym aspektem w codziennej praktyce
klinicznej oraz ma ogromne znaczenie w postepowaniu i opiece nad pacjentami z PZS. W

zwigzku z tym w niniejszej rozprawie podjeto sie analizy zmian w mdézgowiu u chorych z PZS na
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poziomie niemalze komdrkowym poprzez ocene zaburzenia integralnosci drog istoty biatej w

madzgowiu za pomocg badania tensora dyfuzji (DTI — ang. diffusion tensor imaging).
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4. Cele i zatozenia pracy

Celem pracy jest ocena wartosci zaawansowanej techniki badania MR, jaka jest DTl w

obrazowaniu zmian w mdzgowiu u chorych z PZS poprzez:

1. Wykazanie zaburzenia integralnosci istoty biatej mdzgowia pod postacig zmienionych

wartosci parametrow ilosciowych mierzonych za pomocg badania DTI.

2. Okreslenie obszaréw mdzgowia wykazujgcych zaburzenie integralnosci drég istoty
biatej pod postacia obnizenia parametru frakcjonowanej anizotropii (FA) (ang.

fractional anisotrophy).

3. Okreslenie korelacji pomiaréow ilosciowych parametréw badania DTl z objawami

klinicznymi i laboratoryjnymi PZS.

4. Okreslenie znaczenia badania DTl jako potencjalnego narzedzia do skriningu oraz

monitorowania leczenia neurologicznej postaci PZS.

5. Wykazanie uzytecznosci algorytmow sztucznej inteligencji w przetwarzaniu i

prezentacji parametréow ilosciowych w badaniu DTI.
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5. Metody badania drog istoty biatej mdzgowia

Po$miertna resekcja drog istoty biatej

Pomimo nowych metod obrazowania istoty biatej, posmiertna sekcja mdzgu jest wazng
metodg oceny zmian w mdzgowiu. Metoda ta polega na posmiertnym usunieciu mdzgu i
unieruchomieniu go, nastepnie ostroznie oddziela sie istote biatg od szarej uzywajac tepego
narzedzia. Technika ta zaczeta sie rozwija¢c we wczesnym XIX wieku, nastepnie byta
kontynuowana przez cate stulecie wykorzystujgc jednoczes$nie makroskopowe rozdzielenie
istoty biatej od szarej, jak réwniez metody z zastosowaniem barwienia poszczegdlnych
regiondw mozgu. Metoda ta miata swojg kulminacje na poczgtku XX wieku, ale do dzisiaj jest
stosowana. Posmiertne rozdzielenie wtdkien istoty biatej wniosto wielki wktad w zrozumienie
ludzkiej neuroanatomii. Jednakze jej gtdwne ograniczenie, to brak mozliwosci okreslenia
doktadnego poczatku i korica wtdkien. W metodzie tej mozna dobrze oddzieli¢ od siebie

witdkna poszczegdlnych drég, jednak nie mozna byé pewnym ich poczatkéw lub koricédw.26:27
Histochemiczne barwienie drég istoty biatej

Metoda ta identyfikuje zabarwione wtdékna istoty biatej w posmiertnym mozgu, ktory jest
pokrojony na kawatki. Technika ta miata swoje poczatki na koricu XIX wieku. Metoda ta moze
by¢ potaczona z obserwacjg degeneracji wallerianowskich z barwieniem zdegenerowanej
mieliny oraz z badaniem réznic w stopniu mielinizacji. Dodatkowo metody histochemiczne sg
najbardziej efektywne kiedy zyjgcy pacjent, uprzednio przyjmowat specyficzne znaczniki, co
jest wykluczone u ludzi. Metody te zalezg od transportu aksonalnego poszczegdlnego
znacznika. Dzieki temu mozliwe jest zbadanie widkien drdg istoty biatej tgczacych odlegte
regiony w mozgu. W metodzie tej istotnie zredukowana jest ilos¢ Zle zidentyfikowanych
widkien istoty biatej, ktére krzyzujg dang droge. Najbardziej obiecujgcg metodg naukowa
opartg o badania na zwierzetach jest wykorzystywanie radioznacznikdw. Metoda ta bardzo
dobrze identyfikuje poczatek i koniec wtdkien jednak jest ograniczona tylko do uzycia na

zwierzetach.?82°
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6. Badanie tensora dyfuzji — DTI

DTI (ang. diffusion tensor imaging), czyli tensor dyfuzji jest jedng z zaawansowanych
technik badania MR. Przeanalizowanie podstaw dziatania tej sekwencji pozwala na doktadne
zrozumienie zdrowej, prawidtowo funkcjonujgcej mikrostruktury istoty biatej mdzgu, a
nastepnie zaburzenia w jej mikrostrukturze w przebiegu réznych patologii. DTI reprezentuje
mozgowie jako przestrzenng mape, ktéra charakteryzuje dyfuzje wody w systemie
tréjwymiarowym i opisuje jej funkcje w lokalizacji przestrzennej. Tensor dyfuzji okresla site,
stopien anizotropii oraz orientacje dyfuzji anizotropowej. Wykorzystujgc tg wiedze mozna
okresli¢c wzory potgczen istoty biatej, a doktadniej dyfuzje wody wzdtuz btony komérkowej

aksondéw.30

Wiele proceséw rozwojowych, jak i starzenia sie mdzgu oraz proceséw patologicznych
zachodzacych w osrodkowym uktadzie nerwowym ma wptyw na mikrostrukturalny sktad oraz
architekture zajetych obszaréw istoty biatej, skutkujgc zaburzeniem dyfuzji wody wzdtuz

witdkien istoty biatej, co okreslane jest jako zaburzenie integralnosci drég istoty biatej.31-4!

Dyfuzja biologiczna

Na potrzeby przedstawienia i rozwazania wynikéw zawartych w tej pracy, niezbedne jest
podstawowe zrozumienie podstaw biofizycznych zachodzacych w tkankach. Tak wiec, dyfuzja
jest to fenomen losowego transportu, ktéry okresla transfer materiatu (np. czgsteczek wody) z
jednej lokalizacji przestrzennej do drugiej. Przy braku barier przesuniecie czgsteczki wody jest
okreslone gaussowskim rozktadem prawdopodobienstwa — im dtuzy czas dyfuzji, tym wiekszy
obszar rozproszenia czgsteczki wody w przestrzeni. Dla czystej wody w temperaturze 20 stopni
Celsjusza wspétczynnik dyfuzji (ang. diffusion coefficient) wynosi 2.0 x 10"3mm?/s. Dyfuzja
wody w tkankach biologicznych zachodzi zaréwno wewnatrz, na zewnatrz, wokét oraz przez
struktury komodrkowe. Swobodna dyfuzja wody musi wchodzi¢ w interakcje z catymi
komaérkami lub ich czesciami. Btony komdrkowe nieco utrudniajg dyfuzje wody, przez co ich
dyfuzja ma kierunek bardziej krety i utorowany (mniej rozproszony). W tkankach witdknistych,
a do niej zaliczana jest istota biata mdézgu, dyfuzja wody relatywnie nie ma przeszkdd jezeli
chodzi o kierunek rownolegty do widkien drdg istoty biatej, w przeciwienstwie do dyfuzji wody

w poprzek wtdkien, gdzie dyfuzja jest silnie ograniczona. W wyniku tego dyfuzja w tkankach
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widknistych jest anizotropowa.3° Dyfuzje anizotropowa mozna wyrazi¢ za pomocg tensora
dyfuzji przedstawionego jako model wielowymiarowego rozktadu normalnego, gdzie tensor

dyfuzji to macierz kowariancyjna o wymiarach 3x3:

Dyx Dyy Dyz

Dxx Dxy Dxz
Dzx Dzy Dzz

Metody akwizycji i zwigzane z nimi problemy

Sama metoda akwizycji obrazéw DTI to sekwencja echa spinowego z gradientem impulsow,
z obrazowaniem echoplanarnym z pojedynczym ujeciem (ang. pulsed-gradient spin echo
sequence, with single-shot, echo-planar imaging (EPI)). Najprostsza konfiguracja uzyskania
sekwencji to uzycie dwdch pulséw o wysokim gradiencie umieszczonych na obu stronach 180
stopnia pulsu refokusujgcego. Pierwszy puls defazuje magnetyzacje wzdtuz prébki, drugi
refazuje magnetyzacje. Dalsze szczegdtowe techniczne aspekty akwizycji DTI wykraczajg poza
temat tej rozprawy. Aczkolwiek, nalezy wspomniec o ograniczeniach jakie posiada ta metoda.
Trzeba pamieta¢, ze akwizycje badania DTl oparte na duzych gradientach sg bardzo wrazliwe
na ruch. Nawet maty ruch (w tym przypadku ruch gtowy) moze prowadzi¢ do modulacji w
zakresie fazy i amplitudzie w pozyskanych danych, co moze skutkowac artefaktem cienia (ang.
»ghosting artifacts”) w rekonstruowanych danych. Dzieki sekwencjom DWI-EPI czas akwizycji
jednego przekroju osiowego wynosi <100ms, przez co efektywnie ,zamraza” (ang. freezing)
kazdy ruch gtowy, dzieki czemu artefakt ten jest ograniczony do minimum, aczkolwiek trzeba
0 nim pamieta¢. Mimo gtéwnej przewagi jakim jest krotki czas akwizycji, DWI-EPI posiada
ograniczenia, ktore moga by¢ istotne. Po pierwsze, niejednorodnosci pola magnetycznego, jak
i prady wirowe moga znieksztatcaé¢ dane obrazowe, przez co doktadnosc¢ przestrzenna obrazu
moze by¢ zaburzona. Znieksztatcenie pochodzgce z gradientowo-dyfuzyjnych pradéw
wirowych, moze prowadzi¢ do niewspdtosiowosci (nienaktadania sie w sposéb witasciwy)
obrazéw DTI co prowadzi do btedéw w wyliczonych mapach dyfuzji. Znieksztatcenia
pochodzace z pradéw wirowych mogg byc¢ czesciowo zniwelowane poprzez uzycie bipolarnych
schematéw DTI. Dodatkowo w fazie postprocessingu retrospektywnie mozna poprawic te
znieksztatcenia poprzez algorytmy rejestracji obrazu. Nastepnym problemem jest

znieksztatcenie obrazu zwigzane z anatomig mézgu, ktéra powoduje nielinearnosé¢ wzdtuz
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kierunku kodowania fazy. Taki efekt najbardziej nasilony jest w rejonach sgsiadujacych z
granicami ko$¢-powietrze, czyli okolice podstawy czaszki, okolice przedczotowe (okolice zatok
czotowych) oraz czes¢ skalista kosci skroniowej (w okolicy kanatu stuchowego wewnetrznego i
ucha srodkowego). Stopien znieksztatcen obrazu jest zwigzany z lokalnymi zmianami pola
magnetycznego, odstepem pomiedzy echem lub pasmem odczytu prébki badanej w kierunku
kodowania fazy (ang. echo spacing or readout bandwidth of the sampling in the phase-
encoding direction) czy kierunku kodowania fazy oraz pola widzenia (ang. field of view — FOV).
Te zaburzenia sg wprost proporcjonalne do sity pola magnetycznego i przy sile pola

magnetycznego 3T mogg by¢ dosé nasilone.3°

Protokét

Wybér sekwencji jest tematem do$¢ skomplikowanym, a spowodowane jest to szerokim
zakresem parametréw pulséw, ktdre mogg by¢ ustawione w danej sekwencji. Jak wczesniej
wspomniano obrazy DTI spinowo-echowe, single-shot EPI sg najczes$ciej wykorzystywang
sekwencjg pulsow w DTI. Optymalng wartoscig b dla mdézgu jest zakres pomiedzy 700- 1300
mm? /s, gdzie warto$¢ 1000 mm? /s jest najpowszechniej uzywana. Wartosé b okreéla stopien
zastosowanego obrazowania tensora dyfuzji, przez co wskazuje na zastosowang amplitude (G),
czas stosowanych gradientéw (6) oraz czas pomiedzy sparowanymi gradientami (A). Wybor
liczby kierunkéw kodowania zalezny jest od dostepnosci serii kierunkéw kodowania,
wymaganego czasu skanowania oraz maksymalnej liczby obrazéw zawartych w serii. Pomiary
dyfuzji anizotropowej zdajg sie by¢ zalezne od szumu, co moze prowadzi¢ do btednego
szacunku tych pomiaréow. Doktadno$é pomiaréw w DTl moze by¢ poprawiona poprzez
zwiekszenie kodowanych kierunkow lub zwiekszenie liczby usrednien. Niestety powoduje to
wydtuzenie czasu skanowania. Oczywiscie, stosunek sygnatu do szumu (ang. singal-noise-ratio
— SNR) moze by¢ ulepszony poprzez uzycie wiekszych wokseli, jednak spowoduje to czesSciowe
usrednienie sygnatu z tkanek, co prowadzi do btedéw w dopasowaniu obrazu do modelu
tensora dyfuzji. Specyficzne parametry akwizycji obrazu zalezg od aplikacji dostarczonej przez
producenta aparatu MR. Dla wiekszosci z nich (ktore w praktyce klinicznej uzywane sg do
obrazowania udaréw mozgu, badan przesiewowych, guzéw madzgu) zostaje uzywana do$é mata
rozdzielczo$¢ przestrzenna z niewielkg liczbg kierunkéw kodowania. Dla aplikacji
wymagajgcych doktadnego obrazowania, na przyktad takich w ktérych wymagana jest ocena

iloSciowa (np. w stwardnieniu rozsianym),*? poréwnuje sie pomiary wartosci liczbowych
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pomiedzy réznymi grupami neurologicznymi i psychiatrycznymi. Parametr FA (ang. fractional
anisotrophy) jest to wartos$¢ frakcjonowanej anizotropii, ktéra wykazuje wartosci od 0 do 1. FA
okresla stopien nasilenia dyfuzyjnych proceséw anizotropowych, gdzie wartos¢ FA = 0 to stan
gdy dyfuzja jest izotropowa, to znaczy ze dyfuzja zachodzi swobodnie w kazdym kierunku.
Wartos¢ FA = 1 okresla dyfuzje catkowicie anizotropowa, czyli taka, ktéra przebiega wzdtuz
jakiej$ przeszkody (np. wzdtuz wtdkien drég istoty biatej). MD (ang. mean diffusivity) to wartos¢
sredniej dyfuzji, ktdora jest skalarng miarg catkowitej dyfuzji w obrebie woksela. W ocenie
ilosciowej bardzo matych drég istoty biatej czy szacowaniu przebiegu drdg istoty biatej w
traktografii DTl, wymagana jest wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenna z wieloma kierunkami
kodowania. Wysoka jakos¢ DTl z objeciem catego mdézgu z 2,5 mm rozdzielczoscig izotropowg
oraz 64 kierunkami kodowania moze zosta¢ uzyskana w ok. 15 minut na skanerach 1,5 T. Dane

uzyskane za pomocg aparatu 3T, moga wigzac sie z okoto dwa razy mniejszym SNR. 3°

Pomiary i ich interpretacja

Miarodajna ocena ilo$ciowa obrazu, ktéra jest wyrazona jako macierz dyfuzyjna 3x3 dla
kazdego woksela nie jest tatwym zadaniem, dlatego niezbedne jest uproszczenie danych. Robi
sie to poprzez przeksztatcenie danych wejsciowych w prostsze mapy skalarne. W ten sposéb
uzyskuje sie dwie wartosci liczbowe droge (ang. trace - Tr) oraz anizotropie tensora dyfuzji.
Droga tensora dyfuzji to suma trzech diagonalnych wektoréw dyfuzji, wykazujgcych jej
nasilenie, a wartosci sa niezalezne rotacyjnie. Srednia dyfuzji (ang. mean diffusivity — MD) jest
czesto wykorzystywang klinicznie oraz naukowo wartoscig i jest po prostu drogg dyfuzji
podzielong na 3 (MD = Tr/3), czyli wyraza Srednig wartos¢ trzech wektoréw wtasnych dyfuzji.
Stopien kierunku dyfuzji wyrazony jako funkcja DTI jest przedstawiany poprzez pomiary
anizotropii dyfuzji. Najczesciej uzywanym pomiarem anizotropii niezaleznym od rotacji jest
frakcjonowana anizotropia (ang. fractional anisotropy — FA). Nalezy pamietaé, ze FA nie okresla
w catosci ksztattu lub roztozenia catego tensora dyfuzji. Wynika to z tego, ze rézne kombinacje
wektoréw wiasnych dyfuzji, mogg dawacd taki sam wynik wartosci FA. Jednakze, parametr FA
jest najbardziej uzyteczny i czesto wykorzystywany w wielu oprogramowanych klinicznych oraz

okazuje sie wystarczajgco czuty w ocenie szerokiego spektrum zmian patologicznych.*34>

Wartosci rzadziej wykorzystywane w praktyce klinicznej i czesciej uzywane w badaniach
naukowych, to wspotczynniki takie jak dyfuzja promieniowa (ang. radial diffusivity — RD), ktéra

jest wrazliwa na zmiany w mielinie istoty biatej mézgu. Drugim jest dyfuzja osiowa (ang. axial
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diffusivity — AD), ktdra jest specyficzna dla degeneracji aksonalnej. Cho¢ te dwa wspotczynniki

sg rzadziej uzywane, warto pamietac o ich istnieniu.#®

Waznym pomiarem jest orientacja tensora dyfuzji okreslana przez gtéwny wektor wiasny
dyfuzji. Dla tensoréw dyfuzji o wysokim stopniu anizotropii, gtéwny wektor wiasny jest
uwazany jako rownolegty do kierunku drogi istoty biatej. Dane nastepnie sg reprezentowane
uzywajgc mapy koloréw czerwony-zielony-niebieski (ang. red-green-blue — RGB map).
Nastepnie na podstawie mapy RGB generowany jest model 3D traktografii drdg istoty biate;.
Poszczegblne wzory drdg istoty biatej najczesciej sg szacowane na podstawie regiondw
wiaczenia i wytgczenia, ktére sg dosyé czasochtonne. Duzo nadziei poktadanych jest w
algorytmach opartych na uczeniu maszynowym, ktére zostaty opisane w dalszej czesci pracy.
Wizualizacje drég istoty biatej, moga by¢ otrzymane dzieki metodom manualnym,
potautomatycznym lub automatycznym, by nastepnie okresli¢ stosunek wybranej drogi lub
wielu drdg istoty biatej do danej patologii lub samg patologie w zakresie tej drogi lub wielu

drég.*’

DTI ma bardzo szerokie zastosowanie do oceny zaburzen w zakresie drdg istoty biatej, a to
dlatego, ze dyfuzja wody w zakresie istoty biatej jest wysoce czuta na zmiany w
mikrostrukturalnej architektonice bton komdrkowych. Zwiekszenie przestrzeni pomiedzy
btonami komdérkowymi podniesie wzgledng dyfuzyjnosc (ang. apparent diffusivity), czyli utatwi
proces dyfuzji, natomiast mniejsze przestrzenie obnizg jej wartosé. Trzeba jednak pamieta¢, ze
pomiary tensora dyfuzji sg skomplikowane i powinny by¢ przeprowadzane z uwaznoscig przez
doswiadczonych specjalistow. Wiekszos¢ publikacji skupia sie na dyfuzji anizotropowej
(najczesciej pomiar wartosci parametru FA), co w niektérych przypadkach moze by¢
niewystarczajgce do opisania zmian w tkance nerwowej. Dla przyktadu, patologie dotyczace
istoty biatej mozgu czesto powodujg obnizenie anizotropii, co moze prowadzi¢ do
podwyzszonej dyfuzji promieniowe] (dyfuzji przebiegajacej w poprzek widkien drég istoty
biatej) oraz obnizonej dyfuzji osiowej (przebiegajgcej wzdtuz wtékien), a takze podwyzszenie
lub obnizenie obu parametréw. Dodanie pomiaru sredniej dyfuzji (ang. mean diffusivity — MD)
pomoze lepiej zrozumie¢ zmiany w tensorze dyfuzji. Niestety, interpretacja wynikow
dodatkowo jest skomplikowana poprzez to, ze zaréwno tensor dyfuzji i anizotropia sg bardzo
czute na szerokie spektrum czynnikéw, takich jak: szum obrazu, artefakty, czesciowe

usrednianie danej jednostki przestrzennej w zakresie réznych tkanek (np. potgczenie istoty
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szarej, istoty biatej oraz ptynu moézgowo-rdzeniowego) oraz regiony krzyzowania sie drég istoty
biatej. Ostatnie ograniczenie niestety jest nie do pominiecia, poniewaz wiele istotnych
obszarbw modzgu posiada takie krzyzujgce sie wtdkna, (np. peczek tukowaty, peczek
haczykowaty) przez co majg nizsze wartosci FA. Tak samo katowe zagiecia witdkien oraz
relatywnie duza objetos$é krzyzujacych sie widkien moze znaczgco wptywac na wynik pomiaréw

anizotropii, bez obecnej patologii w tym zakresie.3°

Pomimo tych ograniczen, metoda DTI z pewnoscig jest czutym narzedziem do oceny zmian
na poziomie niemalze komodérkowym w modzgowiu, zwiaszcza pozornie prawidiowo
wygladajgcym w konwencjonalnych obrazach badania MR. Dla przyktadu, demielinizacja moze
powodowac wzrost dyfuzji w poprzek wtdkien, z niewielkim wptywem na dyfuzje wzdtuz
wtékien. Zwiekszona zawartosé¢ wody w obrzeku obnizy $rednig dyfuzje (MD), podczas gdy
procesy zachodzgce w procesie nowotworowym mogg podwyzsza¢ wartos¢ MD. Odwrotnie w
ztozonych procesach, na przyktad zachodzgcych podczas stwardnienia rozsianego, mogg miec
charakter nieprzewidywanej sumy demielinizacji, utraty aksondw, gliozy oraz zapalenia co

moze mieé rézny wpltyw na wartos$ci uzyskane w tej metodzie.*34>46

Nalezy pamietaé, aby wyniki uzyskane w badaniu DTI interpretowa¢ w facznosci z
konwencjonalnym obrazem rezonansu magnetycznego, a takze z innymi zaawansowanymi
technikami MR (perfuzji i spektroskopii). Warto przytoczyé podstawowe procesy patologiczne
oraz zmiany wykrywalne w badaniu DTI, ktére zachodzg w istocie biatej mdzgu, a s3 to:

niedokrwienie, demielinizacja i dysmielinizacja, zapalenie, obrzek i proces nowotworowy.

Zastosowanie kliniczne badania DTI

Udar niedokrwienny

Rozpoznanie ostrych zmian niedokrwiennych w mdzgowiu mozliwe jest gtéwnie przez
obrazowanie zalezne od dyfuzji (ang. diffusion weighted imaging — DWI), ktére wykazuje
obecnos$é obrzeku cytotoksycznego jako obszaru restrykcji dyfuzji. Nalezy pamietaé, ze ostre
zmiany niedokrwienne powodujg zmiany w DTI. W ostrej fazie niedokrwienia (do 4 dni)
nastepuje znaczgce obnizenie MD, jako wyraz restrykcji dyfuzji w obszarze niedokrwienia. Po
5-7 dniach MD zaczyna sie normalizowa¢, by w fazie przewlektej (po 2 tygodniach) typowo
nastgpit znaczacy wzrost MD, ktdry jest charakterystyczny dla zmian malacyjnych. Warto$é

parametru FA zachowuje sie odwrotnie — w fazie ostrej wrasta, aby przyja¢ wartosci niskie w
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fazie przewlektej. Wynika to z restrykcji dyfuzji w fazie ostrej oraz dazenia do dyfuzji

izotropowej w fazie przewlektej.#8->0

Zmiany demielinizacyjne

Organizacja istoty biatej moézgu wzdtuz drég istoty biatej jest podstawg dyfuzji
anizotropowej, gdzie mielina moduluje stopien anizotropii. Badania zajmujgce sie procesem
mielinizacji w normalnym rozwoju i dojrzewaniu mozgu, ale réwniez w badaniach nad
demielinizacjg w réznych patologiach wskazujg, ze gdy aksony sg mniej zmielinizowane
wykazujg zmniejszong dyfuzje anizotropowa. Podczas rozwoju médzgu i procesu mielinizacji
dochodzi do obnizenia dyfuzji anizotropowej promieniowe] (w poprzek widkien drdg istoty
biatej), co jest spdjne z teorig rozwoju mieliny i dojrzewania mozgu (trzeba jednak pamietac,
Ze poza mielinizacjg zachodzi wiele innych proceséw podczas rozwoju mézgu). W modelach
zwierzecych (u myszy) badano aksony pozbawione mieliny, gdzie dyfuzja promieniowa
znacznie wzrasta nie wptywajgc istotnie na dyfuzje osiowa (wzdtuz wtdkien drég).
Odpowiednie badania potwierdzity podwyzszong dyfuzje promieniows, jezeli chodzi o procesy
dys- oraz demielinizacji. Niektére z nich wskazywaty na obnizenie dyfuzji osiowej, jednak
wyniki te sg mniej znaczace.>'>? Tak wiec, badanie oraz pomiar dyfuzji osiowej i promieniowej,
ktore nie sg zazwyczaj uzywane w praktyce klinicznej, sg najbardziej czute, jezeli chodzi o
proces demielinizacji. Szereg badan w réznych schorzeniach, rdwniez wskazuje na wzrost
dyfuzji promieniowej w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego,”®> w czotowe;j
okotokomorowe] istocie biatej w wczesnej fazie choroby Alzheimera,*® w czotowe;j
okotokomorowe;j istocie biatej u chorych z wodogtowiem,3? w pozostawionej po zabiegu
kallozotomii cze$ci ciata modzelowatego,” w nadskroniowej istocie biatej u pacjentéw z

padaczkg skroniowg,3” w kolanie ciata modzelowatego u uzaleznionych od kokainy.3®

Procesy zapalne

W literaturze nie ma wielu doniesien dotyczgcych badan DTI skupionych nad zmianami
zapalnymi w zakresie OUN. Ogdlnie rzecz biorgc, w przebiegu zmian zapalnych zwieksza sie
nagromadzenie wody w tkance mdzgowej, co prowadzi do wzrostu MD i obnizenia FA. Niektére
badania wskazujg na znaczny wzrost MD w ostrych zmianach w przebiegu stwardnienia

rozsianego, przy czym przewlekte lub podostre zmiany wykazujg mniejszy stopien obnizenia
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MD. Inne badania przeprowadzone przez Werring i wsp., wykazujg, ze zmiany demielinizacyjne
w przebiegu stwardnienia rozsianego charakteryzujg sie podwyzszeniem wartosci MD, a dla
opozycji zmiany wzmacniajgce sie po podaniu Srodka kontrastowego (zmiany aktywne),

wykazywaty najwyzszy spadek wartosci FA.30->>

Obrzek wazogenny

Zmiany w przebiegu obrzeku wazogennego majg podobny wptyw na wyniki pomiaréw w
badaniach DTI do tych w przebiegu zapalenia. Jak mozna sie spodziewa¢ — pomiary MD s3
podwyzszone, a anizotropia obnizona. Taki wzorzec wartosci parametréw badania DTI jest
ogblnym wskaznikiem wielu patologii. Tak jak wczesniej sugerowano, ogranicza specyficznosé

pomiaréw DTI.>®

Proces nowotworowy

Jednym z najwazniejszych zastosowan badania DTI jest charakterystyka istoty biatej u oséb
z guzami mézgu. Gtowna rolg badania DTI jest stworzenie traktografii krytycznych drég istoty
biatej (odpowiedzialnych za funkcje ruchowe, procesy moéwienia i widzenia) oraz orientacja
przestrzenna wzgledem guza lub ewentualna infiltracja danych drog przez guz. Dzieki tej
informacji, neurochirurg moze odpowiednio zaplanowad zabieg operacyjny w celu minimalnej
ingerencji w istotne drogi, takie jak np. droga piramidowa. Badanie DTl ma takze zastosowanie
do charakterystyki tkanek, jednak z pewnymi ograniczeniami. Duza zmiennos$¢ guzéw mozgu,
do tego otoczonych tkankami o duzej heterogenicznosci (obrzek, naciek, efekt masy) oraz
nieodtgczny czynnik niejednorodnosci dyfuzji anizotropowej w zdrowej istocie biatej mozgu,
znacznie obniza specyficzno$¢ pomiaréw badania DTI. Zaktada sie, ze podwyzszone
zageszczenie komoérek guza obniza MD (wykazuje cechy restrykcji dyfuzji jako wyraz
bogatokomdrkowej budowy), a w obszarze rozpadu/martwicy guza wartos¢ MD bedzie

znacznie podwyzszone (FA zachowuje sie odwrotnie).”’=>°

Rola DTl w terapii choréb o$rodkowego uktadu nerwowego

Wysoka czutos¢, lecz niska specyficzno$é pomiardw badania DTI, ma ograniczone
zastosowanie w diagnostyce chordob uktadu nerwowego. Jednakze, moze by¢ bardzo

przydatnym narzedziem do monitorowania terapii w zakresie schorzen osrodkowego uktadu
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nerwowego. Przez to, ze kazdy pacjent ma swoje wartosci referencyjne pomiarow, mozliwa jest
prospektywna ocena zmian w zakresie mikrostruktury mozgu. Ponadto specyficznos¢
pomiarow w DTl znacznie zwieksza sie, jezeli znany jest rodzaj patologii mdzgu lub
przewidywalny jest efekt terapeutyczny danego leczenia. Niektdre z badania wykorzystywaty
pomiary w badaniu DTl w przewidywaniu ryzyka choroby i odpowiedzi na leczenie. Ocena
obrazéw konwencjonalnego badania MR médzgowia jest szczegdlnie trudna u noworodkéw i
matych dzieci, a badanie DTl jest bardzo unikalnym dodatkiem, a przez to, ze jest bardzo czutym
badaniem, pozwala na wczesne wykrycie zmian urazowych lub nieprawidtowego rozwoju
mozgu. Badania u wczesniakdw z niskg wagg urodzeniowg wykazujg, ze wartos¢ parametru FA
w odnodze tylnej torebki wewnetrznej jest znacznie obnizona u wczesniakéow z deficytami
neurologicznymi.®® Natomiast w pacjentéw w wieku starczym, badanie DTI jest uzywane, aby
wyodrebnié grupe ryzyka w ktérej wystepuje czestsza zapadalnosé na chorobe Alzheimera czy
depresje o péznym wieku wystepowania. U pacjentéw z chorobg Alzheimera, z tagodnymi
zaburzeniami poznawczymi podwyzszenie MD w hipokampach jest lepszym czynnikiem
predykcyjnym progresji zaburzen poznawczych, niz pomiar objetosci hipokampdéw.%! Obnizona
wartos¢ FA w istocie biatej w okolicy przedniej czesci zakretu obreczy oraz grzbietowo-bocznej
czesci drog czotowych u pacjentdw z depresjg wieku starczego, okazuje sie by¢ silnym
wskaznikiem predykcyjnym dla stabej odpowiedzi na leczenie lekiem przeciwdepresyjnym —

escitalopramem.®?

Pomiary DTl majg takze wartos¢ prognostyczng w odpowiedzi na leczenie u pacjentow ze
zmianami w zakresie uktadu nerwowego wykrywanymi za pomocg konwencjonalnych technik
badania MR. Pomiary MD w tzw. zdrowej istocie biatej mézgu (ang. normal appearing white
matter) u pacjentéw z leukoarajoza, korelujg z zaburzeniami poznawczymi (wskaznikiem 1Q
oraz funkcjami wykonawczymi).3> Podobnie u pacjentdéw z zespotem CADASIL (ang. cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy)
wykazano, ze podwyziszone Srednie MD uzyskane z histogramédw wykonanych dla catego
moézgowia jest najlepszym czynnikiem predykcyjnym progresji choroby.®®> U pacjentéw z
przewlektymi zmianami niedokrwiennymi dowiedziono, ze pomiary parametru FA w zakresie

drogi piramidowej korelujg z odzyskaniem sprawnosci ruchowej.%*
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Wykorzystanie badania DTl u chorych z PZS

Zastosowanie badania DTl u chorych z PZS jest opisywane w niewielu opracowaniach
naukowych. Dotychczas wykazano rozsiane, niespecyficzne obszary zaburzenia mikrostruktury
drdg istoty biatej. Jednym z probleméw jest zréznicowana metodologia, poczawszy od badan
wykorzystujacych pojedynczy region zainteresowania, korczagc na metodach wzmocnien
klasterowych. Nastepnym czynnikiem rdznicujgcym badania jest wykorzystanie réznych
atlaséw drég istoty biatej, co utrudnia analize pordwnawczg specyficznych regiondw mazgu.
Dostepne w literaturze prace rzadko kiedy korelujg wyniki uzyskane w badaniu DTl z obrazem
klinicznym pacjenta. Powstata jedna praca korelujgca pomiary uzyskane w badaniu DTI z
objawami depres;ji.®> Ze wzgledu na te wszystkie wymienione czynniki, wnioski ptyngce z tych
badan sg czesto sg niejasne.3%6>%% Dlatego wazna jest doktadna catosciowa, usystematyzowana

analiza zmian w badaniu DTI oraz korelacja z licznymi parametrami klinicznymi.
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7. Poszczegodlne drogi istoty biatej

Peczek tukowaty oraz peczek podtuzny goérny (ang. arcuate fasciculus- AF, superior
longitudinal fasciculus- SLF)

Okreslenia peczek podtuzny goérny oraz peczek tukowaty czesto byty uzywane
zamiennie. Obie te drogi biorg udziat w funkcjach jezykowych, jednak majg inny przebieg oraz
zakonczenia korowe. Ponadto wykazano, ze peczek podtuzny gérny, moze byé podzielony na 3
komponenty: peczek podtuzny I, peczek podtuzny II, peczek podtuzny IIl (SLF I, SLF II, SLF 1lI).
SLF | zaczyna sie w gornej i przysrodkowej czesci kory ciemieniowe;j i kieruje sie do grzbietowej
i przysrodkowej kory przedruchowej oraz przylegtemu obszarowi kory przedczotowej. Wtdkna
SLF Il zaczynajg sie w ogonowej czesci dolnego ptata ciemieniowego i kierujg sie do grzbietowej
czesci kory przedruchowej oraz dolnej czesci obszaru przedczotowego. SLF Il — jego widkna
zaczynajg sie nosowej czesci ptacika ciemieniowego dolnego oraz koriczg sie w brzusznej czesci
kory przedruchowej i przedczotowej. Peczek tukowaty taczy zakret czotowy gérny dolny z
ptatem skroniowym, a dokfadniej osrodek Broca (tylng cze$é¢ zakretu czotowego dolnego
zawierajgcego dwie okolice cytoarchitektury mézgu: osrodki Boradmanna 44 i 45) z osrodkiem
Wernicke’go (w korze skroniowej tylnej gérnej, zawierajgcej zakret i bruzde). Peczek tukowaty
jest czescig najbardziej aktualnego i znaczgcego modelu neurobiologicznego drogi jezykowej.
Wedtug tego modelu droga jezykowa sktada sie z czesci grzbietowej i brzusznej. Czesc
grzbietowa, ktérg jest peczek tukowaty i SLF Ill odpowiada za kojarzenie stuchowe dZzwiekéw
mowy oraz kojarzenie ruchowe dzwiekdw mowy. Brzuszna czes¢ neurobiologicznego modelu
drogi jezykowej jest mniej poznana, najprawdopodobniej przez to, ze zawiera wiele mozliwych
widkien drég istoty biatej, miedzy innymi peczek haczykowaty, torebke zewnetrzng oraz peczek

podtuzny $rodkowy.®”

Ciato modzelowate (ang. corpus callosum — CC)

Ciato modzelowate uwazane jest za najwiekszg droge istoty biatej mdzgu. Jest to struktura
mozgu, ktdéra tgczy prawg i lewg potkule moézgu. Zawiera liczne zmielinizowane wtékna

spoidtowe, faczgce obie pdtkule, a takie wtdkna tgczgce osrodki w zakresie jednej pdtkuli.
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Potgczenia w obrebie jednej potkuli o charakterze wtdkien projekcyjnych taczg pomiedzy sobg

obszary czotowe, ciemieniowe, potyliczne i skroniowe (potfaczenia korowo-korowe oraz

korowo-podkorowe).%8

Bioragc pod uwage podziat anatomiczny oraz funkcjonalny ciata modzelowatego, dzielimy

je na (idac od przodu do tytu i ku dotowi):

e Blaszke dziobowa

e Dzidb
e Kolano
e Pien

e Cie$n (nie zawsze wyraznie odgraniczona)

e Ptat

Pien podzielony jest jeszcze na 3 regiony funkcjonalne:

e (Czesc dziobowa pnia ciata modzelowatego (przedruchowa)

e (Czesc¢ przednia pnia ciata modzelowatego (pierwotnie ruchowa)

e (Czesc¢ tylna pnia ciata modzelowatego (pierwotnie somatosensoryczna)

Podziat obszarow potgczen przebiegajgcych przez konkretny obszar ciata modzelowatego

przedstawiony w Tab. 1.

Tab. 1 Podsumowanie podziatu ciata modzelowatego i odpowiadajgce potqczenia spoidtowe poszczegdlnych obszaréw

korowych

Podregion ciata modzelowatego Obszary potaczen

Dziéb Kora czotowo-podstawna

Kolano Kora przedczotowa oraz obszar hakowaty
przedni

Cie$n Zakret przed- oraz zasrodkowy, pierwotne
obszary stuchowe

Ptat Kora ciemieniowa tylna, kora potyliczna, kora
skroniowa przysrodkowa
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Interakcja pomiedzy potkulami mozgu

Ciato modzelowate zawiera okoto 200 milionow witdkien taczacych dwie potkule mézgu,
ktorych liczba nie zmienia sie od momentu urodzenia. Jednakze mielinizacja wtdkien trwa w
trakcie catego zycia ptodowego do okresu po zakonczeniu dojrzewania ptciowego. Wszystkie
czynniki zaréwno pozytywne jak i negatywne, wptywajg na rozwojowe zmiany morfologiczne.
Rozmiar ciata modzelowatego rdzni sie pomiedzy poszczegdlnymi jednostkami (pacjentami),
jednak nie ma ewidentnych dowoddéw na rdznice pomiedzy ptciami.®® Rozmiar oraz uktad
widkien wzdtuz ciata modzelowatego rdézini sie wzgledem topograficznej organizacji kory
mozgu. Przednia czes¢ ciata modzelowatego zawiera najwiekszg grupe cienkich
zmielinizowanych aksondéw, ktére tgczg kore przedczotowa oraz wyzisze osrodki czuciowe.
Gestos¢ widkien maleje idgc od dzioba do pnia ciata modzelowatego. Pien ciata
modzelowatego zawiera aksony biegnace z ptata ciemieniowego i skroniowego. Tylna czes¢
pnia ciata modzelowatego zawiera grube aksony biorgce udziat w przekazywaniu informac;ji z
pierwszorzedowego i drugorzedowego obszaru stuchowego, gdzie sSrodkowa czes¢ pnia ciata
modzelowatego taczy ze sobg pierwszorzedowe i drugorzedowe obszary somatosensoryczne i
ruchowe. Nastepnie gestos¢ widkien zndw wzrasta w ptacie ciata modzelowatego, ktére taczy
okolice wzrokowe w ptacie potylicznym. Obszar pomiedzy pniem oraz pfatem ciatfa
modzelowatego jest przewezony i nazywany cie$nig - w jego zakresie biegng wtdékna, ktére
taczg osrodki ruchowe, somatosensoryczne i pierwszorzedowe stuchowe. Potgczenia
aksonalne pomiedzy obszarami korowymi z przeciwlegtych pétkul mézgu moga byé zaréwno
symetryczne jak i asymetryczne w zakresie réznych regiondéw mdzgu. Wielkos¢ pojedynczych
widkien aksonalnych jest wprost proporcjonalna dla czasu przewodzenia miedzy potkulami
mozgu. Grube zmielinizowane wtékna z duzymi polami przekroju, zapewniajg szybszy czas
przesytania informacji somatosensorycznej, natomiast cienkie zmielinizowane widkna z
mniejszym polem przekroju zapewniajg wolniejsze przesytanie informacji pomiedzy polami

kojarzeniowymi.870

Informacje mogg by¢ procesowane w pojedynczej potkuli moézgu, bez koniecznosci
integracji informacji z drugiej pétkuli mézgu. Jednak przetwarzanie informacji w zakresie jednej
potkuli czesto jest wolniejsze i mniej korzystne. Jezeli przetwarzanie informacji w zakresie
jednej pétkuli, w poréwnaniu do przetwarzania informacji w zakresie dwéch pétkul mézgu jest
mniej opfacalne, nasuwa sie pytanie - dlaczego i kiedy uzywamy przetwarzania informacji w
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zakresie jednej potkuli mézgu? Aby zrozumiec istotng role ciata modzelowatego w tym procesie
warto pochyli¢ sie nad pacjentami z czeSciowym Ilub catkowitym usunieciem ciata
modzelowatego (po czesSciowej lub catkowitej kallozotomii). Badania u pacjentéw z catkowitym
lub cze$ciowym usunieciem ciato modzelowatego zapewnity wglad w proces lateralizacji
mozgu oraz interakcje w zakresie jednej potkuli mézgu, poprzez blokade transferu pomiedzy
dwoma poétkulami mdézgu. Badania na temat funkcji ciata modzelowatego czesto opierajg sie
na badaniu bodicéw wzrokowych. Informacja wzrokowa krzyzuje sie pomiedzy dwoma
potkulami mézgu poprzez skrzyzowanie wzrokowe — proces ten zachodzi tak samo u pacjentéow
poddanych usunieciu ciata modzelowatego, jak i u zdrowych osdéb. Dzieki temu informacja
wzrokowa obecna w lewym polu wzrokowym wchodzi do prawej pétkuli mézgu, a informacja
wchodzgca do prawego pola wzrokowego jest projektowana na lewg strone moézgu. U
pacjentdw po usunieciu ciata modzelowatego bodziec reprezentowany w kazdej stronie mézgu
nie moze by¢ wspoétdzielony lub zintegrowany, przez co informacja pozostaje zlateralizowana.
Poza informacjg wzrokowg, informacja stereognostyczna oraz somatosensoryczna takze w

duzej mierze zostaje zlateralizowana.®®7071

Rozwazajgc proces kontroli ruchu, przerwanie w zakresie ciata modzelowatego nie
prowadzi do kompletnej lateralizacji. Drogi ruchowe moga miec poczatek zaréwno w ipsi- oraz
kontralateralnej pétkuli mdézgu. Przerwanie w zakresie ciata modzelowatego uposledza tylko
ipsilateralng kontrole somatosensoryczng, ktdra bierze udziat w odruchach proksymalnych,
ktore nie sg zbyt silne. Natomiast potgczenia kontralateralne, sg bardzo silne i biorg udziat
zaréwno w odruchach proksymalnych i dystalnych. Skoordynowany ruch reki wymaga ruchéw
proksymalnych i dystalnych dla siegania i chwytania. Ruchy te wymagajg interakcji pomiedzy
potkulami oraz nienaruszong tylng czescig ciata modzelowatego. Pacjenci poddani usunieciu
ciata modzelowatego mogg jednoczesnie wykazywacé ruchy antagonistyczne reki, co prowadzi
do konfliktu pomiedzy dwiema dtoniami. Efekt ten jest najbardziej widoczny zaraz po operaciji,
jego nasilenie maleje z uptywem czasu. Pacjenci poddani usunieciu ciata modzelowatego,
dostajac sprzeczne bodice z kazdej izolowanej potkuli mdzgu, mogg wykazywac inny ruch
przestrzenny w przeciwstawnej rece, jednak koordynacja skroniowa ruchu obu rgk pozostaje

nienaruszona.%870

Nastepng cechg, ktéra jest przedmiotem badan to lateralizacja moéwienia i jezyka.

Procesowanie jezyka jest ograniczone do lewej potkuli mézgu, nastepnie informacja ta jest

31



projektowana do prawej potkuli mdzgu, co nie zachodzi u pacjentdw po usunieciu ciata
modzelowatego. Zatem informacja izolowana w prawej potkuli mézgu nie jest dostepna dla
osrodkéw mowy zlokalizowanych w lewej podtkuli, co nastrecza problemdéw takich jak
uposledzenie nazywania obiektdw trzymanych w lewej rece, projektowanych do prawej pétkuli

mdzgu.’%7?

Brak integracji pomiedzy podtkulami mézgu powoduje powstanie dwdch odrebnych
jednostek, ktére moga przetworzy¢ informacje pamieciowg osobno. Pacjenci poddani
usunieciu ciata modzelowatego mogg odizolowac¢ informacje pamieciowg per pétkula mézgu,
bez wptywu na sprzeczne informacje z drugiej pétkuli, co potencjalnie moze usprawnié proces
zapamietywania. Badania u oséb z kallozotomig, umozliwity prezentacje réznych bodzcéw
ograniczonych dla danej poétkuli moézgu, przez co mozna zbadac strategie procesowania
informacji w zakresie tej samej potkuli mézgu.®® Prawa pétkula mdzgu wykazuje wyzszo$é w
zakresie wielu funkcji percepcyjnych takich jak: przetwarzanie bodicéw wzrokowo-
przestrzennych, grupowanie percepcyjne, pamieé¢ epizodyczng, zfozone przetwarzanie
stuchowe, amodalne dopetnienie konturéw iluzorycznych, relacje przestrzenne, pozorng
detekcje ruchu, parowanie przestrzenne, dyskryminacje obrazu lustrzanego. Lewa pétkula
mozgu jest wyspecjalizowana w funkcjach poznawczych, inteligencji formutowaniu hipotez,
pamieci semantycznej oraz w wielu aspektach méwienia i przetwarzania jezyka. W rzadkich
przypadkach funkcja jezykowa jest bilateralna. Podstawowe procesowanie bodzcow
wzrokowych nie potrzebuje mechanizmdw lateralizujgcych, przez co moze byé przetwarzane

przez jedng p6tkule.”072

Szczegdlnie zlateralizowane procesy, ktére wymagajg kooperacji pomiedzy pétkulami
mozgu, to przyktadowo potrzeba transferu informacji czuciowej (np. dotyku) wchodzacej do
prawej potkuli mdézgu, ktdra nastepnie musi przejs¢ do lewej potkuli mdzgu i potgczyc sie z
obszarem odpowiadajagcym za proces mowienia (czyli proces nazwania przedmiotu
dotykanego). Lateralizacja jest uwazana za nadrzedng ceche w ewolucji, pozwalajgc kazdej
potkuli mdzgu na przetwarzanie specyficznego typu informacji nie bedac pod wptywem poétkuli
przeciwnej. Jednoczesnie ciato modzelowate jako tacznik obu pétkul, pozwala na kooperacje
wyspecjalizowanych obszarow korowych, w celu wytworzenia wtasciwej odpowiedzi na wiele
zadan lub bodicéw. Ten transfer pomiedzy pétkulami mdzgu oraz kooperacja mogg byc

zaburzone takze u zdrowych oséb. Przyktadem moze by¢ sytuacja, kiedy obcigzenie praca
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wzrasta, szczegblnie w zadania ztozone. Wtedy kooperacja pomiedzy pétkulami mézgu jest
niezbedna. Z drugiej strony proste zadania mogga by¢ procesowanie w zakresie jednej poétkuli
mozgu. Transfer pomiedzy pétkulami wymaga wiecej czasu i energii, jednak moze by¢ bardziej
korzystny niz przetwarzanie w zakresie jednej pdétkuli mézgu, szczegdlnie kiedy trudnos¢
zadania wzrasta. Wtedy ogdlne zyski z przetwarzania w obrebie dwdch pétkul mézgu, znacznie
przewyzszajg straty w transferze. Badania z wykorzystaniem fMRI, takze wykazywaty wiekszg
aktywnos¢ bilateralng w ztozonych zadaniach w poréwnaniu z prostymi zadaniami, ktére miaty

mniejszy udziat proceséw zlateralizowanych.”>73

Stopien pofaczen pomiedzy poétkulami modzgu jest uwazany za istotny czynnik w
przekazywaniu i kooperacji bilateralnej. Pomiar rozmiaru wiékien oraz ich gestosci nie jest
ograniczony tylko do badania post mortem. Relatywnie nowe techniki obrazowania zyskaty na

znaczeniu, jednym z nich jest tensor dyfuzji (DTI).”3

Nadal jednak nie jest pewne, jak ciato modzelowate reguluje przesytanie i komunikacje
pomiedzy potkulami moézgu. Prace zajmujace sie badaniem ciata modzelowatego czesto
stawiajg sprzeczne hipotezy. Niektdre badania sugerujg, ze ciato modzelowate ma funkcje
hamujacg, a inne, ze jest osrodkiem wzmacniajgcym przekazywanie informacji pomiedzy
dwoma pétkulami. Od lat osiemdziesigtych temat funkcji ciata modzelowatego jest bardzo
intensywnie badany i powstato wiele licznych prac potwierdzajgcych i obalajacych teorie,
jakoby ciato modzelowate miato mie¢ funkcje hamujaca lub by¢ osrodkiem wzmacniajgcym
przekazywanie impulséw nerwowych.”? Jednak, aby zrozumieé patologie w zakresie ciata
modzelowatego, wazne jest zrozumienie jak dziata system hamujacy i pobudzajacy. Zaleznie
od tego, jako jaki system potraktujemy ciato modzelowate, réznice parametrow mierzonych w
jego zakresie moga byé réznie interpretowane. Teoria hamujgca zaktada, ze ciato modzelowate
blokuje przekazywanie impulséw z jednej pdtkuli do drugiej, wzmacniajgc lateralizacje danej
potkuli, przez co przetwarzanie informacji w zakresie jednej pdtkuli mdzgu jest bardziej
efektywne. Teoria o funkcji wzmacniajgcej przekazywanie informacji zaktada, ze przekazywanie
informacji pomiedzy dwoma pédtkulami pozwala na taczenie i przetwarzanie wysoko
wyspecjalizowanych informacji. Za teorig wzmacniajgca ciata modzelowatego przemawiajg tez
przeprowadzenie usuniecia ciata modzelowatego u pacjentéw z niekontrolowang padaczka o
nieznanym punkcie wyjscia, co zapobiega niekontrolowanej, chaotycznej fali padaczkorodne;.

Drugim argumentem za teorig wzmacniajgcg ciata modzelowatego sg pacjenci z agenezjg ciata
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modzelowatego, u ktorych zauwaza sie trudnosci w przetwarzaniu wysoko wyspecjalizowanych
informacji. Analiza obu grup pacjentdw ma swoje ograniczenia. Po pierwsze pacjenci z ciezkg,
niekontrolowang padaczka mogg mie¢ takze inne objawy neurologiczne, co utrudnia ich
miarodajng ocene. Tak samo pacjenci z agenezjg ciata modzelowatego na ogdét majg mniejszy
iloraz inteligencji, przez to trudno o witasciwg ocene kliniczng. Nie zwazajac czy przyjmiemy
teorie inhibicji czy wzmacniania informacji pomiedzy pétkulami mézgu, nalezy pamietac, ze
ciato modzelowate jest duzg, niejednorodng strukturg zawierajacg wiele krzyzujacych sie

witdkien. Dlatego mozna przyjgé, ze ciato modzelowate moze petnic obie te funkcje.”*

Starzenie sie ciata modzelowatego

Zmiany w morfologii oraz mikrostrukturze ciata modzelowatego zwigzane z wiekiem, mogg
mie¢ wptyw na zachowanie pacjenta. Zmiany mikrostrukturalne pojawiajg sie w normalnie
starzejgcym sie mdzgu. Ciato modzelowate ma relatywnie dtugi okres rozwoiju, ktéry konczy sie
po okresie dojrzewania ptciowego. Wraz z wiekiem wykazuje sie spadek lateralizacji. Zadania
mocno zlateralizowane dla mtodych dorostych mogg przeksztatci¢ sie w zadania bilateralne u
starszych. Procesowanie neuronalne w jednej pétkuli mdzgu jest zmniejszone, przez co
wymagana jest wspoétpraca obu pétkul mdzgu, aby rozwigzaé zadanie. U starszych dorostych
wykazuje sie zwigzang z wiekiem atrofie w przedniej i Srodkowej czesci ciata modzelowatego,
gdzie tylna cze$é zdaje sie by¢ nie podatna na zwigzany z wiekiem zanik. To skutkuje stabszym
czasem reakcji w zadaniach wymagajgcych transferu informacji pomiedzy poétkulami

mézgu.687475

Spoidto przednie (ang. comissure anterior — CA)

Spoidto przednie filogenetycznie jest jednym z najstarszych pofgczen spoidtowych w
zakresie przodomodzgowia. Potozone ku przodowi od ciata modzelowatego oraz sklepienia,
znajduje sie w przednio-dolnej czesci gatki bladej, w sgsiedztwie peczka haczykowatego oraz
ku goérze i ku przodowi od rogu skroniowego komory bocznej mdzgu. Spoidto przednie
przekracza linie posrodkowg tuz przed przednimi kolumnami sklepienia, ponad podstawg
przodomédzgowia i ponizej przysrodkowej i brzusznej czesci odnogi przedniej torebki
wewnetrznej. Spoidto przednie tgczy okolice skroniowe, w szczegdlnosci ciata migdatowate.

Sktada sie z dwéch czesci: odnogi przedniej oraz odnogi tylnej. Pierwsza z nich jest
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odpowiedzialna za potgczenie obszarow wechowych obu pétkul moézgu, nazywane spoidtem
wechowym. Druga cze$¢ ma bardziej skomplikowang anatomie oraz dzieli sie na dwie czesci:
czes¢ skroniowg oraz czes¢ potyliczng. Odnoga tylna spoidta przedniego biegnie w kanale
Gratiolet’a, gdzie ulega skreceniu - wtékna gérne zwracajg sie do ptatéw skroniowych, a
widkna dolne docierajg do ptatéw potylicznych. Obie czesci wydtuzajg sie do podstawnej czesci
gatki bladej, biegng pod katem prostym w stosunku do promienistosci wzrokowej i
przy$rodkowo do peczka haczykowatego. Niektore z wtdkien faczg sie z peczkiem tukowatym
oraz docierajg do ptata skroniowego, jednak wiekszos¢ z nich biegnie ku tytowi i taczy sie z
peczkiem podtuznym dolnym oraz prazkowiem strzatkowym (ang. sagittal striatum). Z
perspektywy topograficznej, spoidto przednie usytuowane jest ku przodowi od kolumn
sklepienia, ku gérze od skrzyzowania wzrokowego oraz lamina terminalis. Ku przodowi od
spoidta przedniego lezy obszar znany jako prazkowie brzuszne (na ktére skfada sie jadro

po6tlezace oraz guzek wechowy), zlokalizowane tuz obok istoty dziurkowanej przedniej.”®

Funkcja oraz znaczenie kliniczne spoidta przedniego nie jest do konca poznane. Zwigzane
jest to z tym, ze zmiany (ogniskowe i niedokrwienne) dotyczace spoidta przedniego, czesto
jednoczesnie dotyczg ciata modzelowatego. Tak samo w 50-60 procentach przypadkéw
pacjentdw z agenezjg ciala modzelowatego wspdtistnieje agenezja spoidta przedniego.”®
Klasyczny zespdét dyskoneksji spoidta przedniego objawia sie anosmig prawego nozdrza, gdzie
pacjenci nie sg w stanie nazwaé zapachu z prawego nozdrza — wynika to z tego, ze przy
zachowanej prawej korze wechowej, informacja nie moze by¢ przekazana do osrodkdéw
jezykowych w lewej pétkuli modzgi, przez co nie moze zaj$¢ ,nazwanie” danego zapachu.”’
Uwaza sie, ze przy catkowitej kallozotomii cze$¢ informacji, ktéra normalnie jest przekazywana
pomiedzy pétkulami przez ciato modzelowate, moze by¢ przekazywana przez spoidto przednie.
Jednak nie catos¢ informacji — przekazane mogg by¢ tylko niektére informacje stuchowe oraz
wzrokowe, jednak nie moga byé przekazane informacje somatosensoryczna oraz jezykowe,

76-7873burzenia

gdyz uwaza sie, ze w gtéwnej mierze sg przekazywane przez ciato modzelowate.
funkcji spoidta przedniego moga by¢ zwigzane z upo$ledzeniem wechu, trudnosciami w
przetwarzaniu bodzcéw wzrokowych/wzrokowo-przestrzennych, gorszg pamiecig operacyjna.
Znane sg takze przypadki w ktérych sugeruje sie zmiany w organizacji, wielkosci oraz gestosci

widkien aksonalnych w zakresie spoidta przedniego w takich schorzeniach jak schizofrenia,
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choroba afektywna dwubiegunowa, uposledzenie jezykowe, zespot Downa czy wieksze ryzyko

wystepowania napadéw padaczkowych.’®

Sklepienie (ang. fornix — FX)

Sklepienie stanowi gtéwng droge efferentng hipokampa, tgczgc strukture hipokampa ze
strukturami  potozonymi poza ptatem skroniowym. Nalezy do kregu Papez’a wraz z
hipokampem, ciatami suteczkowatymi oraz zakretem obreczy. Jako czes¢ uktadu limbicznego
sklepienie jest niezbedne w formowaniu i utrwalaniu pamieci deklaratywnej. Strzepek
hipokampa uwazany jest jako poczatkowa czes$¢ sklepienia, zlokalizowany jest wzdtuz rogu
skroniowego komory bocznej, na powierzchni komorowej hipokampa, nastepnie staje sie
jedng z odndg sklepienia. Obie odnogi biegng ku tytowi od poduszki (jadro wzgdrza), a
nastepnie uktadajg sie tfukowato w kierunku gérno-przysrodkowym. Na tym etapie odnogi
krzyzuja sie tworzac spoidto sklepienia (czasami okreslane jako spoidfo hipokampa). Spoidto
sklepienia jest w przekroju poprzecznym tréjkatng strukturg, z wierzchotkiem skierowanym do
przodu oraz podstawg skierowang do tytu. W zakresie podstawy spoidta sklepienia okoto 20%
wtékien krzyzuje sie i przechodzi na strone przeciwng. Grzbietowa czes¢ spoidta sklepienia
taczy kore podwzgdrzowaq, srodwechowsq i przyhipokampowg obu pétkul mézgu, jednak nie
taczy sie z wiasciwym hipokampem. Brzuszna cze$é spoidta sklepienia, ktéra tgczy sie z
hipokampem, uwazana jest za szczatkowa. Obie odnogi f3czg sie w linii posrodkowej tworzgc
trzon na poziomie pofaczenia przedsionka i trzonu komodr bocznych, ponizej ciatfa
modzelowatego,. Trzon dalej biegnie wzdtuz gdrno-przysrodkowej granicy wzgdrza oraz
ponizej dolnej granicy przegrody przezroczystej. Na wysokosci otworéw Monro trzon
sklepienia dzieli sie tworzgc dwie kolumny sklepienia. Wiekszos¢ witdkien biegnie ku tytowi od
spoidta przedniego mdzgu, nastepnie docierajg do ciat suteczkowatych oraz do przedniej czesci
wzgdrza drogami suteczkowato-wzgdrzowymi (droga Vicq d’Azyr). Wtékna biegngce w tej
drodze majg poczatek w podporze hipokampa. Pozostata czes¢ widkien biegngcych w
kolumnach sklepienia ku przodowi od spoidta przedniego médzgu, konczy sie w jadrze
przegrody, jagdrach podstawy modzgu, w prazkowiu brzusznym oraz w korze przedczotowej.
Widkna te majg swdj poczatek w warstwie komadrek piramidowych hipokampa, a niektére maja
swoj poczatek w korze srodwechowej i podporze hipokampa. Przedspoidtowa czes¢ sklepienia

zawiera takze witdkna projekcyjne z przegrody przezroczystej, ktére docierajg do hipokampa.
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Dlatego tez sklepienie ma zarowno wtdkna spoidtowe i projekcyjne. W badaniach opartych na
technice DTI wykazano, ze wtdkna zwigzane z przednig czescig hipokampa byty przewaznie
zlokalizowane bocznie w stosunku do trzonu sklepienia, natomiast wtdkna zwigzane z tylng

cze$cig hipokampa biegng przy$rodkowo.”®

Uszkodzenie hipokampa oraz innych przysrodkowych czesci ptata skroniowego w tym
sklepienia, skutkuje globalnym upo$ledzeniem pamieci deklaratywnej.8® Caty proces
utrwalania pamieci jest zalezny od hipokampa, sklepienia oraz innych podstawowych czesci
kregu Papez’a. Pomiary ilosciowe w zakresie widkien drdg istoty biatej wykazaty istotng
odwrotng korelacje pomiedzy frakcjonowang anizotropia (FA), a pamiecig podreczng (r=0,63,
p<0,001) oraz pomiedzy frakcjonowang anizotropig (FA), a zadaniami polegajgcymi na
rozwigzaniu probleméw (r=0,68, p<0,001). Jednakze korelacje te mogga nie by¢ specyficzne,
poniewaz podobne obserwacje zostaty powigzane z innymi drogami istoty biatej, takimi jak
kolano ciata modzelowatego.®? Konsekwencje uszkodzenia sklepienia mogg byé
zaobserwowane w przypadkach pooperacyjnych. U tych pacjentdw zaobserwowano amnezje
nastepcza.®! W badaniach nad zwierzetami zauwazono istotng role sklepienia w formutowaniu
pamieci przestrzennej (czesto uzywanej jako model pamieci epizodycznej), ale nie w
rozpoznawaniu przedmiotéw®2. Badania nad makakami wykazaty, ze zmiany ogniskowe w
zakresie sklepienia skutkujg uposledzonym przyswajaniem pamieci wzrokowo-przestrzenne;j.
Jednak nie dotyczy to umiejetnosci rozwigzywania probleméw wzrokowo-przestrzennych po
operacji, ktdrych pacjent nauczyt sie w okresie przedoperacyjnym. Zdaje sie, ze integralnos¢
kregu Papeza jest bardziej istotna niz uszkodzenie poszczegdlnych komponentéw osobno.°
Przyktadowo, podobne deficyty pamieci sg zaobserwowane w uszkodzeniach wzgérza (np. w
udarze), jak i w uszkodzeniach ciat suteczkowatych oraz jader grzbietowo-przysrodkowych
wzgdrza — obszaréw rozlegle zajetych u alkoholikéw w psychozie Korsakoff’a. Jednakze
rozlegtos¢ zajetych struktur jest wazna - im wiekszy obszar uszkodzonego ptata skroniowego,

tym wieksze obserwowane sg deficyty pamieci.®3

Zakret obreczy (ang. cingulum — CG)

Zakret obreczy jest uwazany za gtéwny element komunikacyjny w systemie limbicznym. Ta
dtugodystansowa droga istoty biatej przechodzi z obszaréw czotowych poprzez ciemieniowe,

potyliczne i skroniowe. Poza tym, ze jest podstawowym elementem tgczgcym elementy uktadu
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limbicznego, jest duzym elementem drdg asocjacyjnych, ktore majg znaczgco rézne funkcje. Ze
wzgledu na to, zakret obreczy jest istotny w formowaniu wyzszych funkcji mézgu, w tym w

funkcji poznawczych 848>

Pod wzgledem budowy, zakret obreczy nalezy traktowac jako obszar skrzyzowania drég
asocjacyjnych, a nie jako pojedynczy peczek drogi istoty biatej mdzgu. Zakret obreczy mozna
podzieli¢ na cztery regiony. Kazdy z regionéw bierze udziat w innych czynno$ciach. Przednia
cze$¢ zakretu obreczy bierze udziat w odbieraniu bodicéw zewnetrznych, regulacji
autonomicznej oraz empatii emocjonalnej. Srodkowa czeé¢ zakretu obreczy bierze udziat w
selekcjonowaniu odpowiedzi na bodZce w oparciu o motywacje. Tylna czes$¢ zakretu obreczy
bierze udziat w orientacji czuciowej oraz przestrzennej. Kora zlokalizowana pomiedzy
hipokampem i ptatem ciemieniowym, za tylng czescig ciata modzelowatego (ang. retrosplenial
cortex) odpowiada za wzrokowo-przestrzenng pamiec¢ krétkotrwatg, orientacje ciata w

przestrzeni oraz orientacje topograficzng.®

Wewnatrz zakretu obreczy biegng widkna istoty biatej o réznej dtugosci. Te najdtuzsze maja
swoj poczatek w ciele migdatowatym, haku hipokampa oraz w zakrecie przyhipokampowym.
Nastepnie biegng do okolicy podkolanowej ciata modzelowatego w pfacie czotowym. Do
,diugich” wtdkien drég istoty biatej, dotgcza bardzo duza ilos¢ krétkich, regionalnych,
asocjacyjnych witdkien o ksztatcie litery ,,U” (ang. ,U-shaped” fibers) fgczgcych ptaty skroniowe,

potyliczne, ciemieniowe i czotowe.?>

Droga korowo-rdzeniowa/droga piramidowa (ang. corticospinal tract — CST)

Droga korowo-rdzeniowa, bedgca sktadowg uktadu piramidowego, to ztozony system z
wieloma funkcjami, ktére dzielg jedng funkcje - jak sama nazwa wskazuje przekazuje kontrole
korowg do rdzenia kregowego. W zakresie funkcji tej drogi zawarte sg impulsy afferentne,
odruchy rdzeniowe oraz aktywnos¢ neuronu ruchowego. Droga ruchowa jest najwazniejsza w

uktadzie piramidowym, poniewaz przekazuje odlegte ruchy dobrowolne.8¢

Droga piramidowa pierwotnie bierze swéj poczatek z pdél M1 i S1 (kora ruchowa
pierwszorzedowa i kora ruchowa drugorzedowa), jak rdwniez z dodatkowej kory ruchowej
(ang. supplementary motor area, SMA) oraz z brzusznej i grzbietowej czesci kory

przedruchowej (ang. premotor cortex, PMC). Dodatek nowych technik nieinwazyjnych takich

38



jak badanie DTI, znacznie udoskonalit zrozumienie anatomii drogi piramidowej u zdrowych
0s6b. Dzieki tej metodzie udato sie ilosciowo oceni¢ udziat réznych obszaréw korowych
tworzgcych droge piramidowg. M1, S1, SMA oraz PMC majg udziat odpowiednio 37%, 32%,
25% oraz 7% w aksonach drogi piramidowej. Trzeba pamietac, ze droga piramidowa ma swdj
poczatek takze w odlegtych punktach poza pierwszorzedowg korg ruchowa.?’” Co potwierdza,

ze droga piramidowa ma takze inne funkcje poza wyzwalaniem ruchu dobrowolnego.8¢

Aksony drogi piramidowej po opuszczeniu kory moézgowej formujg sie w peczki i biegng
przez odnoge tylng torebki wewnetrznej oraz konary mdézgu. Przed wejsciem do pnia mdzgu w
lokalizacji przedniej (brzusznej) aksony utrzymujg swojg pozycje brzuszng (tworzac piramidy),
do momentu, gdy dotrg do ogonowej czesci rdzenia przedtuzonego. Na granicy pomiedzy
pniem modzgu, a rdzeniem kregowym wiekszos¢ aksondw drogi piramidowej przechodzi na
strone przeciwng oraz zmienia swodj bieg z pozycji brzusznej do grzbietowej, tworzac
skrzyzowanie piramid. Nastepnie aksony kontynuujg swdj bieg w kontralateralnej partii rdzenia
kregowego. Wystepuje odstepstwo od tej reguty, gdyz czes¢ wtdkien aksonalnych nie krzyzuje
sie (ok. 10-25%). llo$¢é tych wtdkien jest zmienna osobniczo.®® Skrzyzowane wiékna drogi
piramidowej w rdzeniu kregowym biegng w sznurze bocznym kontralateralnym do pétkuli
mozgu z ktorej biorg swdj poczatek, tworzgc droge korowo-rdzeniowg (piramidowg) boczng.
Nieskrzyzowane wtdkna biegng w sznurze brzusznym (przednim) i grzbietowo-bocznym
ipsilateralnego rdzenia kregowego, tworzgc droge korowo-rdzeniowg (piramidowg) przednia,
przechodzg na drugg strone rdzenia kregowego dopiero na wysokosci motomeru
odpowiadajgcego im nerwu. Droga piramidowa konczy sie wnikajgc do istoty szarej rogu
przedniego rdzenia kregowego na poziomie odpowiedniego motomeru. Pomimo rdznic w
ilosci oraz lokalizacji wtékien w rdzeniu kregowym, skrzyzowane i nieskrzyzowane wtdkna drogi
piramidowej majg swoj poczatek w tych samych obszarach kory mézgu. Skrzyzowane widkna
odpowiadajg gtéwnie za precyzyjne ruchy dystalnych czesci konczyn. Nieskrzyzowane widkna
zawierajg widkna docierajgce do neuronéw ruchowych zaopatrujgcych czesci blizsze konczyn

oraz mie$nie tutowia odpowiadajgce za postawe ciata.8®

Klasyczne uszkodzenie drogi piramidowej to ostre zmiany niedokrwienne w danej potkuli
mozgu (z unaczynienia tetnicy sSrodkowej modzgu) skutkujgce uposledzeniem poruszania
(skurczem) miesni po stronie przeciwnej. Poza tym szereg innych patologii takich jak

stwardnienie rozsiane, stwardnienie zanikowe boczne i inne choroby osrodkowego uktadu
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nerwowego dotykajac drogi piramidowej skutkuje w mniejszym lub wiekszym stopniu

uposledzeniem réznych rodzajéw ruchu zamierzonego.8®

Droga czotowo-mostowa (ang. fronto-pontine tract — FPT)

Droga czofowo-mostowa to droga majgca swoj poczatek w dos¢ rozlegtym obszarze ptata
czotowego, a doktadniej z pola Brodmann’a 6, 8 oraz 9. 6 pole Brodmann’a (ang. Brodmann
area 6 — BAb), jest zlokalizowane ku przodowi od pierwotnej kory ruchowej (pole Brodmann’a
4 — BAA4) i sktada sie z kory przedruchowej oraz przysrodkowej oraz dodatkowego pola
ruchowego. Anatomicznie BA6 sktada sie z czesci zakretu przedczotowego niezajetego przez
BA4, przechodzi na ogonowe czesci zakretu czotowego goérnego i sSrodkowego oraz
rozprzestrzenia sie od przysrodkowej czesci zakretu obreczy ku bokowi od zakretu bocznego
ptata czotowego Pole 8 Brodmann’a (BA8) zlokalizowane jest ku przodowi od BA6 i obejmuje
obszar wokét skrzyzowania zakretu czotowego S$rodkowego i przedsrodkowego. Pole 9
Brodmann’a (BA9) zlokalizowane jest ku przodowi od B8 i cze$ciowo zawiera sie w grzbietowo-

bocznej oraz przy$rodkowej korze przedczotowej.88

Nastepnie wtékna drdg istoty biatej z wyzej opisanych obszaréw ptata czotowego schodzg
sie do odnogi przedniej torebki wewnetrznej, przechodzg przez kolano i dochodzg do odnogi
tylnej torebki wewnetrznej biegngc ku przodowi i nieco przysrodkowo w stosunku do wtdkien

drogi piramidowej, by doj$¢ do jader mostu (ang. pontine nuclei).8-?

Gtéwna funkcjg FPT jest dostarczenie informacji z BA 6, 8 i 9 do jgder podstawy, aby
nastepnie zasymilowac je zdanymi pochodzgcymi z konaréw mézdzku. Informacje pochodzace
z ptata czotowego odpowiadajg za: planowanie i koordynowanie ruchéw zamierzonych oraz
nauke ruchéw (BA6); planowanie aktywacji ruchu, ruchu powiek oraz ma zwigzek z
niepewnoscig ruchu (BA8); szeroko pojete procesy zwigzane z osobowoscig, pamiecig i
procesami poznawczymi (BA9). W zakresie mostu informacje te taczone sg z dodatkowymi
informacjami ptyngcymi z mézdzku, tj. o zbornosci ruchu, napiecia miesniowego, réwnowagi
ruchu i postawy, co skutkuje prawidtowym egzekwowaniem ruchu, szczegdlnie ruchu

zamierzonego i ztozonego.88°2°3
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Konary mézdzku

Konar srodkowy mdézdzku (ang. middle cerebellar peduncle — MCP)

Konar $rodkowy mozdzku jest najwiekszg drogg afferentng mdzdzku. Ztozona jest ona z
wtékien mostowo-mézdzkowych biegngcych z jader mostu oraz z jadra siateczkowatego
nakrywki mostu gtéwnie z przeciwnej strony. Ta duza struktura istoty biatej fgczy most z
mozdzkiem i dzieli sie na dwie czesci: zbiornikowa i sSrédmdzdzkowa (lub inaczej nazywang
promienistoscig konaru s$rodkowego mdzdzku). Cze$¢ zbiornikowa konaru srodkowego
mozdzku zaczyna sie bocznie do poczatku V nerwu czaszkowego po tej samej stronie i tworzy
donosowe oraz boczne czesci konaru moézdzku. Nosowa czes$¢ powierzchni konaru srodkowego
mozdzku biegnie w szczelinie mézdzkowo-srédmdzgowej, gdzie tworzy boczng cze$é sciany
wewnetrznej szczeliny. Jezyczek oraz grzbietowa czes¢ lub inaczej powierzchnia zbiornikowa
konaréw gérnych moézdzku tworzg odpowiednio tylng oraz gérng sciane czesci wewnetrznej
szczeliny mézdzkowo-srédmaozgowej. Boczna powierzchnia konaru srodkowego mdézgu biegnie
pomiedzy dwoma odnogami szczeliny mézdzkowo-mostowej, ktére uktadajg sie w ksztatt litery
SV, Czes¢ srodmobzdzkowa (promienistos¢ konaru srodkowego mdzgu) ma swoj poczatek w
miejscu gdzie wtdkna mostowo-mdzdzkowe sg gtebiej w relacji do ptacikéw mézdzku, ktore
ograniczajg szczeliny mézdzkowo-srédmdzgowe oraz mostowo-mozdzkowe. Konar srodkowy
mozdzku wchodzi do mdézdzku w bocznej czesci duzej masy , konarowej” stworzonej z trzech

konaréw mdzdzku.?3

Konar gérny mozdzku (ang. superior cerebellar peduncle — SCP)

Konar gérny mozdzku zawiera witdkna efferentne z jgdra zebatego, kulkowatego oraz
czopowatego do jadra czerwiennego po stronie przeciwnej. Ten odsrodkowy system istoty
biatej mdzgu posiada czes¢ srodmaodzdzkowa (lub inaczej nazywana jest promienistoscig konaru
gornego mozdzku), czes¢ posrednig oraz czes¢ srodnakrywkowg. Czes¢ posrednia tworzy
powierzchnie zbiornikowe oraz komorowe gérno-bocznej czesci sklepienia IV komory mdézgu.
Grzbietowa i zbiornikowa powierzchnia czesci posredniej konaru zlokalizowana jest w
szczelinie moézdzkowo-srddmodzgowej. Tworzy podtuzne wyniostosci biegngce do
przysSrodkowych czesci konaru $rodkowego modzdzku, ktdre nastepnie wchodzg do

miedzymadzgowia ponizej wzgérka dolnego. Wewnetrzna (lub komorowa) powierzchnia czesci
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posredniej konaru gérnego mozdzku tworzy boczne czesci komory IV mdzgu w czesci gérne;.
Btona rdzeniowa goérna (ang. superior medullary velum) jest cienka, potprzezroczystg blaszka
istoty biatej, ktdéra rozcigga sie pomiedzy konarami gérnymi mozdzku i tworzy posrodkowg
cze$¢ komory IV mézgu w czesci gornej. Powierzchnie zbiornikowe konaréw goérnych i
srodkowego modzgu sg oddzielone poprzez bruzde miedzykonarows, ktdra jest ptytkim
rowkiem faczagcym ku przodowi bruzde mostowo-$srédmoézgowg oraz ku goérze bruzde
$srodmdzgowg boczng. Na ogonowym koricu bruzdy miedzykonarowej znajduje sie zachytek
okotoramieniowy (ang. parabrachial reccess), ktory jest waska kieszonka stworzong przez

potaczenie czesci zbiornikowych konaréw gérnych i srodkowego mézdzku.®3

Rola konaru gérnego mézdzku poznana jest gtdwnie poprzez potgczenie jadra zebatego z
jadrem czerwiennym w brzusznej czesci miedzymdzgowia. Rola jadra kulkowatego i
czopowatego jest najstabiej poznana. Przypuszczalne funkcje jadra czopowatego to: kontrola
w ruchach naprzemiennych, w ruchach ztozonych, kontrola postawy oraz odczuwanie
pragnienia. Przypuszczalne funkcje jadra kulkowatego to udziat w powtarzalnych ruchach
dystalnych czesci koriczyn. Niewatpliwie oba te jadra majg w jakims stopniu udziat w kontroli

ruchéw zamierzonych i automatycznych.

Natomiast potaczenie jgdra zebatego z czerwiennym jest lepiej zbadang drogg. Pomijajac
skomplikowane potgczenia jadra czerwiennego, z jagdrami oliwki, jagdrami podstawy, korg
mozgu i rdzeniem kregowym, gtéwnym zadaniem tej drogi jest kontrola ruchéw precyzyjnych
reki. Poza tym droga ta bierze udziat w czynnosciach koordynowania ruchéw ztozonych z
bodZcami, przyktadowo: w ruchach sekwencyjnych palcédw rak i jezyka, w
rysowaniu/kopiowaniu narysowanych linii, w skoordynowanych ruchach oko-reka, a takze w
zamierzonych ruchach oka.?? Funkcje te nie ograniczajga sie tylko do motorycznych. Potgczenie
jadro zebate-jgdro czerwienne bierze udziat w procesach uczenia sie motorycznego i
wzrokowo-ruchowego. Nastepnymi sg funkcje przetwarzania informacji czuciowych, a
doktadniej szacowania wielkosci przedmiotu, przez co mozliwe jest doktadne koordynowanie
ruchéw palcow.?? Jednak innymi funkcjami, najbardziej interesujgcymi pod wzgledem tej pracy
sg funkcje poznawcze. Jadro zebate bierze udziat w uczeniu sie skomplikowanych zadan
manualnych, w planowaniu wzrokowej nawigacji podczas poruszania sie w labiryncie.
Aktywnos¢ jadra zebatego modulowana jest przez czynniki poznawcze, takie jak obcigzenie

uwagi, umiejetnos¢ do utrzymania waznej informacji w pamieci podrecznej oraz umiejetnosé
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przeprowadzenia ztozonej czynnosci. Jadro zebate przypuszczalnie bierze udziat w obiegu
informacji poréwnujacych zamiar i oczekiwanie, w procesie konsekwencji aktu myslenia oraz
rozwazaniu stopnia wptywu mysli na rozbieznos¢ we wszystkich obszarach: percepc;ji, akcji,
jezyku i w procesach poznawczych.?? W badaniach na matpach, fMRI oraz DTl wykazano takze
potgczenia jadra zebatego z korg przedczotowg i ciemieniowa, przez co mézdzek moze mieé
swoj udziat w procesach poznawczych i emocjonalnych.®®> Jadro czerwienne, poza
najwazniejszg funkcjg scalania informacji o ruchach ztozonych, najprawdopodobniej bierze

udziat w posredniczeniu bélu neuropatycznego.®®

Konar dolny mézdzku (ang. inferior cerebellar peduncle — ICP)

Konar dolny moézdzku biegnie wzdtuz bocznej granicy komory IV mdzgu i sktada sie z
bocznej, afferentnej czesci, ktérg jest ciato powrdzkowate (ang. restiform body) oraz
przy$rodkowej czesci, pierwotnie efferentej, ktérg jest ciato podpowrdzkowate (ang.
juxtarestiform body). Ciato powrdzkowate jest ztozone z dwdch gtéwnych peczkéw: drogi
rdzeniowo-mézdzkowej grzbietowej oraz wtdkien oliwkowo-mézdzkowych, pochodzacych z
jadra oliwkowego dolnego po stronie przeciwnej. Dodatkowo ciato powrézkowate buduja
wtékna z jadra klinowatego bocznego z tej samej strony oraz z jadra siateczkowate oraz wtdkna
tukowate. Przysrodkowa czes¢ konaru dolnego mozdzku (ciato podpowrdzkowate) zbudowana
jest z peczka przedsionkowo-mézdzkowego, zawierajgcego widkna zstepujace nerwu
przedsionkowego, ktdre kierujg sie do czesci przedsionkowej mdézdzku. Konar dolny mdzdzku
moze by¢ takie podzielony na trzy czesci idgc od strony ogonowej do nosowej, kolejno
nazwane: czescig zbiornikowg, komorowg i srodmodzdzkows (lub promienistoscig konaru
dolnego modzdzku). Czesé zbiornikowa lezy pomiedzy dolno-boczng krawedzig komory IV
mozgu, gdzie sie¢ naczyniowkowa jest przyczepiona do tasmy, a bruzdg zaoliwkows, skad
wychodzg nerwy jezykowo-gardfowe oraz nerwy btedne. Pomiedzy konarem dolnym mézdzku
nie ma wyraznego odgraniczenia wzgledem bardziej ogonowo potozonych guzkéw smuktych
oraz klinowatych. Komorowa czes¢ konaru dolnego mozidzku zaczyna sie w miejscu
przyczepienia sieci naczyniowkowej do tasmy i biegnie w kierunku gérnym i bocznym w dnie
zachytka bocznego. W czesci komorowej konaru dolnego mézdzku jadro slimakowe grzbietowe
tworzy wzniesienie (guzek stuchowy). Na tym poziomie rézna ilo$¢ prazkéw rdzeniowych

biegnie wzdtuz lub w poprzek konaru. Czes¢ komorowa tworzy ostry zakret w kierunku
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grzbietowym, by wnikng¢ do istoty biatej mdézdzku na dolno-przysrodkowej czesci ,tworu

konarowego” stworzonego przez wszystkie konary mézdzku.>3

Nalezy pamietaé, ze promienistosci wszystkich konaréw przenikajg sie wzajemnie i czesto
anatomiczne ich oddzielenie jest niemozliwe. Jednak gtéwne zatozenia co do przebiegu
promienistosci sg takie, ze wtékna pochodzgce z gérnych i dolnych konaréw maézdzku tworza
brzuszng czes¢ wspodlnej objetosci krzyzujgcych sie konaréw, natomiast wtékna pochodzace z

$rodkowego konaru biegnga bardziej bocznie.*

Patologie konaréw maézdzku

Zmiany dotykajgce konaru S$rodkowego moézdzku objawiajg sie ataksjg, hipotonig,
dysmetrig po tej samej stronie, ktérej dotyczy zmiana. Patologie w zakresie konaru dolnego
mozdzku skutkujg zaburzeniami w rownowadze z ataksjg tutowia, chwiejnym chodem,
sktonnoscig do przewracania sie na strone w ktoérej zlokalizowana jest patologia. Obraz
kliniczny zmian w konarze dolnym jest analogiczny do zmian w pfacie ktaczkowo-grudkowym.
Obraz kliniczny patologii w zakresie konaru gérnego modzdzku jest podobny do objawoéw
pochodzacych z uszkodzenia jadra zebatego, czyli polegajg na zaburzeniach w planowaniu,

inicjacji i kontroli ruchéw zamierzonych.®’

Zmiany patologiczne w zakresie konaréw moézdzku dotyczg przede wszystkim zmian
demielinizacyjnych — mdézdzek i konary mozgu sg zajete u 50-80% pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym.’® Warto tez pamieta¢ o procesie demielinizacji w innych rzadszych chorobach.
Jedng z nich jest postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy — PML), jesli proces obejmuje tylny dét czaszki, konar sSrodkowy mozgu
zajety jest w 64%-100%. Inng rzadszg chorobg jest rekonstytucja systemu immunologicznego
w wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej, ktéra czasami skutkuje zmianami zapalnymi
paraniedokrwiennymi, prowadzgcymi do demielinizacji, ktére znane sg jako IRIS (ang. immune
reconstitution inflammatory syndrome). Jezeli dodatkowo obecny jest czynnik infekcyjny,
mowimy wtedy o zespole PML-IRIS. Zmiany demielinizacyjne w zakresie konaréw modzdzku
mogg wystepowac takze w zespole osmotycznej demielinizacji. Wraz z zajeciem mostu tworzg
wtedy objaw trojzebu (ang. trident sign). Zmiany w zakresie konaréw mézdzku wystepujg
réowniez w takich jednostkach neurodegeneracyjnych jak: choroba Wilsona czy zanik
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wielouktadowy o typie mdzdzkowym (ang. multisistemic atrophy, type cerebellar MSA-C).
Zmiany niedokrwienne z obszaru unaczynienia tetnicy moézdzkowej przedniej dolnej dotykaja
konary mézdzku. Uogdlnione procesy zapalne (np. ostre rozsiane zapalenie mdézgu i rdzenia,

ang. acute disseminated encephalomyelitis — ADEM) takze dotykajg konarow mézdzku.%®

Zaawansowane techniki MR majg zastosowanie w obrazowaniu zmian w konarach
mozdzku. Badanie DTl poza wykorzystaniem zaburzenia w restrykcji dyfuzji w przebiegu
niedokrwienia czy obrzeku cytotoksycznego, moze miec zastosowanie w innych sytuacjach
klinicznych. Niektére zmiany toksyczne w fazie ostrej mogg powodowac potencjalnie
odwracalne zaburzenie w mikrostrukturze. Wczesna faza degeneracji wallerianowskiej oraz
wczesne stadium choréb metabolicznych, takich jak choroba Wilsona moze wykazywac
zaburzenie w mikrostrukturze istoty biatej. Nalezy tez pamietaé, ze nieprawidtowy obraz DTI
moze wystepowacd rowniez w przebiegu obrzeku srédmielinowego, w ostrej fazie wakuolizacji
istoty biatej lub rdéznych typach toksycznego obrzeku zewngtrzkomdérkowego. Pomiary
parametru FA w konarach mézdzku potwierdzaja zajecie ich w procesie demielinizacyjnym w
przebiegu SM, mimo braku podwyzszenia sygnatu w obrazach T2-zal. Obnizenie wartos$ci FA w
konarze srodkowym mozdzku u oséb z SM w poréwnaniu z zdrowa grupg kontrolng koreluje
takze ze stopniem deficytu neurologicznego u chorych.?®%° Obnizenie wartoéci FA we
wczesnych zmianach w przebiegu degeneracji wallerianowskiej jest czynnikiem predykcyjnym
deficytow neurologicznych. Badanie zmian za pomocg DTl w zakresie konaru srodkowego
mozdzku wykorzystywane jest takize do rdinicowania MSA-C od innych choréb
neurodegeneracyjnych dotykajagcych mozdzek takich jak: inne degeneracyjne ataksje

mdzdzkowe oraz zespoty Parkinsona o nietypowym przebiegu.%®

Promienistos¢ wzrokowa (ang. optic radiation — OR)

Promienisto$¢ wzrokowa, nazywana takze drogg kolankowato-ostrogowg jest stworzona
przez ostatni neuron drogi wzrokowej, na ktdrg poza nig sktadaja sie: preciki i czopki siatkdwki,
nerw wzrokowy oraz pasma wzrokowe. Promienistos¢ wzrokowa ma swdj poczgtek w ciele
kolankowatym bocznym, ktére zlokalizowane jest w tytowzgdrzu. Wychodzac ze wzgbrza
promienistos¢ wzrokowa tworzy tasiemkowe pasmo, przebiega w czesci zasoczewkowatej
odnogi tylnej torebki wewnetrznej, aby dojs¢ do zakretu ostrogowego w pfacie potyliczym,

gdzie znajduje sie kora wzrokowa (17 pole Brodmanna). Pod wzgledem anatomicznym
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promienistos¢ wzrokowa dzieli sie na trzy peczki: peczek przedni, srodkowy i tylni. Peczek
przedni tworzy petle w kierunku ptata skroniowego (petla Meyer’a), zakreca wokét rogu
skroniowego komory bocznej mdzgu, nastepnie zwraca sie ku tytowi i biegnie wzdtuz dolno-
bocznej Sciany przedsionka komory bocznej. Peczek srodkowy biegnie bocznie do sciany
przedsionka komory bocznej i zakreca ku tytowi od rogu potylicznego komory bocznej. Peczek
tylni biegnie bezposrednio do tytu, takze wzdtuz bocznej sciany przedsionka komory bocznej

oraz rogu potylicznego komory bocznej.t%

Zmiany patologiczne w zakresie promienistosci wzrokowej prowadzg do réznych typow
niedowidzenia potowiczego, czesto o réznym stopniu nasilenia. Spektrum objawdéw obejmuje:
catkowite niedowidzenie potowicze, niedowidzenie potowicze z oszczedzeniem plamki zéttej,
niedowidzenie kwadrantowe, potowicze defekty w polu widzenia oraz niecatkowite
niedowidzenie pofowicze.l®! Klinicznie zaburzenia tego typu funkcji widzenia czesto sa
bagatelizowanie, najprawdopodobniej dlatego, ze niedowidzenie potowicze jest
akceptowanym deficytem neurologicznym. Trzeba jednak pamieta¢, ze zaburzenia
niedowidzenia potowiczego moga by¢ duzym deficytem, szczegdlnie w populacji mtodej, a
unikniecie tego zaburzenia moze znacznie poprawi¢ jako$¢ zycia. W wiekszosci krajow
niedowidzenie kwadrantowe nie jest przeciwskazaniem do prowadzenia pojazdéw, natomiast

niedowidzenie potowicze czesto jest przeciwwskazaniem bezwzglednym.0?

Peczek haczykowaty (ang. uncinate fasciculus — UF)

Peczek haczykowaty jest drogg asocjacyjng tgczacg ptaty czotowy i skroniowy, majaca
tukowaty ksztatt, ktoéra otacza szczeline Sylwiusza. W celu utatwienia opisywania peczka
haczykowatego dzielony jest na trzy czeSci: segment grzbietowy/skroniowy, segment
Srodkowy/wyspowy oraz segment brzuszny/czotowy. Segment skroniowy ma swdj poczatek w
haku hipokampa (35 pole Brodmann’a), w korze srédwechowej i okotowechowej ptata
skroniowego (28 i 34 pole Brodmann’a) oraz z pola skroniowego w zakresie ptata skroniowego
przedniego. Z tego obszaru peczek przechodzi nad jgdrem bocznym ciata migdatowatego, przez
prog wyspy, a nastepnie biegnie tuz obok torebki zewnetrznej i torebki ostatniej. Na tym etapie
peczek haczykowaty przebiega pod peczkiem czotowo-potylicznym dolnym (ang. inferior
frontal occipital fasciculus — IFOF). Peczek haczykowaty biegngc dalej dochodzi do kory

oczodotowo-czotowej (17 i 47 pole Brodmann’a), gdzie przybiera ksztatt wachlarzowaty o
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orientacji horyzontalnej. Nastepnie dzieli sie na dwie gatezie — wieksza gatgz brzuszno-boczng
oraz mniejsza gatgz przysrodkowa. Gataz brzuszna koniczy sie w bocznej czesci kory

oczodotowo-czotowej, mniejsza gataz koriczy sie w polu czotowym (10 pole Brodmann’a).103

Potencjalna funkcja peczka haczykowatego

W literaturze wymienia sie trzy gtéwne funkcje peczka haczykowatego: funkcje asocjacji
oraz pamieci epizodycznej, funkcje jezykowe oraz funkcje socjalno-emocjonalne. Do rozwazan
na temat funkcji peczka haczykowatego pomocna jest obszerna praca pogladowa

opublikowana przez Von Der Heide R. J., i wsp. z 2013r.103

W dotychczasowych badaniach nie ma bezspornych podstaw, by twierdzié, ze peczek
haczykowaty ma znaczgcy udziat w procesie tworzenia pamieci epizodycznej. Jakkolwiek kora
w zakresie brzusznej czesci ptata skroniowego przedniego bierze udziat w szybkim kojarzeniu
pomiedzy dwoma bodZcami wzrokowcami, jednak nie ma istotnych podstaw do twierdzenia,
Ze potgczenie z korg oczodotowo-czotowa miatoby dodac cokolwiek do tego procesu. Poza tym,
sklepienie jest uwazane za gtowny osrodek biorgcy udziat w procesach pamieci
epizodycznej.”* 8! Peczek haczykowaty moze mie¢ swoj wktad w procesy pamieciowe, dodajgc

mozliwo$¢ kojarzenia bodZzcéw z réznymi typami nagréd, brakiem nagréd lub kar.103

Teoria jezykowa, czyli nastepna z prawdopodobnych funkcji peczka haczykowatego, takze
nie znajduje znaczacego potwierdzenia w dostepnej literaturze. Samo zatozenie anatomiczne,
zdaje sie potwierdzac ten fakt. Peczek haczykowaty nie tgczny specyficznych obszaréw ptata
czotowego bedacych krytycznymi dla tworzenia mowy (tj. pole Broca/zakret czotowy dolny z
ptatem skroniowym przednim), a faczy brzuszng i przysrodkowg czes$¢ ptata czotowego z
ptatem skroniowym przednim i strukturami okolicznymi. Peczek haczykowaty odgrywa
niewielkg role w odbieraniu informacji semantycznych. Natomiast, jezeli bra¢ pod uwage
funkcje jezykowa jako nieroztgczny element ekspresji emocjonalnej, peczek tukowaty jak

najbardziej moze w niej posredniczyé.103

Natomiast trzecia z teorii, czyli udziat peczka haczykowatego w funkcjach socjalno-
emocjonalnych zdaje sie mie¢ najwiecej dowodéw w przeprowadzonych dotychczas
badaniach. Gtownym z dowododw jest anatomia — peczek tukowaty tgczy uktad limbiczny i

paralimbiczny. Kora oczodotowo-czotowa uznawana jest za osrodek decyzji opartej na ukfad
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nagroda-kara, ptat skroniowy przedni uwazany jest jako miejsce przechowywania oraz
odzyskiwania pamieci socjalnej, pamieci o osobach, jest takze przedstawiany jako model teorii

umystu.193

Peczek podtuzny dolny (ang. inferior longitudinal fascicle — ILF)

Funkcje, a nawet sama obecnos¢ peczka podtuznego dolnego do poczatku wieku XXI byta
kwestionowana.*1%* Jednakze droga ta zostata jednoznacznie oznaczona w badaniach
traktografii DTl przeprowadzonych przez Catani i wsp. w roku 2003 i od tego czasu
potwierdzana jest w kolejnych badaniach DTI.19>1% Wczes$niejsze watpliwosci wynikly z tego,
ze ILF biegnie wzdtuz i w sgsiedztwie innych drdg istoty biatej, takich jak: peczek czotowo-
potyliczny dolny, peczek haczykowaty, promienisto$¢ wzrokowa oraz peczek tukowaty.4%104
Sprawa jeszcze bardziej sie komplikuje, gdyz ILF ma potaczenia posrednie i bezpos$rednie z tymi

drogami.1%4

Peczek podtuziny dolny faczy kore potyliczng z przednim ptatem skroniowym. Biegnie
bocznie i nieco ku dotowi od promienistosci wzrokowej. Nastepnie biegnie bocznie od drugiej
co do wielkosci drogi istoty biatej, ktora tgczy ptaty potyliczny i skroniowy, czyli od peczka
czotowo-potylicznego dolnego. Pomiary wartosci ilosSciowych w DTI takich ja: frakcjonowana
anizotropia (FA), $rednia dyfuzji (MD) oraz dyfuzja osiowa (AD) i promieniowa (RD)
jednoznacznie (RD) wskazaty na przeplatanie sie ILF i IFOF oraz IFOF z peczkiem
haczykowatym.'®” Dodatkowo peczek haczykowaty oraz ILF majg wspdlng cze$é w przednim
ptacie skroniowym, co posrednio moze mie¢ wptyw na przekaznictwo w przetwarzaniu

semantycznym oraz w procesach jezykowych.1%4

Chociaz wszystkie funkcje peczka podtuznego dolnego nie sg do korica poznane, za gtéwne
zadanie tej drogi uwaza sie percepcje wizualng. Gtéwne dowody potwierdzajace te funkcje jest
,przerwanie” ILF w przebiegu niedokrwienia z unaczynienia tetnicy tylne mozgu (lub czesciej
obu tetnic) oraz w przebiegu krwiaka srédmoézgowego okolicy skroniowo-potylicznej, ktére
prowadza do agnozji wzrokowej — czyli utraty zdolno$ci do rozpoznawania obiektéw.1%
Pacjenci poddani elektostymulacji srédoperacyjnej w zakresie ILF, takze doswiadczajg
przemijajgcej agnozji wzrokowej. Bardziej posrednim dowodem na funkcje percepcji

wzrokowej ILF, jest korelacja obnizonego FA w zakresie ILF u dzieci z zaburzeniami percepcji

wzrokowej, co posrednio wskazuje na zaburzenie mikrostruktury tej drogi istoty biatej. Trzeba
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jednak zaznaczy¢, iz jednoczesnie u tych dzieci wykazano istotne obnizenie wartosci parametru

FA w IFOF, co sugeruje, ze ta droga istoty biatej takze ma wptyw na rozpoznawanie wizualne.%’

Poza funkcjg percepcji wzrokowej, przypuszcza sie, ze ILF ma takze w wiekszym lub
mniejszym stopniu funkcje w procesach przetwarzania leksykalnego i semantycznego, w
pamieci wzrokowej, w procesach emocjonalnych (gtéwnie emocjach zwigzanych z bodzcami
wzrokowymi), w funkcjach poznawczych i wielu innych. Ze wzgledu na liczne potgcznia w
zakresie ILF, a takze fakt ,iz patologie mdézgowia rzadko sg ograniczone do jednego rejonu
modzgu (w tym przypadku do ILF), analiza w zakresie innych funkcji niz funkcje percepcji

wzrokowej wymaga dalszych badar.105-108

Peczek podtuzny srodkowy (ang. middle longitudinal fascicle — MLF)

Peczek podtuzny Srodkowy klasycznie jest okreslany jako droga asocjacyjna tgczgca ptaty
skroniowe, ciemieniowe i potyliczne. Droga ta czesto byta pomijana w badaniach, ze wzgledu
na trudnosci anatomiczne (gtéwnie ze wzgledu na duzg ilo$¢ sgsiadujgcych drég istoty biatej),
co utrudniato zrozumienie jej funkcji. W obszernej pracy Latini F. i wsp., ktéra opiera sie na
szerokim przegladzie dotychczasowych prac opartych na badaniach na matpach oraz ludzkich
badan DTl oraz na wtasnych badaniach opartych na traktografii DTl i posmiertnej resekcji
ludzkich mézgbw, znakomicie podsumowuje i ustanawia konsensus w kwestii anatomii i funkgji

peczka podtuznego. 19

Rozwazajgc anatomie MLF, przebieg wtdkien drdg istoty biatej i morfologia tego peczka sa
mniej kontrowersyjne, natomiast okreslenie zakoriczen tej drogi sprawia najwiecej problemow.
Peczek podtuzny srodkowy sktada sie z dwdch warstw, ktdre majg rézne zakonczenia korowe,
przez co dzieli sie na dwie czesci: przednig i tylng. Czes¢ tylna, bardziej powierzchowna, tagczy
tylne obszary zakretu skroniowego gbérnego, przednig czes¢ zakretu skroniowego
poprzecznego oraz pole skroniowe z ptacikiem ciemieniowym gdérnym oraz gérng czescig kory
potylicznej bocznej. Cze$é przednia, o glebszym przebiegu faczy przednig cze$¢ zakretu
skroniowego gdérnego oraz planum polare z ptatem potylicznym, a doktadnie dolng i gérnag
czescig kory potylicznej bocznej. W wielu badaniach wskazuje sie potgczenia z ptacikiem
ciemieniowym dolnym, jednak w najnowszych badaniach odrzucono taka mozliwo$¢.r®®

Poprzednie btedne zaliczenie ptacika ciemieniowego dolnego do jednego z korowych

zakonczen MLF wynikato prawdopodobnie z kilku naktadajgcych sie probleméw. Pierwszym z
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nich jest to, ze zaréwno gorny jak i dolny ptacik ciemieniowy zaliczane sg do tego samego pola
cytoarchitektonicznego Brodmann’a 7. Nastepnym jest btedne zaliczenia peczka tukowatego
do witdkien MLF, zaréwno w badaniach DTI jak i dyssekcji neurochirurgicznej. Ostatnim jest
zbyt mata rozdzielczos¢ badan DTl i niedoktadnos¢ tej metody, ktdra zostata zweryfikowana

przez DTI wysokorozdzielcze.1®®

MLF lezy w powierzchownej czesci warstwy strzatkowej (ang. sagittal stratum), w ktorej
sktad wchodzg takze: peczek podtuzny dolny, peczek czotowo-potyliczny dolny, promienistosé
wzrokowa, widkna ze spoidfa przedniego oraz wtdkna z promienistosci wzgérzowej tylnej. MLF
na poziomie pogranicza skroniowego-potylicznego biegnie gtebiej oraz w poprzek od
pionowych czesci peczka podtuznego gdérnego oraz peczka tukowatego. W gtebszej czesci MLF
biegnie rdwnolegle oraz nieco gtebiej od ILF. Nalezy zaznaczy¢, ze w okolicy przedniego
zakonczenia, wtdkna MLF przeplataja sie z widknami AF, a w okolicy tylnego zakonczenia, z IFOF

oraz promienistoscig wzrokowg.1%°

Nastepng, najwiekszg kontrowersjg dotyczacg peczka podtuznego Srodkowego jest jego
funkcja. Jak dotgd mimo danych z elektrostymulacji Srédoperacyjnej oraz u oséb po zabiegach
neurochirurgicznych, nie ma bezposrednich danych co do funkcji MLF. Bazujac na
dotychczasowych badaniach, MLF prawdopodobnie ma swdj udziat w funkcjach jezykowych
oraz stuchowych. MLF moze posredniczy¢ w funkcji stuchowej, poprzez potaczenie
pierwszorzedowe;j i drugorzedowej kory stuchowej, ktére zlokalizowane sg w zakresie zakretu
skroniowego goérnego, a informacje stuchowe przekazywane sg do pfacika ciemieniowego
gornego oraz goérnej czesci kory potyliczej bocznej. Tylna cze$¢ MLF moze by¢ odpowiedzialna
za funkcje stuchowe ,gdzie” i ,co”, czyli droga ta mogtaby posredniczyé w funkcjach
stuchowych semantycznych. Potgczenie pomiedzy polem skroniowym (ang. temporal pole —
PT), a korg potyliczng boczng, moze odpowiadaé za dekodowanie kierunku lokalizacji bodzca
dzwiekowego, co odgrywa gtdwng role w wspieraniu odbierania ruszajgcego sie dzwieku.
Ponadto relacja MLF z promienistoscig stuchowg oraz wspdlne zakoriczenia AF, SLF oraz IFOF
w okolicy ciemieniowo-potylicznej zdajg sie potwierdza¢ prawdopodobng role MLF w
procesowaniu bodzcéw stuchowych. Potgczenie pomiedzy pierwszorzedowg oraz
drugorzedowg korg stuchowg w zakrecie skroniowym gérnym z drugorzedowg korg wzrokowa
w ptacie potylicznym wskazuje na to, ze MLF posredniczy takze w procesie integracji stuchowo-

wzorkowej.1%°
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Procesy chorobowe obejmujgce MLF klasycznie objawiajg sie halucynacjami stuchowymi,
dzieje sie tak u pacjentéw guzami zlokalizowanymi w okolicy zakretu skroniowego gérnego
oraz u pacjentéw chorych na schizofrenie z zaburzeniami mikrostruktury ptatow skroniowych.
Nalezy jednak pamieta¢, ze ze wzgledu na bliskos$¢ i przeplatanie sie innych drdg istoty biatej
(SLF, AF, IFOF), patologie w okolicy skroniowej takze mogg dotyczy¢ tych drég i razem moga

dawacd spektrum rozlegtych objawdéw, w tym halucynacji stuchowych.%°

Peczek czotowo-potyliczny dolny (ang. inferior fronto-occipital fasciculus — IFOF)

Peczek czotowo-potyliczny dolny jest najdtuzszg drogq asocjacyjng tgczgcg kore potyliczng,
skroniowo-podstawng, ptacik ciemieniowy gérny z ptatem czotowym. Peczek pod wzgledem
anatomicznym i funkcjonalnym dzieli sie na dwie warstwy: powierzchowng i gtebokga. Podziat
ten widoczny jest na poziomie pogranicza czotowo-skroniowego oraz w zakresie ptata
czotowego. Po tym jak, jak krotkoodcinkowo tworzg wspdlny waski pien (ku tytowi od progu
wyspy oraz ku tytowi i gérze od peczka tfukowatego), rozchodza sie wachlarzowato w ptacie

czotowym, gdzie takze widoczny jest podziat na dwie warstwy.10°

Warstwa powierzchowna taczy kore potyliczng nadprazkowiowa, ptacik ciemieniowy gérny
(ang. superior parietal lobule — SPL), obszar Wernickego oraz obszar wrzecionowaty na
pograniczu potyliczno-skroniowym z zakretem czotowym dolnym, a doktadniej z czescig
oczodotowsy i tréjkatng tego zakretu (fac. pars orbitalis, pars triangularis). Warstwa gteboka
IFOF dzieli sie na trzy czesci: tylng, srodkowa i przednia. Tylna czes¢ tgczy kore potyliczng
nadprazkowiowg, ptacik ciemieniowy gorny oraz obszar wrzecionowaty na pograniczu
potyliczno-skroniowym z przedczotowg korg grzbietowo-boczng oraz z zakretem czotowym
srodkowym (ang. dorso-lateral prefrontal cortex - DLPFC, middle frontal gyrus - MFG). Czes¢
Srodkowa faczy SPL z MFG i boczng czescig kory czotowej oczodotowe]. Czes¢ przednia taczy
kore potyliczng nadprazkowiowg oraz obszar wrzecionowaty na pograniczu potyliczno-

skroniowym z podstawng czeécig kory czotowej oczodotowej.1%¢

Gtéwna funkcjg warstwy powierzchowne] IFOF jest bezposredni udziat w poznawczych
procesach semantycznych, czyli zdolnosci do rozumienia i uzywania znaczen stéw i zdan. Droga
ta ma znaczacy aspekt w komunikacji jezykowej oraz w procesach myslenia abstrakcyjnego.
Warstwa powierzchowna IFOF bierze udziat zaréwno w werbalnych i niewerbalnych

semantycznych procesach poznawczych, gdzie zaznacza sie wiekszy udziat IFOF po stronie
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lewej.106110  Fakt petnionych wyzej wymienionych funkcji przez powierzchowng cze$é IFOF,
potwierdzajg badania neurostymulacji srodoperacyjnej, ktéremu zostaty poddane osobno
zakret czotowy dolny oraz IFOF, gdzie w obu przypadkach wywotfano przejsciowg parafazje

semantyczng (niezdolno$é do nazywania rzeczy).!06,109,110

Warstwa gteboka IFOF ma bardziej ztozong funkcje, poniewaz kazda z jej podgrup
odpowiada za rdézne procesy. Czes¢ tylna warstwy gtebokiej IFOF odpowiada za semantyczne
procesowania funkcji jezykowych, czyli za ,zrozumienie o czym moéwimy”. Doktadniej,
elektrostymulacja tego obszaru wywotuje zaburzenia w zrozumieniu funkcji jezykowych oraz
btedy w ocenie tych funkcji. Co wiecej potaczenie DLPFC i MFG z obszarami potylicznymi i
podstawno-skroniowymi odpowiada za rozpoznawanie wzrokowe i konceptualizacje. Cze$é
srodkowa warstwy gtebokiej IFOF dzieki wtgczeniu kory przedczotowej pozwala na integracje
bodzcow multimodalnych z planowaniem funkcji motorycznych. Przetwarzanie bodzcow
wzrokowych wraz z informacjami pochodzgcymi z obszaréw czuciowo-ruchowych jest
niezbedne do percepcji ruchow ztozonych, skupienia wzrokowego w kierunku obszaru
zainteresowania oraz do planowania ruchéw wpieranych wzrokowo. Cze$¢ przednia warstwy
gtebokiej IFOF prawdopodobnie ma udziat w procesach emocjonalnych i behawioralnych,
poprzez procesowanie wzrokowych bodicow emocjonalnych oraz odbieranie informacji

emocjonalnych.0®

Podsumowujgc  peczek czotowo-potyliczny dolny mozna  okresli€é  mianem
wielofunkcjonalnego. taczy odlegte oraz rozproszone obszary mdzgu: okolice ciemieniowg
goérng, nadprazkowiowq potyliczng, podstawno-skroniowa oraz czotowg), przez co ma udziat

w wielu funkcjach jezykowych i nie tylko.

Wzgdrze: promienistosci wzgdrzowe i drogi wzgdrzowo-korowe (ang. thalamic radiations
and thalamo-cortical tracts)

Wzgdrze to struktura zbudowana z wielu jader zlokalizowanych w miedzymodzgowiu.
Miedzymodzgowie tworzy centralng czes¢ mdzgu i jest otoczona przez pétkule mozgu, tylko
podstawna powierzchnia miedzymdzgowia jest wyeksponowana na zewnatrz. Wzgdrze jest
otoczone bocznie przez torebke wewnetrzng oraz ograniczone od gory poprzez komory boczne
i cialo modzelowate. Wzgdrze sktada sie z 50-60 jgder wzgdrza, stanowigcych centrum

przekaznikowe bodzcow ruchowych i czuciowych, by nastepnie skondensowaé te bodzice z
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mechanizmami $wiadomosci, uwagi oraz innymi mechanizmami neurokognitywnymi.
Wiekszo$¢ jader wzgdrza posiada widkna projekcyjne do jednego lub wielu dobrze
zdefiniowanych obszaréw korowych. Wyjgtkiem jest jadro siatkowate oraz jadra
srédblaszkowe, ktdrych projekcje sg rozproszone i faczg sie z wieloma obszarami korowymi,
przez co sg nazywaja sie niespecyficznymi jagdrami wzgdérzowymi. Niektdre jgdra wzgdrza maja
projekcje zwrotne do prgzkowia. Co wiecej, potagczenia wzgdrzowo-korowe, nie muszg byc
prostym potaczeniem — wiele obszaréw korowych otrzymuje potaczenia z pojedynczego jadra
wzgdrzowego, a wysyta informacje zwrotng do innych jgder wzgdrzowych. Wtasnie udziat
wzglrza w przekaznictwie korowo-korowym, poprzez drogi wzgdérzowe lub korowo-

wzgorzowo-korowe wskazuje na jego znaczny wptyw na wyzsze funkcje mozgu. 1112

Przednia cze$¢ wzgdrza otrzymuje potgczenia z ciata migdatowatego i ma swoje projekcje
do zakretu obreczy i kory przedczotowej, przez co bierze udziat w przetwarzaniu informacji na

temat funkcji poznawczych i emocyjnych.3111

Motoryczna cze$¢ wzgdrza moze by¢ okreslona jako czes¢ jgder wzgdrza, ktdre przesytaja
informacje z istoty czarnej, gatki bladej oraz mézdzku do kory przedczotowej, ruchowej
dodatkowej, przedruchowej, ruchowej oraz somatosensorycznej. Mimo tego, ze s3 to
oddzielne drogi widkien istoty biatej mdzgu, trzeba mieé na uwadze, iz czes¢ tych widkien moze
sie z sobg krzyzowac i przeplataé. Wszystkie neurony ruchowe wzgdrzowe stajg sie aktywne
przed inicjacjg ruchu. W zakresie tych jader wystepuje ,jednostka dobrowolnosci”,
odpowiadajgca za aktywnos¢ rytmiczng. Neurony te, biorg udziat tylko w aktywacji ruchéw
zamierzonych przeciwnej konczyny, nie biorg udziatu w ruchach pasywnych. Patologie w
zakresie motorycznej czesci wzgdrza, skutkujg znacznym zaburzeniem lub catkowitg

niezdolnoscig do uczenia sie zadan motorycznych.!*!

Kompleks poduszkowo-boczny, ktéry ma potfaczenia z obszarem korowym ciemieniowo-
potyliczno-skroniowym, ma udziat w funkcjach wzrokowych i jezykowych, oraz w wybidrczej
uwaznosci wzrokowej. Patologie w tym obszarze zazwyczaj nie dajg objawdw klinicznych, lecz
mogg mie¢ wptyw na wyisze funkcje wzrokowe i jezykowe, przez co sg zwigzane z

halucynacjami.3tt11

Nalezy pamietaé, ze procesy chorobowe rzadko sg ograniczone do konkretnego obszaru

wzgobrza, czy drog wzgdrzowo-korowych, dlatego warto pamieta¢ o klasycznych objawach
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wystepujgcych w patologii wzgdrza. Schorzenia w zakresie wzgdrza objawiajg sie asterixis
(obustronne trzepotanie konczyn gérnych, przy wystawieniu ich przed siebie i supinacji),
dystonig oraz obustronnym blepharospazem (skurcz miesni okreznych oka). Klasyczny zespot
wzgdrzowy objawia sie przeciwstronng niedoczulicg (lub przeczulicg), przeciwstronnym
ostabieniem sity mie$niowej, ataksjg oraz czesto uporczywym, spontanicznie pojawiajgcym sie

bdélem.111

Promienistos¢ wzgdrzowa przednia to projekcje ze wzgdrza do zakretu przedsrodkowego i
czesciowo zawiera sie w drodze wzgdrzowo przedczotowej. Droga wzgdrzowo-przedczotowa
ma wiekszy zakres, ma projekcje do reszty pfata czotowego, ku przodowi od zakretu
przedczotowego. Promienistos¢ wzgdérzowa gdérna ma gidwnie projekcje do kory zakretu
przedsrodkowego i zasrodkowego, w niej czesciowo zawierajg sie drogi wzgdérzowo

przedsrodkowe i zasrodkowe.

Prazkowie: drogi prgzkowiowo-korowe (ang. strato-cortical tracts)

Na prazkowie sktadajg sie jadro ogoniaste oraz skorupa, ktdre zaliczane s do jader
podstawy. Prazkowie jest najwiekszym skupiskiem istoty szarej potozonym w obrebie istoty
biatej mdézgu. Jadro ogoniaste ma ksztatt komety i zakreca wzdtuz bocznej sciany komory
bocznej mdzgu. Sktada sie z duzej glowy, nastepnie przeweza sie by stworzy¢ trzon jadra
ogoniastego, konczac sie waskim ogonem, ktory zakreca w kierunku rogu skroniowego komory
bocznej i koriczy sie w okolicy ciata migdatowatego. Dolna cze$é gtowy jadra ogoniastego na
wysokosci jgdra poétlezgcego faczy sie z brzuszng czescig skorupy. Trzon i ogon jadra
ogoniastego sg dobrze odgraniczone przysrodkowo przez komore boczng, a bocznie przez
torebke wewnetrzng. Natomiast gtowa jgdra ogoniastego i skorupa potgczone sg waskimi
mostkami istoty szarej. Skorupa to struktura w ksztatcie muszli umieszczona przysrodkowo w

stosunku do kory wyspy oraz otoczona bocznie przez torebke zewnetrzng.!!

Jadra podstawy sg gtéwnym osrodkiem ztozonego uktadu pozapiramidowego. Prazkowie
uwazane jest za centrum integracji ruchéw automatycznych i niezaleznych od woli, gdzie ruchy
te stajg sie bardziej uporzgdkowane. Jadra podstawy przekazujg swoje informacje przez uktad
piramidowy, poniewaz same nie majg tgcznosci z rdzeniem kregowym. Funkcja jader podstawy
nie jest ograniczona do funkcji motorycznych. Majg udziat w wielu innych drogach

neuronalnych, biorgcych udziat w takich procesach jak: procesy emocjonalne, motywacyjne,

54



asocjacyjne czy poznawcze. Jadra podstawy oraz struktury z nimi taczace sie (wzgorze i kora
mozgu) biorg znaczacy udziat w przewidywaniu przysztych zdarzen, wzmacnianiu korzystnych
zachowan oraz wygaszaniu niekorzystnych. Biorg takze udziat w zmianach systeméw

uwaznosci, jak réwniez w przestrzennej pamieci podrecznej.t?

Patologie w zakresie jgder podstawy nie ograniczajg sie do systemu ruchowego, ale takze
do poznawczego i emocjonalnego. Niektére zaburzenia psychologiczne, zaburzenia nastroju
oraz mysli jak: depresja, schizofrenia czy choroba obsesyjno-kompulsyjna zwigzane s3 z
zaburzeniami witasnie w zakresie jader podstawy. Potgczenia prazkowiowo-korowe, ale
réwniez prazkowiowo-wzgdrzowo-korowe i wzgdrzowo-korowe z petlami okoruchowymi,
przedczotowymi i zakretem obreczy, petnig istotng role w procesach uwagi, uczenia sie oraz

we wzmocnieniu regut kierowanych zachowaniem.!!
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8. Materiat

W Zaktadzie Radiologii Ogdlnej, Zabiegowe] i Neuroradiologii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu w okresie od pazdziernika 2020 do czerwca 2021 zostato
przebadanych 33 pacjentdw z pierwotnym zespotem Sjogrena oraz 26 zdrowych oséb
wigczonych do grupy kontrolnej, dobranych wzgledem ptci i wieku do grupy badanej,
zrekrutowanych gtéwnie z personelu szpitalnego. Badanie otrzymato pozytywna opinie Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu. Numer opinii Komisji Bioetycznej

KB —578/2020.

Grupe badang stanowili chorzy z Kliniki Reumatologii i Choréb Wewnetrznych spetniajgcy

kryteria klasyfikacyjne PZS wg ACR/EULAR z 2016.2

Kryteria wtgczenia do badania obejmowaty:

spetnienie kryteridw klasyfikacyjnych PZS

brak wystepowania objawéw zajecia centralnego lub obwodowego uktadu

nerwowego

wiek 218 roku zycia

wyrazenie pisemnej zgody na badania

Kryteria wykluczenia stanowity:

— wspotwystepowanie innej uktadowej choroby tkanki tgcznej
— aktywna infekcja wirusowa lub bakteryjna

— rozpoznanie lub objawy jakiejkolwiek choroby neurologicznej.

Dane kliniczne zebrane w grupie badanej to: wiek w chwili badania, pte¢, czas trwania
choroby, wiek w momencie diagnozy PZS, wystepowanie suchosci oczu, zajecie uktadu
stawowego, wystepowanie objawow skdrnych, wystepowanie objawéw ptucnych oraz innych
czynnikdw reumatologicznych. Do oceny ilosciowej nasilenia aktywnosci choroby zastosowano
kwestionariusz ESSDAI, (12 domen, brak aktywnosci choroby/niska/umiarkowana lub wysoka

aktywnos¢ choroby) a do oceny nasilenia objawow suchosci skale ESSPRI (0- brak objawdw; 10
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punktéw maksymalne odczuwane przez chorego nasilenie objawu suchosci, bdlu lub

zmeczenia).

W grupie badanej i kontrolnej zostaty wykonane badanie MR mézgowia za pomocg aparatu
MR Philips Ingenia o natezeniu pola magnetycznego 3 Tesli z uzyciem 32-kanatowej cewki
dedykowanej do badania gtowy i kregostupa. Protokét badania obejmowat nastepujgce
sekwencje: obrazy T2-zalezne w projekcji osiowej, strzatkowej i czotowej, obrazy 3D FLAIR
(fluid-attenuated inversion recovery sequence) w projekcji osiowej, oraz badanie dyfuzji MR
(DWI - diffusion-weighted imaging) oraz sekwencje T1 po podaniu gadolinowego srodka
kontrastowego. Nastepnie zostaly wykonane zaawansowane techniki MR, m.in. badanie

tensora dyfuzji (DTI).

Sekwencja DTI zostata wykonana przy uzyciu sekwencji single shot TSE EPI (ang. turbo spin
echo) EPI (ang. echo-planar imaging) w 12 kierunkach kodowania, b=700, TE=59ms (ang. time
of elongation — czas wydtuzania), TR=3000ms (ang. time of relaxation — czas relaksacji), FA=90°
(ang. flip angle — kat obrotu), macierz 140x140, rozmiar woksela 2,5mm?3, slice thickness=2,5
mm (grubo$¢ warstwy). Akwizycja w projekgji strzatkowej, FOV=349mm? (ang. field of view —

pole widzenia).
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9. Metodyka
Algorytm TractSeg!*3

Wstep

Niniejszy rozdziat zawiera opis metody pozyskania segmentacji struktur mozgu, ktéra
zostata zastosowana w kontekscie przedstawionych w tej pracy wynikéw badawczych.
Algorytm zostat odpowiednio dostosowany i wdrozony na podstawie dostepnych zZrddet
literaturowych. Metoda ta nie jest oryginalng wtasnoscig autora, a wszelkie Zrodta zostaty

zreferowane w rozdziale.

W praktyce klinicznej oraz badaniach naukowych istnieje potrzeba wizualizacji wtdkien
istoty biatej jako tréjwymiarowej segmentacji, czasem okreslanej jako , wirtualna sekcja”. W
celu wyodrebnienia drég istoty biatej ograniczonych do konkretnych lokalizacji mdzgu,
wykonuje sie reczng ekstrakcje obszaréw zainteresowania (ang. ROI - regions of interest). Ta
metoda jest bardzo czasochtonna, a jej giéwna wadg jest ograniczona mozliwos$é
powtarzalnosci wynikdw, gtéwnie ze wzgledu na subiektywng ocene cztowieka.!'#'15 Dlatego
istnieje kilka innych metod automatycznej segmentacji drég istoty biatej. Te metody mozna

podzieli¢ na:

e segmentacje oparte na regionach zainteresowania (ang. ROI-based segmentations) —
opierajg sie na wykorzystaniu informacji z wirtualnego atlasu anatomicznego, ktory jest
naktadany na dane badanie w celu ekstrakcji pozadanych struktur w korze médzgu
(parcelacja) lub istocie biatej.11®17 Dzieki nim mozliwe jest filtrowanie wtdkien istoty
biatej w celu eliminacji fatszywie pozytywnych sygnatéw.*®

e segmentacje oparte na klastrach (ang. cluster-based segmentation) — polegajg na
grupowaniu wtoékien istoty biatej w klastry, ktére charakteryzujg sie spdjnoscia
anatomiczng lub przestrzenng.''® Nastepnie te klastry sg przypisywane do
odpowiednich drog istoty biatej.1?°

e segmentacje bezposrednig (ang. direct segmentation) — eliminuje koniecznosc¢
tworzenia zbioru widkien do przefiltrowania i grupowania, poniewaz bezposrednio
generuje kompletng segmentacje peczkéw istoty biatej na podstawie danych

wejsciowych. Metodami, ktdre zaliczajg sie do tej grupy sg miedzy innymi:
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121 122

dopasowywanie szablonow,'?! optymalizacja pdl losowych Markowa,'?* segmentacja

123

geometryczna oparta na przeptywie, ewolucja powierzchni'?®, K najblizszych

sgsiadéw.1?®

Metody wykorzystujgce ROl i grupowanie sktadajg sie z wielu krokéw, takich jak rejestracja
atlasu, traktografia, parcelacja czy klasteryzacja. Powstate metodologie sg skomplikowane,
kosztowne obliczeniowo oraz wymagajg kalibracji. Co wiecej, wiekszo$é z nich opiera swoje
dziatanie na dopasowaniu struktur z atlasu do widocznych struktur na badanych obrazach. Ten
proces, znany jako rejestracja, jest sam w sobie wymagajacy i wymaga kontroli jakosci. Moze
réwniez wprowadzac btedy, ktére pdzniej propagujg podczas kolejnych etapdw przetwarzania.
Tymczasem jakos¢ segmentacji bezposrednich jest bardzo ograniczona, co sprawia, ze metody
te nie spetniajg wymagan na poziomie klinicznym, ani nie sg przydatne w celach badawczych.
W odpowiedzi na to, wzrosto zainteresowanie potaczeniem technik opartych na regionach

zainteresowania i klastrowaniu.

Opis metody

Algorytm TractSeg to metoda bezposredniej segmentacji drég istoty biatej
zaproponowana przez J. Wasserthal w 2018 roku.''® Wykorzystuje w petni konwolucyjne sieci
neuronowe (FCNN), ktdre bezposrednio segmentujg peczki istoty biatej na podstawie funkcji

rozktadu orientacji wtdkien (fODF).

Przetwarzanie surowych skandéw z dyfuzyjnego rezonansu magnetycznego niesie ze
sobg pewne problemy. Pierwszym z nich jest rozmiar, seria wielu obrazéw 3D, ktére dodatkowo
muszg pozosta¢ w dobrej rozdzielczosci — to bardzo duzo jak na dane wejsciowe do sztucznej
sieci neuronowej. Kolejnym problemem jest akwizycja danych — aparaty rezonansu
magnetycznego moga byé rdznie skalibrowane, zwtaszcza jesli pochodzg od wiecej niz jednego
producenta. Aby unikng¢ tych probleméw, reprezentacja danych zostata zmieniona na piki
funkcji rozktadu orientacji wtdkien, ktére przechowujg potrzebne informacje w bardziej
skondensowany sposdb oraz wykazujg mniejszg wariancje pomiedzy badaniami z réznych

aparatéow.13

Takie podejscie pozwala wydoby¢ trzy dominujgce kierunki wtdkien (zwane réwniez
pikami) dla kazdego z wokseli. Kazdy kierunek jest opisywany przez trzy wartosci, co daje serie
dziewieciu obrazéw 3D (9 to wielokrotnie mniej niz poczgtkowo, gdy mieliSmy do czynienia z
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surowymi danymi). Wspomniana transformacja danych odbywata sie za pomocg
Wielopowtokowej Wielotkankowej Ograniczonej Sferycznej Dekonwolucji (ang. multi-shell
multi-tissue constrained spherical deconvolution (CSD)) oraz ekstrakcji pikow. Pierwsza
operacja odpowiadata za estymacje funkcji rozktadu orientacji widkien (fODF), natomiast
druga za wyciggniecie dominujgcych cech. Jesli woksel zawierat tylko jeden kierunek wtékna
(przyktadowo woksele w ciele modzelowatym), wtedy drugi i trzeci pik byt zadany przez

wektory zerowe.!3
Podstawg modelu jest architektura bazujgca na modelu U-Net (

Ryc. 1), 126 ktdra dziata na zasadzie enkoder-dekoder — ekstrahuje cechy i generuje mapy

prawdopodobieristwa. W tym wypadku sg to mapy drég istoty biatej dla kazdego z 72 peczkéw.
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Ryc. 1 Gtéwny blok uzyty w architekturze TractSeg!!®. Niebieskie prostokaty reprezentujg wielokanatowe mapy cech. Biate
prostokaty pokazujg mapy cech skopiowane bezposrednio z danego poziomu enkodera do tego samego poziomu dekodera (omijajace
operacje, ktére znajduja sie w blokach ponizej). Szary numer na szczycie kazdego prostokata méwi o liczbie kanatéw. Natomiast rozmiary
map sg podane w lewym dolnym rogu kazdego prostokata. Operacje w zakresie sieci przedstawione sg poprzez rézne kolory strzatek.

(rycina na podstawie: Wasserthal J, Neher P, Maier-Hein KH. TractSeg - Fast and accurate white matter tract segmentation. Neuroimage.
2018;183:239-253. doi:10.1016/j.neuroimage.2018.07.070.)

Dane wejsciowe do sztucznej sieci neuronowe] to seria dziewieciu obrazéw 2D o
rozmiarze 144x144. Dane wyjsciowe to wielokanatowy obraz (72 kanaty), gdzie kazdy kanat
zawiera woksel z prawdopodobieAstwem przynaleznosci do danego peczka istoty biatej. Te
prawdopodobienstwa konwertowane sg do segmentacji binarnych przez progowanie na
poziomie 0,5. Takie podejscie pozwala na to, aby jeden woksel zawierat sie w kilku peczkach

naraz (niektore peczki dzielg ze sobg pewne obszary lub sg podzbiorami wiekszych peczkow).
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Aby unikng¢ segmentacji o zbyt niskiej rozdzielczosci dane wejsciowe zostaty powiekszone o

jeden woksel w kazdg strone za pomocg operacji padding SAME. 1?7

Architektura U-Net pozwala na segmentacje obrazéw 3D, jednak aby usprawnic

wydajnos¢ pamieciowg oraz pozwoli¢ na procesowanie danych w oryginalnych

Opracowanle danych Wyniki
obrazy 20 Pierwsza sie¢ neuronowa (3x) obrazy 20  Druga sied neuronows (3x)
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Ryc. 2 Schemat inferencji z uzyciem modelu TractSeg.

(rycina na podstawie: Wasserthal J, Neher P, Maier-Hein KH. TractSeg - Fast and accurate white matter tract segmentation. Neuroimage.
2018;183:239-253. doi:10.1016/j.neuroimage.2018.07.070.)

rozdzielczosciach model zostat wyuczony na obrazach 2D. Byly to prébkowane losowo
przekroje wyciggniete dla jednej z trzech osi (osiowa, czotowa, strzatkowa). Wspomniana o$
réwniez byta wybierana losowo. W ten sposéb do modelu trafito wiecej informacji o
przestrzeniach w jakiej znajdujg sie peczki, poniewaz model uczyt sie we wszystkich trzech

wymiarach.

Podczas inferencji segmentacje sg robione trzykrotnie, dla kazdej z orientacji, co daje
obraz wyjsciowy o wymiarach 144x144x144x72x3. Nastepnie dane sg agregowane na dwdch
ostatnich osiach do obrazu o wymiarach 144x144x144x216 (obraz 3D z 216 kanatami). Tak
potgczone predykcje z pierwszego modelu trafiajg do drugiego modelu, ktéry zostat wyuczony
w ten sam sposdb. Jedyng rdznicg jest wymiar danych wejsciowych, ktére maja trzy kanaty dla
kazdego peczka. Rolg tej sieci jest optymalne potgczenie trzech map prawdopodobieristw jakie
kazdy woksel dostat przy predykcji dla kazdej z orientacji za pomocg poprzedniego modelu

(Ryc. 2).

Do treningu sieci neuronowej w roli funkcji kosztu zastosowano binarng entropie krzyzowa:

loss(o,t)= —3 3014 (t[i]log(od])+(1 — t[i])log(1 — o[i]))

gdzie:
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e t—etykieta,
e 0 - predykcja,

e n—liczba klas.

Konfiguracja treningu

Funkcja aktywacji uzyta wewnatrz sztucznej sieci neuronowej to ReLU (ang. rectified
linear units). Na wyjsciu modelu zastosowano funkcje aktywacji sigomoid, ktéra normalizuje
wartosci wyjsciowe i pozwala na segmentacje z wieloma etykietami na raz. Wspdtczynnik
uczenia wynosit 0,002, a uzyty optymalizator to Adamax. Wielko$¢ paczek wynosita 56.

Zastosowano réwniez dropout z prawdopodobieristwem na poziomie 0,4.

Sie¢ byta trenowana przez 500 epok, kazda z epok posiadata 162 paczki. To znaczy, ze

przez catos$é procesu trenowania sie¢ widziata 4,536,000 obrazéw 2D.

Dane
Proces uczenia i oceny algorytmu zostat przeprowadzony na zbiorze danych, ktdéry

sktadat sie z 105 badan obrazowych pacjentéw zebranych w ramach projektu Human

Connectome Project (HCP). 128

Dane miaty rozdzielczos¢ przestrzenng 145x174x145 i zostaty przyciete do rozmiaru
144x144x144 bez straty elementdéw zawierajgcych sie w obszar mdézgowia. Woksele byty
izotropowe i miaty szerokos$¢ 1.25mm. Na jedno badanie sktadato sie 288 obrazéw 3D — 270 o
kierunkach gradientowych z warto$ciami b € {1000, 2000, 3000} s/mm? oraz 18 z parametrem
b = 0 s/mm? . Dane zostaly poddane procesowi minimalnego preprocesowania, na ktéry
sktadaty sie operacje takie jak: korekcja znieksztatcen, korekcji ruchu, rejestracja do przestrzeni

MNI oraz ekstrakcja mozgul?®.

Augmentacje
Aby usprawnié¢ generalizacje algorytmu TractSeg, zastosowano augmentacje, ktorych

parametry byty losowo dobierana z przedziatéw podanych ponizej:

o Rotacja przez kat: x~U[="/4,7 /4], 0y ~U[=T/4, " /4], 0,~U[=T/4. /4]
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Deformacja elastyczna — przemieszczenie wektora d ~ U[-1, 1] byfo prébkowane
dla kazdego woksela, a nastepnie wygtadzane przez filtr gaussowski z

odchyleniem standardowym o ~ U[9, 11] i skalowane przez a ~ U[90, 120].
Translacja ~ (U[-10,10], U[-10,10]).

Zblizenie (ang. zoom) z parametrem A ~ U[0.9, 1.5].

Przeprébkowanie (ang. resampling) z parametrem A ~ U[0.9, 1.5].

Szum gaussowski (ang. gaussian noise) z parametrami: (1, a) ~ (0, U[0.05])

Augumentacja kontrastu z parametrem 3 ~ U[0.7, 1.3]:
Xaugmented :(X — avg(X))ﬁ =} avg(X)

Augumentacja jasnosci z parametrem y ~ U[0.7,1.3]:

i b S
Xaugmented =X o
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Przygotowanie segmentacji referencyjnych:

Ryc. 3 Przeglad wszystkich 72 drég istoty biatej mdzgu (dla drog ktdre wystepuja zaréwno w lewej i prawej potkuli mozgu, na rycinie
pokazana jest tylko droga dla prawej strony): peczek tukowaty (ang. arcuate fascicle - AF); promienisto$¢ wzgdrzowa przednia (ang. anterior
thalamic radiation — ATR); spoidto przednie (ang. commisure anterior — CA); ciato modzelowate — dzidb (CC 1), kolano (CC 2), ciato dzioba
(CC 3), przedni trzon (CC 4), tylny trzon (CC 5), cie$n (CC 6), ptat (CC 7) (ang. corpus callosum — rostrum, genu, rostral body, anterior
midbody, posteriori midbody, isthmus, splenium, cingulum); zakret obreczy (ang. cingulum - CG); droga korowo-rdzeniowa/droga
piramidowa (ang. corticospinal tract - CST); peczek podtuzny srodkowy (ang. middle longitudinal fascicle - MLF); droga czotowo-mostowa
(ang. fronto-pontine tract - FPT); sklepienie (ang. fornix - FX); konar dolny mézdzku (ang. inferior cerebellar peduncle - ICP), peczek
potyliczno-czotowy dolny (ang. inferior occipito-fronatal fascicle - IFO); ); peczek podtuzny dolny (ang. inferior longitudinal fascicle - ILF);
konar srodkowy mézdzku (ang. inferior cerebellar peduncle - MCP); promienisto$¢ wzrokowa (ang. optic radiation — OR); droga
ciemieniowo-potyliczno-mostowa (ang. parieto-occipital pontine tract — POPT); konar gérny mézdzku (ang. superior cerebellar peduncle —
SCP); peczek podtuzny gérny | (ang. superior longitudinal fascicle | — SLF 1); peczek podtuzny gérny Il (ang. superior longitudinal fascicle Il —
SLF I1); peczek podtuzny gérny Ill (ang. superior longitudinal fascicle Ill — SLF 11l); promienisto$¢ wzgdrzowa gdrna (ang. superior thalamic
radiation — STR); peczek haczykowaty (ang. uncinate fascicle — UF); droga wzgérzowo-przedczotowa (ang. thalamo-prefrontal T_PREF); droga
wzgdrzowo-przedruchowa (ang. thalamo-premotor T_PREM); droga wzgdrzowo-przedsrodkowa (ang. thalamo-precentral T_PREC); droga
wzgdrzowo-zasrodkowa (ang. thalamo-postcentral T_POSTC); droga wzgdrzowo-ciemieniowa (ang. thalamo-parietal - T_PAR); droga
wzgdrzowo-potyliczna (ang. thalamo-occipital - T_OCC); droga prazkowiowo-czotowo-oczodotowa (ang. strato-fronto-orbital — ST_FO);
droga prazkowiowo-przedczotowa (ang. striato-prefrontal — ST_PREF); droga prazkowiowo-przedruchowa (ang. striato-premotor —
ST_PREM); droga prazkowiowo-przedsrodkowa (ang. striato-precentral — ST_PREC); droga prazkowiowo-zasrodkowa (ang. striato-postcentra
|- ST_POSTC); droga prazkowiowo-ciemieniowa (ang. striato-parietal — ST_PAR); droga prazkowiowo-potyliczna (ang. striato-
occipital = ST_OCC);




Segmentacje binarne 72 gtéwnych drdg istoty biatej (Ryc. 3), ktore postuzyty jako
etykiety do treningu sztucznej sieci neuronowej zostaty wygenerowane przez Wasserthal i

wsp., W sposéb pétautomatyczny opisany ponizej w pieciu krokach (Ryc. 4).

1 Traktografia.
Do obliczenia Funkcji Dystrybucji Orientacji Wtdkien (ang. fiber orientation
distribution function — fODF) zastosowano Wielopowfokowqg Wielotkankowq
Ograniczonq Sferycznqg Dekonwolucje (ang. multi-shell multi-tissue constrained
spherical deconvolution — CSD). Nastepnie uzyto Anatomicznie Ograniczonej
Traktografii Probabilistycznej (iFOD2)*?° w celu wygenerowania 10 miliondw
wtdékien z minimalng dtugosciag 40 mm. Tak duza liczba widkien umozliwia
rekonstrukcje trudnych peczkéw takich jak spoidto przednie, czy tez projekcje drogi
korowo-rdzeniowej. Wyodrebnienie wtdkien ktére w catosci biegng z kory w lewej
potkuli moézgu przez spoidto przednie do kory prawej pétkuli mézgu jest trudne w
przypadku, gdy uzyta jest zbyt mata ilos¢ wtdkien. Natomiast duza ilos¢ widkien,
niesie ryzyko wynikéw fatszywie dodatnich (estymacja konektomu bedzie zawiera¢
wtdkna, ktére w rzeczywistosci nie istniejg), dlatego kolejnym krokiem byta filtracja

i przycinanie z pomocg masek binarnych istoty biatej oraz szare;.

2 Wstepna ekstrakcja peczkéw widkien nerwowych.
Filtrowanie wtékien na podstawie relacji miedzy ich potozeniem a anatomicznymi

obszarami mdzgu z uzyciem TractQuerier!'’ i Freesurfer'3,

3 Korekta peczkow witdékien nerwowych.
Wyniki uzyskane dzieki TractQuerier nadal zawieraty istotng ilos¢ wtdkien
fatszywie dodatnich. Dalsza filtracja sktadata sie z:
o wykluczenia widkien znajdujacych sie poza regionami zainteresowania,
o usuniecia wtdkien, ktére biegng w dwdch kierunkach robigc zakret 180
stopni oraz wtdkien krétszych niz 30mm,
o uzycia algorytm QuickBundles®3!, ktéry usuwa peczki zawierajgce matg ilos¢
widkien,

o wykluczenie wtdkien biegngcych przez woksele z niskg gestoscig wtdkien.
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4 Reczna kontrola jakosci.
Poprzednie kroki dla automatycznego udoskonalenia drég czasem usuwaty
prawidtowe czesci drog. Wyniki wszystkich etapdéw filtrowania zostaty sprawdzone
manualnie, po czym pominieto niektoére filtry, jesli te usuwaty za duzo witdkien. Po
tym procesie nadal pozostaty peczki o nieprawidtowej zawartosci wtdkien, ktdre
musiaty by¢ przefiltrowane manualnie. Przyktadem moze by¢ tu peczek

haczykowaty, ktdéry czesto zawierat wtdkna nalezgce do spoidta przedniego®3.

5 Generowanie masek.
Transformacja wtdkien istoty biatej do masek binarnych oraz ekstrakcja 72
najwiekszych komponentéw. Powstate w ten sposéb maski stuzg jako segmentacje
referencyjne oraz sg uzywane do trenowania i testowania zaproponowanego

podejscia do segmentacji'®3.

1. Traktografia 2. Witgpews okstrakeja wickion 3. Korekta pacrkow 4. Recena kontrols jakosci 5. Generowanie miiek

calego mazgowia witkien aerwowych

+ Dgrancrona sferyczna v ¥
dekorwaluris wcelu ehatskcp M e
fois po
Soniovizan Opwictan ey

' 10 midiondw widkien

Ryc. 4 Metodologia potautomatycznej segmentacji peczkéw referencyjnych.

(rycina na podstawie: Wasserthal J, Neher P, Maier-Hein KH. TractSeg - Fast and accurate white matter tract segmentation. Neuroimage.
2018;183:239-253. doi:10.1016/j.neuroimage.2018.07.070.)

Obliczanie anizotropii frakcyjnej i sredniej dyfuzyjnosci

Pomiary takie jak anizotropia frakcyjna i srednia dyfuzyjnosc zostaty
wyestymowane na podstawie skandéw dyfuzyjnyego rezonansu magnetycznego
132

(dMRI) z pomocg modelu przedstawiajgcego dyfuzje zachodzgcg w wokselu.

Zaproponowany przez Bassera i wsp. w 1994 sposéb modelowania tensorow dyfuzji
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znaczgco przyczynit sie do skutecznosci dyfuzyjnego MRI w okreslaniu
mikrostruktury istoty biatej i jej biofizycznej charakterystyki poprzez lokalne
wiasciwosci dyfuzyjne.3?

Tensor dyfuzji modeluje sygnat dyfuzji jako:

M _ o t8'Dg
So

gdzie:
e g —reprezentuje tréjwymiarowy wektor jednostkowy oznaczajgcy kierunek
pomiaru,

* b —obejmuje parametry pomiaru, takie jak sita i czas trwania gradientu

e wazenia dyfuzji,

e S(g, b) — oznacza zmierzony sygnat wazony dyfuzja,

e SO - oznacza sygnat uzyskany bez wazenia dyfuzji,

e D - dodatnio okresSlone sformutowanie kwadratowe, ktére zawiera
niewiadomych parametréw pochodzgcych z macierzy kowariancji:

By By D
D=1 Dy Dy Dy
D:.l' D:y D::

Ta macierz reprezentuje kowariancje dyfuzyjnosci w trzech wymiarach.
Zatozenie iz dyfuzja wykazuje antypodalng symetrie pozwala zréwnac
elementy po przeciwnych stronach diagonalnej macierzy (przyktadowo
Dxy=Dyx). Zasada ta jest przyczyng obecnosci zaledwie szesciu

niezaleznych parametréw do estymac;ji.

szes$é
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Do obliczenia macierzy kowariancji D zostata uzyta pythonowa biblioteka dipy.

Pozwolita ona réwniez na pozyskanie wartosci wtasnych A1, A2, A3 macierzy D i
wyliczenie na ich podstawie anizotropii frakcyjnej i $redniej dyfuzyjnosci wedtug

ponizszych wzoréw:

A — 1 (A1 —2A2)2+ (A1 — A3)2 + (A2 — A3)?
2 DL LD\

1
MD = 5Z/\,-
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10. Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przy pomocy jezyka programowania

Python.134, a kod Zrédtowy znajduje sie w ogélnodostepnym repozytorium GitHub.33

Poczatkowo policzono srednie oraz odchylenia standardowe dla wartosci FA dla kazdej z
drdg istoty biatej grupy badanej oraz w kontrolnej. Nastepnie za pomocg korelacji Pearson’a,
poréwnujgc grupe kontrolng i badang obliczono wartosci p w celu okreslenia czy wystepujace
réznice pomiedzy srednimi wartosciami FA w zakresie poszczegdlnych drég istoty biatej sg
statystycznie istotne. Kolejnym krokiem byto wyliczenie wspoétczynnika korelacji R, ktory
wyrazany jest w zakresie od -1 do 1, gdzie wartosci ujemne odpowiadajg odwrotnej korelacji.
Catos¢ ma na celu wyrdznienie drég z istotnie statystycznie rdznigcymi sie Srednimi
wartos$ciami FA grupy badanej wzgledem kontrolnej, a nastepnie okreslenie korelacji sredniej

wartosci FA z prawdopodobieristwem wystgpienia PZS.

Srednie wyniki FA w zakresie poszczegdlnych drdg istoty biatej w grupie badanej zostaty
skorelowane za pomocg korelacji Pearson’a, z konkretnymi czynnikami klinicznymi i wynikami
badan laboratoryjnych, otrzymujgc wspétczynnika korelacji R, wyrazony w zakresie od -1 do 1,
gdzie wartosci ujemne odpowiadajg odwrotnej korelacji. Wartos$¢ p zostata wyliczona na

podstawie testu dwustronnego, przy standardowym poziomie istotnosci a=0,05.134
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11. Wyniki

Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej

Analiza zostata przeprowadzona na grupie badanej sktadajace;j sie z 33 pacjentow, ktérych
sredni wiek w momencie badania MR wynosit 54+15,6 lat. Najmtodszy pacjent miat 24 lata,
najstarszy 83 lata. Wiekszo$¢ grupy stanowity kobiety ~91%, mezczyzni stanowili ~9%. Sredni
wiek w momencie rozpoznania PZS wynosit 48+15,7 lat. Najmtodsza pacjentka w momencie
rozpoznania PZS miata 19 lata, najstarsza 70 lata. Sredni czas trwania choroby od momentu
rozpoznania PZS do badania MR wynosit 626 lat. Wskazniki kliniczne byty badane zaréwno w

momencie diagnozy PZS oraz w momencie badania MR.

Grupa kontrolna sktadata sie z 26 pacjentéw, ktorych sredni wiek w momencie badania MR
wynosit 54+12,7 lat. Najmtodsza pacjentka miata 26 lat, najstarsza 74 lata. Wiekszos¢ grupy
stanowity kobiety ~96%, mezczyzni stanowili ~4%. Wyniki zebrano w Tab. 2. Nie wykazano

istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg badang a kontrolng (p=0,92).

Tab. 2 Wiek pacjentéw w chwili rozpoznania choroby oraz w momencie badania MR

Srednia | SD Mediana | Min. Maks.
wiek grupy badanej w chwili badania | 54 15,6 61 24 83
wiek w momencie rozpoznania 48 15,7 56 19 70
czas trwania choroby (lata) 6 6,4 4 0 26
wiek grupy kontrolnej w chwili | 54 12,7 57,5 26 74
badania

Charakterystyka wskaznikow klinicznych momencie diagnozy PZS

Sredni Focus score w grupie badanej wynosit $rednio 3+3,2 punktéw. U 31 pacjentéw
(~94%) stwierdzono obecnos¢ p/ciat anty-SSA, u 24 pacjentow (~73%) stwierdzono obecnos¢
p/ciat anty-SSB, u 25 pacjentow (~76%) stwierdzono obecnos¢ czynnika reumatoidalnego — RF.
U 4 pacjentow (~12%) stwierdzono obnizenie poziomu kompleksu biatka C3, u 2 pacjentéw
(~6%) stwierdzono obnizenie poziomu kompleksu biatka C4. Cato$¢ podsumowano w Tab. 3.
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Tab. 3 Procentowy udziat pacjentdw z obecnoscig poszczegdlnych wskaznikdw immunologicznych.

obecnos$¢ p/ciat SSA | obecnos¢ p/ciat SSB obecnos¢ RF Obnizenie C3 Obnizenie C4

% pacjentéw 94% 73% 76% 12% 6%

Wyijsciowy (w momencie diagnozy PZS) wskaznik nasilenia PZS wg. ESSDAI wynosit $rednio
9,75+7,2 punktéw, minimalna ilos¢ punktéw 0, maksymalna 31 punktow, mediana 8 punktow
(Tab. 4). Rozktad procentowy w zaleznosci od zajetej domeny przedstawiat sie nastepujaco:
niski stopien aktywnosci stwierdzono w domenie limfadenopatii u 8 pacjentéw (24%),
gruczotowej u 12 pacjentéw (36%), stawowej u 12 pacjentéow (36%), skoérnej u 2 pacjentéw
(6%), ptucnej u 6 pacjentéw (18%); umiarkowang aktywnos¢ PZS stwierdzono w domenie
gruczotowej u 9 pacjentdéw (27%), stawowej u 7 pacjentow (21%), skornej u 4 pacjentow
(12%), ptucnej u 3 pacjentéw (9%). U 1 pacjenta (3%) stwierdzono wysokg aktywnos¢ w
domenie skdrnej. Zaden z pacjentéw nie miat zajecia ze strony osrodkowego i obwodowego

uktadu nerwowego (Tab. 5).

Tab. 4 Charakterystyka punktacji wyjsciowego (w momencie diagnozy) ESSDAI

Srednia SD Mediana Min. Maks.

Wyijs$ciowy (w momencie 9,75 7,2 8 0 31
diagnozy PZS) ESSDAI

Tab. 5 Rozktad procentowy w zaleznosci od zajetej domeny wg ESSDAI

limfadenopatia | gruczotowa | stawowa | skérna | ptucna | OUN

% pacjentow z zajeta | 24% 36% 36% 9% 9% 0%
domeng ESSDAI

Charakterystyka wskaznikow klinicznych momencie badania MR

W momencie badania MR wskaznik ESSDAI wynosit Srednio 5,03+5,38 punktédw, minimalna
ilos¢ punktéw 0, maksymalna 19 punktow, mediana 3 punkty. Nasilenie objawdw suchosci PZS
zgtaszanych przez pacjentéw wg. ESSPRI wynosit Srednio 5,78+1,91 punktéw, minimalna ilos¢
punktéw 2, maksymalna 9 punktéw, mediana 6 punktow. Wskaznik ESSPRI dotyczacy
zmeczenia wynosit Srednio 5,78+1,91 punktdw, minimalna ilos¢ punktéw 2, maksymalna 9

punktéw, mediana 6 punktéw. Wskaznik ESSPRI dotyczacy bélu wynosit srednio 1,89+2,32
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punktéw, minimalna ilos¢ punktéw 0, maksymalna 7 punktéw, mediana O punktéw. Pozostate

parametry badane w trakcie badania MR zawarte sg w Tab. 6.

Tab. 6 Charakterystyka czynnikéw klinicznych w momencie badania MR

ESSDAI ESSPRI ESSPRI ESSPRI Hb neutrofile limfocyty OB CRP RF 1gG r-

sucho$¢ zmeczenie bél globuliny

$rednia 5,03 5,79 5,27 1,88 12,36 2,98 1,22 27,09091 2,777273 45,6 14,55152 17,24242

SD 5,39 1,92 2,164069 2,31932 | 1,493789 | 1,679187 | 0,534297 | 20,8913 8244549 | 56,66386 | 523306 6,208646
Maks. 19 9 8 7 15 8,1 23 92 49 213 24 29
Med. 3 6 5 0 13 2,5 1,1 25 1 19 13 14
Min. 0 2 1 0 10 0,3 0,4 2 0,15 5 7,5 11

Wyniki pomiaréw parametréw badania DTI

Wygenerowane maski za pomocg algorytmu TractSeg, postuzyty do odczytania
uogoblnionych parametréw FA i MD oraz objetosci dla kazdej z 72 drdg istoty biatej mozgu
poszczegdlnego pacjenta z grupy badanej i kontrolnej. Nastepnie z wynikéw wyciggnieto
srednig i odchylenie standardowe dla grupy badanej i kontrolnej. W nastepnym kroku, przy
zastosowaniu testu-t wyzkazano rdznice istotng statystycznie (p<0,05) pomiedzy grupg badang
oraz kontrolng w poszczegdlnych drogach istoty biatej. Kolejno w grupie badanej, w zakresie
danej drogi istoty biatej skorelowano s$rednie wartosci FA z prawdopodobienstwem
wystgpienia PZS. Wyniki z najwyzszymi korelacjami przedstawia wykres box-plot (Ryc. 5).
Warto podkreslié, ze mimo mniejszej korelacji wartosci FA z prawdopodobienstwem
wystgpienia PZS w pozostatych drogach istoty biatej, wykazano drogi z istotng statystycznie
réznicg wzgledem grupy kontrolnej (Ryc. 6). Wszystkie wartosci $rednie oraz odchylenia

standardowe zawarte Btad! Nie mozna odnalei¢ zrédta odwotania..

Biorgc pod uwage zbiorczo wszystkie drogi istoty biatej (,TOTAL”) wykazano istotng
statystycznie rdznice pomiedzy grupg badang i kontrolng. Wykazano liczne obszary z istotnym
statystycznie obnizeniem wartosci parametru FA w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej
(drogi wymienione w kolejnosci od najwieksze] istotne]j statystycznie rdznicy): lewy konar
gorny mozdzku, lewy konar dolny mézdzku, lewa droga czotowo-mostowa, konar srodkowy
mozdzku, prawy konar gérny mozdzku, prawa promienisto$¢ wzgoérzowa przednia, lewa
promienistos¢ wzgdrzowa przednia, pfat ciata modzelowatego, prawa droga czotowo-

mostowa, lewa droga prazkowiowo-czotowo-oczodotowa, lewa droga korowo-mostowa (lewa
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droga piramidowa), lewa droga ciemieniowo-potyliczno-mostowa, prawa droga prazkowiowo-
przedczotowa, prawa droga wzgdrzowo-przedruchowa, prawa droga wzgdrzowo-
przedczotowa, lewa droga wzgdrzowo-przedczotowa, dzidb ciata modzelowatego, kolano ciata
modzelowatego, prawa droga korowo-rdzeniowa (prawa droga piramidowa), lewa droga
prazkowiowo-przedczotowa, prawy konar dolny modzdzku, lewa droga wzgdrzowo-
przedruchowa, prawy peczek czotowo-potyliczny dolny, prawa droga wzgdrzowo-potyliczna,
prawa droga prazkowiowo-przedruchowa, prawa promienisto$¢ wzrokowa, prawa droga
ciemieniowo-potyliczno-mostowa, prawy peczek haczykowaty, lewy zakret obreczy, ciesn ciata
modzelowatego, prawa droga prazkowiowo-potyliczna, prawy peczek tukowaty, lewa droga
wzgdrzowo-potyliczna, lewa promienistos¢ wzrokowa, lewy peczek czotowo-potyliczny dolny,
catos¢ ciata modzelowatego, lewa droga wzgdrzowo-ciemieniowa, lewe sklepienie, prawy
peczek podtuzny dolny, lewy peczek haczykowaty, lewa promienistos¢ wzgdrzowa goérna,

prawa droga prazkowiowo-czotowo-oczodotowa.
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bundis

Analysis of ‘'mean FA' in the bundies between patient with Sjogren and without (top 20 correlating bundles)
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Ryc. 5 Graficzna prezentacja rozktadu wartosci FA w postaci box-plotéw dla 30 drdg z najwyzszg korelacja wartosci FA z
prawdopodobieristwem wystgpienia choroby Sjogrena. W wierszu odpowiadajgcym danej drodze przestawiono korelacje Pearsona (r) oraz
wartosé p.
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Ryc. 6 przedstawia wszystkie drogi istoty biatej. Nad czerwong linig widoczne s3 drogi z istotng statystycznie rdznicg pomiedzy grupa

badang a kontrolng. W wierszu odpowiadajgcym danej drodze przestawiono korelacje Pearsona (r) oraz wartosc p.
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Wartosci srednie oraz odchylenia standardowe drdg istoty biatej grupy badanej wykazujace
najwiekszg korelacjg sredniej wartosci wzgledem wystepowania PZS przedstawia Btagd! Nie m
ozna odnalezé¢ zrodta odwotania.. Catos¢ wynikéw dla grupy badanej i kontrolnej
przedstawione sg w Bfad! Nie mozna odnalei¢ zrodta odwotania. oraz Btad! Nie mozna od

nalez¢ zrodta odwotania..

Tab. 7 Srednie oraz odchylenia standardowe wartosci FA dla drég istoty biatej z najwieksza korelacjg. Wszystkie wartosci
zawarte w Tab. 8. Wszystkie wartosci dla grupy kontrolnej zawarte w
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Tab. 9.

Droga istoty biatej

ATR_left 0,375 0,032
ATR_right 0,376 0,032
cc_1 0,433 0,025
cc2 0,448 0,024
cCc_6 0,423 0,030
cc_7 0,436 0,029
CG_left 0,436 0,026
CST_left 0,448 0,016
CST_right 0,459 0,011
FPT_left 0,423 0,017
FPT_right 0,422 0,018
ICP_left 0,396 0,024
ICP_right 0,378 0,029
IFO_right 0,382 0,031
MCP 0,400 0,018
OR_right 0,381 0,038
POPT_left 0,417 0,021
POPT right 0,431 0,018
SCP_left 0,401 0,020
SCP_right 0,390 0,014
ST_FO_left 0,373 0,041
ST_PREF_left 0,412 0,024
ST_PREF_right 0,420 0,025
ST_PREM_right 0,440 0,026
T_OCC_right 0,378 0,036
T_PREF_left 0,411 0,024
T_PREF_right 0,408 0,025
T_PREM_left 0,429 0,023
T_PREM_right 0,436 0,027
UF_right 0,346 0,046

Tab. 8 Srednie i odchylenia standardowe dla wartoéci FA, MD oraz objetosci drdg istoty biatej w grupie badanej

objetos¢ objetos¢ EA - FA

[cmA3] - [cmA3] - " MD - érednia

srednia SD dicelil 2o

AF_left 44,12 5,02 0,38 0,04 0,00095177 0,0000713829413




AF_right
ATR_left
ATR right
CA

CC

cC 1

cC.2

CC_3

CC 4

CC_5

CC_6
cc 7
CG_left
CG_right
CST_left
CST _right
FPT_left
FPT_right
FX_left
FX_right
ICP_left
ICP_right
IFO_left
IFO_right
ILF_left
ILF_right
MCP
MLF_left
MLF_right
OR_left
OR_right
POPT_left
POPT _right
SCP_left
SCP_right
SLF_III_left
SLF_Ill_right
SLF_II_left
SLF_II_right
SLF_I_left
SLF_|_right
STR_left
STR_right
ST _FO_left
ST _FO_right
ST_OCC_left

47,17
22,94
22,51
4,31
282,41
9,48
87,99
19,76
31,99
33,00
115,61
33,31
24,55
17,42
21,68
20,51
39,59
35,21
0,55
0,54
11,51
8,19
34,49
34,15
14,31
12,83
31,25
43,24
42,34
16,93
14,26
41,10
38,86
14,48
12,61
12,61
15,92
19,90
29,22
22,96
29,68
9,22
11,65
8,05
6,28
21,05

6,22
3,83
4,51
1,77
31,28
2,30
11,19
4,45
7,94
6,25
13,93
6,54
3,63
2,79
4,55
4,58
5,87
5,12
0,27
0,27
1,94
1,72
4,66
4,30
2,26
2,05
4,60
5,24
5,12
3,09
1,97
4,80
4,74
2,74
2,71
2,17
2,48
3,19
3,86
3,24
3,72
2,53
2,03
2,02
1,84
3,47

0,39
0,38
0,38
0,31
0,43
0,43
0,45
0,50
0,49
0,48
0,42
0,44
0,44
0,43
0,45
0,46
0,42
0,42
0,31
0,31
0,40
0,38
0,39
0,38
0,39
0,39
0,40
0,38
0,39
0,38
0,38
0,42
0,43
0,40
0,39
0,39
0,40
0,43
0,42
0,44
0,44
0,46
0,47
0,37
0,41
0,40

0,03
0,03
0,03
0,05
0,02
0,02
0,02
0,03
0,02
0,02
0,03
0,03
0,03
0,02
0,02
0,01
0,02
0,02
0,05
0,05
0,02
0,03
0,04
0,03
0,05
0,04
0,02
0,04
0,04
0,04
0,04
0,02
0,02
0,02
0,01
0,04
0,03
0,03
0,03
0,02
0,02
0,02
0,01
0,04
0,03
0,04

0,000932522
0,001032038
0,001015952
0,001144819
0,001032818
0,001106399
0,001030291
0,001036531
0,00098366

0,001000293
0,001086257
0,001166287
0,00089196

0,000876225
0,000962001
0,000925702
0,001025572
0,001031524
0,001793161
0,001787151
0,00118635

0,001136344
0,001060229
0,001046889
0,001070074
0,001042146
0,001206101
0,001005907
0,000992706
0,001118223
0,001088685
0,001002373
0,000966809
0,001091702
0,001124227
0,00092212

0,000909662
0,000847263
0,000879593
0,000817655
0,000827304
0,000863863
0,000843607
0,000987527
0,000939053
0,001058427

0,0000548891113
0,0000830616400
0,0000701158586
0,0000943184915
0,0000559276578
0,0000801305267
0,0000511045587
0,0000636973936
0,0000747337649
0,0000657961547
0,0000752212413
0,0000887661653
0,0000415883745
0,0000397915025
0,0000465494652
0,0000344543585
0,0000584198726
0,0000635754150
0,0002581207487
0,0002232112609
0,0001158371112
0,0001102994587
0,0000883006912
0,0000617201353
0,0001074204883
0,0000835112423
0,0000661802248
0,0000778986594
0,0000633273109
0,0001137272017
0,0000894595030
0,0000579419598
0,0000484966784
0,0000676025357
0,0000565649016
0,0000649813462
0,0000525684929
0,0000518845889
0,0000509996630
0,0000419192789
0,0000416437309
0,0000615677894
0,0000473140661
0,0000763405390
0,0000687963891
0,0000948848037
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ST_OCC_right
ST_PAR_left
ST_PAR_right
ST_POSTC_left

ST_POSTC_right

ST_PREC_left
ST_PREC_right
ST_PREF_left
ST_PREF_right
ST_PREM_left

ST_PREM_right

TOTAL
T_OCC_left
T_OCC_right
T_PAR_left
T_PAR_right
T_POSTC_left
T_POSTC_right
T_PREC_left

T _PREC right
T_PREF_left

T _PREF_right
T_PREM_left
T _PREM_right
UF_left
UF_right

19,26
53,84
57,52
21,88
21,86
30,37
28,49
43,22
42,29
13,83
11,16
410,31
18,22
15,55
48,89
43,36
18,12
16,81
26,51
24,39
43,94
40,72
16,29
12,89
6,65
7,80

2,33
6,77
6,59
3,06
3,57
4,11
4,61
6,17
6,32
2,58
2,57
43,17
3,29
2,13
6,36
5,76
3,02
3,11
4,20
4,32
5,94
6,04
2,90
2,59
1,72
2,13

0,39
0,40
0,42
0,43
0,44
0,45
0,45
0,41
0,42
0,43
0,44
0,39
0,38
0,38
0,40
0,41
0,43
0,44
0,45
0,45
0,41
0,41
0,43
0,44
0,34
0,35

0,04
0,03
0,03
0,02
0,02
0,02
0,01
0,02
0,03
0,02
0,03
0,04
0,04
0,04
0,03
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,03
0,02
0,03
0,06
0,05

0,001050535
0,000964175
0,000944108
0,00088872

0,000859558
0,000858091
0,000841897
0,000920402
0,000896801
0,000871909
0,000863621
0,001050535
0,001125545
0,001097038
0,000992805
0,00096405

0,000917392
0,000880095
0,000877442
0,000857255
0,000943867
0,000941204
0,000917262
0,000894688
0,001042008
0,001044179

0,0000771545469
0,0000654561035
0,0000505818781
0,0000484612581
0,0000418889530
0,0000469161583
0,0000440820220
0,0000513529457
0,0000492020062
0,0000480014731
0,0000492629075
0,0000771545469
0,0001142153804
0,0000868965380
0,0000834419017
0,0000614577092
0,0000591684056
0,0000484983507
0,0000613490609
0,0000525771361
0,0000636265490
0,0000552149047
0,0000710067362
0,0000517412317
0,0000918216144
0,0000856174205
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Tab. 9 Srednie i odchylenia standardowe dla wartosci FA, MD oraz objetosci drég istoty biatej w grupie kontrolnej

objetos¢ objetos¢

D.rog.::\ IStot [cm~3] - [ecm”3] - I,:A > A I,VID .
biatej ’ . srednia SD  $rednia
srednia SD

AF_left 44,87 5,09 0,40 0,03 0,00095 0,00007326073303
AF_right 37,95 7,43 0,42 0,03 0,00091 0,00006153763473
ATR_left 22,24 5,12 0,42 0,03 0,00096 0,00009406920681
ATR_right 16,31 5,50 0,42 0,03 0,00095 0,00009165977454
CA 3,00 2,44 0,32 0,05 0,00112 0,00009008985841
cC 268,58 30,27 0,44 0,02 0,00103 0,00006356076092
CC_1 7,61 3,24 0,46 0,03 0,00108 0,00009769079226
CC_2 77,13 14,59 0,47 0,02 0,00102 0,00005872325505
CC_3 18,76 4,57 0,50 0,02 0,00103 0,00007039001400
CC 4 28,70 7,19 0,49 0,02 0,00103 0,00006621290062
CC_5 29,97 6,24 0,48 0,02 0,00104 0,00007047535662
CC_6 112,80 14,36 0,44 0,03 0,00107 0,00008247252523
CcC_7 32,32 6,80 0,47 0,03 0,00111 0,00011084006751
CG_left 23,31 4,09 0,46 0,03 0,00086 0,00005261356932
CG_right 16,99 2,92 0,44 0,03 0,00086 0,00006336860425
CST_left 20,46 4,90 0,48 0,03 0,00091 0,00007036462802
CST_right 17,72 4,28 0,48 0,03 0,0009 0,00006071058430
FPT_left 36,34 7,21 0,46 0,03 0,00095 0,00007419741707
FPT_right 32,92 6,76 0,46 0,03 0,00097 0,00007806321563
FX_left 0,59 0,32 0,35 0,06 0,00177 0,00033155250461
FX_right 0,55 0,30 0,34 0,07 0,00173 0,00033725043066
ICP_left 11,58 2,01 0,45 0,04 0,00104 0,00015686336031
ICP_right 8,77 1,39 0,41 0,05 0,00104 0,00015499163725
IFO_left 34,80 5,07 0,41 0,03 0,00102 0,00008787195388
IFO_right 29,20 4,93 0,41 0,03 0,00102 0,00008159640100
ILF_left 13,06 2,38 0,40 0,04 0,00105 0,00007900729099
ILF_right 10,76 2,26 0,42 0,04 0,00103 0,00008703676309
MCP 32,84 4,25 0,45 0,04 0,00111 0,00012334939545
MLF_left 43,41 4,98 0,40 0,03 0,00098 0,00007356246196
MLF_right 38,58 5,29 0,41 0,03 0,00099 0,00007055150503
OR_left 17,04 3,24 0,41 0,04 0,00105 0,00010192964915
OR_right 14,26 2,27 0,41 0,04 0,00105 0,00009954129186
POPT_left 40,60 4,57 0,45 0,03 0,00095 0,00007583600118
POPT _right 37,12 4,76 0,45 0,03 0,00094 0,00006736269076
SCP_left 14,58 3,00 0,46 0,04 0,00096 0,00011177648765
SCP_right 12,93 2,61 0,44 0,04 0,00102 0,00012225905417
SLF_III_left 12,72 2,28 0,41 0,03 0,00091 0,00005913922926
SLF_lII_right 12,81 2,92 0,41 0,04 0,0009 0,00006324524618
SLF_II_left 19,40 3,52 0,44 0,03 0,00085 0,00005530141633
SLF_II_right 24,69 5,37 0,43 0,04 0,00086 0,00006755791393
SLF_|_left 21,47 3,24 0,44 0,02 0,00083 0,00005219778436

SLF_|_right 26,23 4,73 0,45 0,03 0,00083 0,00005041634195



STR_left 9,47 2,60 0,47 0,02 0,00086 0,00005132164337
STR_right 11,13 2,25 0,46 0,02 0,00085 0,00004560338977
ST_FO_left 6,84 3,29 0,42 0,03 0,0009 0,00007264574802
ST_FO_right 4,09 2,99 0,42 0,04 0,0009 0,00006644509453
ST_OCC_left 21,09 3,36 0,42 0,03 0,00102 0,00008091708864
ST_OCC_right 19,02 2,64 0,42 0,03 0,00102 0,00007711375603
ST_PAR_left 54,88 6,37 0,42 0,03 0,00095 0,00006424632046
ST_PAR_right 54,44 7,27 0,43 0,03 0,00095 0,00006545215248
ST_POSTC_left 20,92 3,18 0,43 0,03 0,0009 0,00006081284804
ST_POSTC_right 19,97 2,58 0,45 0,03 0,00086 0,00005960683519
ST_PREC._left 28,93 4,41 0,45 0,02 0,00087 0,00005366225053
ST_PREC_right 25,45 4,17 0,46 0,03 0,00085 0,00005341246898
ST_PREF_left 40,34 8,32 0,44 0,03 0,00089 0,00007155358793
ST_PREF_right 34,74 8,31 0,45 0,02 0,00086 0,00004766720441
ST_PREM_left 14,13 2,84 0,44 0,02 0,00086 0,00005851455410
ST_PREM_right 10,25 2,89 0,46 0,02 0,00084 0,00004267711910

TOTAL 395,52 41,67 0,42 0,03 0,00102 0,00007711375603
T_OCC_left 18,40 3,44 0,41 0,04 0,00106 0,00010152426618
T_OCC_right 15,61 2,52 0,41 0,04 0,00105 0,00009956331674
T_PAR_left 49,42 5,95 0,42 0,03 0,00096 0,00007644025101

T_PAR_right 41,48 6,49 0,42 0,03 0,00096 0,00007348321078
T_POSTC_left 17,14 2,75 0,44 0,03 0,0009 0,00006839505469
T_POSTC_right 15,01 2,20 0,45 0,02 0,00088 0,00005748058237
T_PREC_left 25,10 4,16 0,45 0,02 0,00088 0,00006204144096
T_PREC_right 21,25 3,96 0,46 0,02 0,00085 0,00005390254197
T_PREF_left 40,64 7,89 0,44 0,02 0,0009 0,00006892282579
T_PREF_right 33,58 7,38 0,44 0,02 0,0009 0,00006244075858
T_PREM_left 16,28 2,84 0,45 0,03 0,00087 0,00007229565518
T_PREM_right 11,94 2,86 0,46 0,02 0,00085 0,00005852593152
UF_left 5,58 2,80 0,37 0,05 0,00099 0,00008865177627
UF_right 4,27 3,10 0,39 0,06 0,001 0,00008939276995

Korelacje pomiardow FA z parametrami klinicznymi

Wykazano istotng statystycznie, dodatnig korelacje poziomu CRP z wartoscig FA (im
nizszy poziom CRP, tym nizsza wartos¢ parametru FA) w zakresie sklepienia obustronnie.
Wykazano odwrotng korelacje poziomu limfocytéw z wartoscig FA (im wyzsza ilos¢ limfocytow,
tym nizsza warto$¢ parametru FA) w zakresie: konaru srodkowego mdézdzku, lewego konaru
dolnego mdzdzku oraz lewego konaru gornego mézdzku. Wykazano istotng statystycznie,
odwrotng korelacje wieku w momencie badania MR z wartoscig FA (im starszy wiek, tym nizsza
wartos¢ parametru FA) w zakresie: lewego peczka podtuznego gérnego lll, prawej drogi
wzgorzowo-przedruchowej, prawej promienistosci wzgoérzowej goérnej, prawej drogi
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wzgdérzowo-przedczotowej, lewej drogi wzgdrzowo-przedruchowej, lewej drogi wzgdrzowo-
przedczotowej, lewej drogi wzgdrzowo-przedsrodkowej, prawej drogi wzgdrzowo-
ciemieniowej, lewej drogi prazkowiowo-czotowo-oczodotowej, lewej drogi prazkowiowo-
czotowo-przedczotowej, prawej drogi wzgdrzowo-ciemieniowej. Wykazano istotng
statystycznie, dodatnig korelacje poziomu hemoglobiny z wartoscig FA (im nizszy poziom
hemoglobiny, tym nizsza wartos¢ parametru FA) w zakresie: lewego konaru géornego moézdzku,
prawej drodze czotowo-mostowej, lewym konarze dolnym modzdzku, lewej drodze czotowo-
mostowej, prawego konaru goérnego modidzku, lewej drogi prazkowiowo-czotowo-
oczodotowej, konaru srodkowego modzdzku, lewej drogi wzgdrzowo-zasrodkowej, lewej drogi
ciemieniowo-potyliczno-mostowej, lewej drogi korowo-rdzeniowej (lewej drogi piramidowej).
Wykazano istotng statystycznie, odwrotng korelacje wieku w momencie diagnozy PZS z
wartoscig FA (im starszy wiek, tym nizsza wartos¢ parametru FA) w zakresie: lewego peczka
podtuznego goérnego lll, prawej drogi wzgdérzowo-przedruchowej, lewej drogi prazkowiowo-
czotowo-oczodotowej, lewej drogi wzgdrzowo-przedczotowej, prawej promienistosci
wzgdrzowej gornej, prawej promienistosci wzgdrzowej przedniej, lewej drogi wzgdrzowo-
przedruchowej, prawej drogi wzgdrzowo-ciemieniowej, prawej drogi wzgbérzowo-
przedsrodkowej, lewej drogi wzgdrzowo-przedsrodkowej. Wykazano istotng statystycznie,
odwrotng korelacje obecnosci krioglobulin z wartoscig FA (obecnos¢ krioglobulin wigzata sie
nizszg wartoscig parametru FA) w zakresie: prawego peczka podtuznego gérnego |, prawej
drogi prazkowiowo-przedsrodkowej, prawego peczka podtuznego gérnego I, prawej drogi
prazkowiowo-ciemieniowej, prawej drogi wzgdrzowo-przedsrodkowej, prawej drogi
wzgdrzowo-ciemieniowej, dzioba ciata modzelowatego, catosci ciata modzelowatego, lewej
drogi prazkowiowo-przedruchowej, prawego peczka podifuinego srodkowego. Wykazano
istotng statystycznie, odwrotng korelacje obecnosci nadci$nienia tetniczego z wartoscig FA
(obecnos¢ nadcisnienia tetniczego wigzata sie nizszg wartoscig parametru FA) w zakresie:
konara srodkowego mdzdzku, prawego konara gérnego mdzdzku, lewego peczka podtuznego
gornego |, dziobowej czesci trzonu ciata modzelowatego. Wykazano istotng statystycznie,
dodatnig korelacje poziomu C4 w momencie diagnozy z wartoscig FA (im nizszy poziom C4, tym
nizsza warto$¢ parametru FA) w zakresie: lewego konara dolnego mdézdzku, konara Srodkowego
mozdzku, prawego konara gérnego moézdzku, lewej drogi korowo-rdzeniowej (lewej drogi
piramidowej), prawej drogi czotowo-mostowej. Wykazano istotng statystycznie, odwrotng

korelacje obecnosci limfadenopatii z wartoscig FA (obecno$¢ limfadenopatii wigzata sie nizszg
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wartoscig parametru FA) w zakresie: dziobowej czesci trzonu ciata modzelowatego, prawego
konara dolnego mézdzku. Wykazano istotng statystycznie, odwrotng korelacje poziomu ESSDA
w momencie badania MR z wartoscig FA (im wieksza wartosci ESSDAI, tym mniejsza wartosé
parametru FA) w zakresie: prawego konara gérnego mézdzku, lewej drogi prazkowiowo-
przedruchowej. Wykazano istotng statystycznie, odwrotng korelacje czasu trwania choroby z
wartoscig FA (im dtuzszy czas trwania choroby, tym mniejsza wartos¢ parametru FA) w zakresie:
lewego peczka podfuznego goérnego |, prawego sklepienia. Wykazano istotng statystycznie,
odwrotng korelacje nieprawidtowego poziomu RF z wartoscig FA (obecnosé nieprawidtowego
poziomu RF wigzata sie z mniejszg wartoscig parametru FA) w zakresie prawego konaru
gérnego modzdzku. Wykazano istotng statystycznie, dodatnig korelacje poziomu neutrofili z
wartoscig FA (im nizszy poziom neutrofili, tym nizsza warto$é parametru FA) w zakresie lewego
sklepienia. Wykazano istotng statystycznie, dodatnig korelacje poziomu stosowanej dawki
hydroksychlorochiny z wartoscig FA (im nizsza dawka hydroksychlorochin, tym nizsza wartos¢
parametru FA) w zakresie lewej drogi korowo-rdzeniowej (lewej drogi piramidowej). Wykazano
istotng statystycznie, dodatnig korelacje poziomu IgG z wartoscig FA (im nizszy poziom IgG,
tym nizsza warto$¢ parametru FA) w zakresie konaru srodkowego mézdzku. Wykazano istotng
statystycznie, dodatnig korelacje poziomu stosowanej dawki witaminy D3 z wartoscig FA (im
nizsza dawka witaminy D3, tym nizsza wartos¢ parametru FA) w zakresie konaru srodkowego
mozdzku. Wykazano istotng statystycznie, dodatnig korelacje obecnosci SSA z wartoscig FA
(obecnos¢ SSA wigzata sie z nizszg wartoscig parametru FA) w zakresie prawej drogi korowo-

rdzeniowej (prawej drogi piramidowej). Wyniki przedstawione sg na Ryc. 7.
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Ryc. 7 Korelacje czynnika klinicznego z poszczegdlng drogq istoty biatej, z istotnie statystyczng réznicq wzgledem grupy kontrolnej. Gorny
wiersz przedstawia wartos¢ korelacji (r) dolny wiersz przestawia wartos¢ p.
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12. Dyskusja

Patomechanizm zmian w OUN w przebiegu PZS

Patomechanizm zmian zachodzgcych w OUN u chorych z PZS nie jest do korica poznany.
Niektére badania sugerujg proces naczyniopochodny, prowadzgcy do obnizonej perfuzji, jako
gtdownego podtoza zajecia OUN.396>13%9 po$miertne badania neuropatologiczne wskazujg na
chorobe matych naczyn oraz zmiany niedokrwienne,*?> podczas gdy badania SPECT i PET
wykazuja hipoperfuzje oraz odpowiednio obnizenie metabolizmu glukozy.#%141 W badaniach
DTl wykazano nieprawidtowe wartosci parametrow FA oraz MD, co swiadczy o zaburzeniu
mikrostruktury wtékien drég istoty biatej.101>19,39,6566,139,142 padtozem zaburzenia integralnosci
drdg istoty biatej obserwowanej w badaniu DTI moze by¢ degeneracja wallerianowska, ktéra
w pozniejszej fazie powoduje degeneracje, atrofie aksondw oraz wzrost zawartosci wody w
tkance istoty biatej, co powoduje wzrost warto$ci MD oraz obnizenie FA.3%%> Mechanizmem
nieprawidtowego obrazu w badaniu DTI moze by¢ takze hipoperfuzja w przebiegu zapalenia w
chorobie matych naczyri.'? Inng przyczyng, ktéra moze odpowiadaé za zmiany w
mikrostrukturze istoty biatej mdzgu, moze by¢ dysregulacja w systemie cytokin, poprzez
zwiekszong ekspresje cytokin lokalnych jak i ogdlnoustrojowych, ktére majg wptyw na

$rodbtonek naczyn.39°

W literaturze obecnos$¢ objawdw neurologicznych z OUN u chorych z PZS szacuje sie od 2%
do 60%. Brak definicji neurologicznej formy PZS dotykajacej OUN, stwarza ryzyko
,Sstronniczosci” w zaliczaniu lub wykluczaniu danych objawdéw neurologicznych w spektrum
zajecia OUN u chorych z PZS. Nastepnym problemem jest wystepowanie wczesnych zaburzen
neurologicznych, takich jak na przyktad — tagodne zaburzenia poznawcze (ang. mild cognitive
impairment — MCI) — obserwowanych juz réwnolegle w trakcie rozpoznania PZzS.1318-20
Dodatkowo objawy z OUN mogga wyprzedzac o wiele lat rozwiniecie sie choroby podstawowej,
co utrudnia wtasciwg diagnostyke schorzenia reumatologicznego i/lub neurologicznego.'#?
Gtéwne, niespecyficzne objawy zglaszane przez pacjentow to zmeczenie, dotykajgce okoto
70% chorych. Chorzy zgtaszajq takze zaburzenia pamieci i koncentracji.3® Objawy neurologiczne
z obszaru OUN u chorych z PZS mogg obejmowac takze: zespoty parkinsonowskie, padaczke,

deficyty ruchowe i czuciowe, béle gtowy, poprzeczne zapalenie rdzenia, NMOSD, aseptyczne

zapalenie opon modzgowo-rdzeniowych, choroby psychiatryczne (gtownie MCI i
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depresja).101>65133142  7mjany opisywane w konwencjonalnym badaniu MR, jako
niespecyficzne ogniska hiperintensywne w istocie biatej w obrazach T2-zal. (tzw. white matter
hyperintensities WMHSs), s3 uwazane za czestsze niz w populacji ogélnej, jednak ocena tych
zmian jest ograniczona, poniewaz zmiany te wystepujg o zréznicowanym nasileniu w populacji
0goblnej.3*®>13% Njektdre publikacje, takie jak Harboe E. i wsp., sugeruja, ze u chorych na PZS

zmiany typu WMHSs nie wystepuja czesciej niz w populacji ogdlnej.143

W zwigzku z tym, jedynie zaawansowane techniki MR umozliwiajg wglad w zmiany w OUN
niemalze na poziomie komdrkowym. Jedng z nich jest badanie DTI, ktore charakteryzuje w
sposéb ilosciowy mikrostrukture oraz organizacje drég istoty biatej, co okresla sie jako
zaburzenie integralnosci drég istoty biatej. Wszelkie zaburzenia dotykajace bton komdérkowych,
organelli komdérkowych i mieliny skutkujg nieprawidtowosciami w badaniu DTI, a co za tym

idzie nieprawidtowymi wartosciami FA i MD.

Omowienie wynikow wtasnych — korelacje neuroradiologiczne

W niniejszej rozprawie skupiono sie na analizie wartosci FA, ktéra obok MD, jest najczesciej
stosowana w celu okre$lenia mikrostruktury drog istoty biatej. Wykorzystanie FA z
pominieciem analizy MD, wigze sie z tym, ze wyliczenie warto$ci MD niesie ze sobg pewne
ograniczenia i uproszczenia. Dla przypomnienia MD = Tr/3, gdzie Tr to droga tensora dyfuz;ji.
Niestety doktadne okreslenie Tr wymaga kompletnego okreslenia kierunku tensora dyfuzji.
Ogodlnie rzecz biorgc, w praktyce klinicznej nie ma mozliwosci uzyskania konkretnego
wspodtczynnika dyfuzji w wyniku wyzwolenia pulsu o konkretnym gradiencie idealnie wzdtuz osi
X, Yy iz. Aby uproscic ten caty proces, trzeba przyjaé, ze dyfuzja przebiega wzdtuz osi x w sposob
izotropowy lub wptyw pulsu o konkretnym gradiencie wzdtuz osi y i z sg pomijalne. Natomiast
warto$¢ FA jest niezmiennym wskaznikiem, ktory jest wypadkowg kombinacji
zdiagonalizowanych wektoréw wtasnych tensora dyfuzji. Upraszczajgc wartos¢ FA
wykorzystuje tylko wartosci wektorow wtasnych, bez koniecznosci obliczania wartosci tensora
dyfuzji, co za tym idzie mozna wartos¢ tg obliczy¢ wprost z obrazéw DTI. Warto$é FA okresla
frakcje nasilenia dyfuzji, ktéra moze by¢ przypisana do dyfuzji anizotropowej. Wartosci FA

wahaja sie pomiedzy 0 (dyfuzja izotropowa) do 1 (nieskoficzona anizotropia).30:144-147

Otrzymane wartosci parametru FA mogg sie wydawaé ogdlnie zbyt niskie dla wszystkich

drég, jednak nalezy pamieta¢, ze sg to wyniki usrednione dla catej drogi istoty biatej, a nie
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ograniczone do jednego lub dwdch ROI. Poza tym wyniki nie odstajg znaczgco od innych metod
segmentacji manualnej lub pét automatycznej, wykorzystujgcych oprogramowania do badan
naukowych od réznych dostawcéw (np. DTI software, FiberTrak, DSI Studio, NodiclCE), gdzie
wyniki dla poszczegdlnych dréog wahajg sie w zakresach wartosci 0,3-0,7.1201211357138 \W pracy
Jason Y.D. i wsp.,'3” gdzie poréwnano w petni automatyczng segmentacje 18 drdg istoty biatej
z reczng analizg opartg na ROI, w wyniku tego poréwnania wykazano silng korelacje w
granicach 0,9-0,99 pomiedzy segmentacjag w manualng w catosci przeprowadzong przez
doswiadczonego radiologa, a segmentacja poétautomatyczng.!®’ Metoda TractSeg
wykorzystana w tej dysertacji jest taka sama i powtarzalna dla wszystkich pacjentéw z grupy
badanej i kontrolnej, przez co korelacje i réznice istotnie statystycznie sg jak najbardziej

zasadne.

U pacjentdéw z PZS wykazano istotne statystycznie (p<0,05) obnizenie FA obustronnie w
promienistosciach wzgdrzowych przednich, obustronnie w drogach wzgdérzowo-
przedczotowych, obustronnie w drogach prazkowiowo-przedczotowych, obustronnie w
drogach prazkowiowo-czotowo-oczodotowych oraz w promienistosci wzgdrzowej gornej
prawej. Mozliwym podtozem tych zmian moze by¢ obnizenie mielinizacji, zmniejszenie gestosci
oraz zaburzenie organizacji widkien drég istoty biatej.3! Nieprawidtowa struktura w zakresie
tych witdkien, moze mie¢ znaczgcy wptyw na przekaznictwo pomiedzy wzgdérzem, a korg
przedczotowgq i oczodotowa. Funkcja tych drég to miedzy innymi asocjacja informacji z uktadu
limbicznego, przez wzgdrze do kory przedczotowej. Zaburzenie tego obiegu, moze mieé
negatywny wptyw na procesy emocjonalne oraz moze skutkowaé zaburzeniami pamieci.
Nastepnie negatywny wptyw na emocje, procesy poznawcze oraz pamieciowe mogg prowadzié
do niepamieci nastepczej.3%76 Nalezy pamietaé, ze zaburzenia pamieci mogg wystepowac jako
izolowany objaw, bez zaburzen w sferze emocjonalnej. Drogi istoty biatej, ktore majg swoje
projekcje do kory przedczotowej i oczodotowej, biorg udziat w funkcjach wyzszych mdzgu.
Zaburzenie w tej strefie moze skutkowac zaburzeniami w procesach poznawczych, w procesach
pamieciowych dotyczacych wspomnien odlegtych, moga negatywnie wptywaé na
przyzwyczajenia oraz skutkowac zaburzeniami wechu. Patologie w tym zakresie, w swojej fazie
ostrej mogg skutkowaé utratg zdolnosci przetwarzania pamieci oraz przyswajania

wiadomosci.”®
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Istotnie statystycznie (p<0,02) obnizenie wartosci FA widoczne jest takze w zakresie catego
ciata modzelowatego, jednak najwieksze, istotne spadki wartosci FA zauwazono w przedniej
czesci (w dziobie — CC1 i w kolanie — CC2) oraz w ptacie ciata modzelowatego (CC — 7). Warto
podkresli¢, ze obnizenie wartosci FA w przedniej czeéci ciata modzelowatego jest istotnie
wieksze w pordwnaniu do dobranej wzgledem wieku grupy kontrolnej, przez co nie mozna
wyttumaczyé tego zmianami proporcjonalnymi do wieku.”> Dzidb i kolano ciata
modzelowatego odpowiadajg za potgczenie kory przedczotowej obu potkul mézgu, natomiast
ptat odpowiada gtéwnie za potgczenie kory potylicznej oraz czesciowo skroniowej obu potkul
mdzgu.’>7> Zaburzenie obustronnego potaczenia w przedniej czesci ciata modzelowatego moze
wptywaé na uposledzenie funkcji poznawczych i emocjonalnych. Zaburzenia mikrostruktury w
przedniej czesci ciata modzelowatego wystepuje u osdb z dysleksjg oraz u oséb z zespotem
Downa.”® Ponadto rdzne rodzaje demencji zwigzane sg z atrofig w poszczegdlnych segmentach
ciata modzelowatego. Pacjenci z Chorobg Alzheimera majg atroficzng tylng czesé trzonu, ciesn
oraz ptat. Przednie czesci ciata modzelowatego majg mniejszg objetos¢ u pacjentéw z
otepieniem czotowo-skroniowym (ang. fronto-temporal dementia — FTD) i postepujgcym

porazeniem nadjgdrowym (progressive supranuclear palsy — PSP).”3

Podsumowujgc nieprawidtowe obnizenie wartosci FA u chorych na PZS, w lokalizacjach
wyzej wymienionych, moze by¢ predykatorem zmian neuropsychiatrycznych w przebiegu PZS.
Pfat ciata modzelowatego bierze udziat gtdwnie w przetwarzaniu bodzcéw wzrokowych.
Zauwazono, ze u pacjentdw po czesciowej kallozotomii w zakresie czesci przedniej, ptat ciata
modzelowatego przejmuje przekaZznictwo motoryczne i sensoryczne.’®’> Zatem patologia w
tym jednoczesnie czesci przedniej i tylnej, moze mieé ogdlny negatywny wplyw na

funkcjonowanie catosci ciata modzelowatego.

Nowe, wczesniej nie wykazywane w badaniach DTl u pacjentéw z PZS s3 obserwacje
zwigzane z istotnym statystycznie (p<0,002) obnizeniem FA we wszystkich konarach mézdzku,
z silng korelacjg nieprawidtowych wartosci FA z prawdopodobieristwem wystepowania
choroby. Najwyzszg korelacje (r = -0,68, p = 0,00000002) stwierdzono dla lewego gérnego
konara mézdzku, najnizsza (r =-0,41, p = 0,002) dla prawego dolnego konara mézdzku. Catos¢
korelacji zawarta w Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.. Uszkodzenie mézdzkuijego k
onardw, kojarzy sie gtdwnie zaburzeniami w uktadzie ruchowym, takimi jak: chéd na szerokiej

podstawie, zaburzeniami koordynacji ruchéw, ataksjg. Po stronie uszkodzonej moze wystgpié
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zesp6t potkulowy (zaburzenie napiecia miesni, odruchéw oraz koordynacji ruchéw
dowolnych), hipotonia, odruch wahadtowy (patologiczne kotysanie sie konczyny w przeciwne
strony po prébie wykonania odruchu), drzenie zamiarowe. W uszkodzeniu mdézdzku mozna
zaobserwowac rozpad ruchu, ktére wystepuje podczas wykonywania ruchu ztozonego, w
ktorym bierze udziat wiecej niz jeden staw, co skutkuje niemoznoscig wykonania takiego ruchu.
Zaburzeniu towarzyszy takze rytm i melodia mowy, prowadzgc do mowy skandowanej.®’
Natomiast rzadko wspomina sie o udziale mézdzku w przetwarzaniu pamieci epizodycznej oraz
w procesach poznawczych. Moézdzek poprzez jadra mostu ma potgczenia zaréwno z uktadem
limbicznym, ale roéwniez, co bardziej rozwiniete u ludzi, pofaczenia z korg czotowq i
przedczotowya.’®9>°7 Potgczenia te wchodzg cze$ciowo w zakres drég czotowo-mostowych. Co
ciekawe, w obecnej pracy takze wykazano znaczne, istotnie statystycznie (p<0,0005) obnizone
wartosci FA w zakresie obu drég czotowo-mostowych. Cato$é nasuwa hipoteze o mozliwym
predykcyjnym charakterze patologicznych zmian w przebiegu przetwarzania informacji na
drodze czotowo-mostowo-mézdzkowej. Chociaz same procesy poznawczo-behawioralne
kojarzone sg z obiegiem informacji pomiedzy korg przedczotowg — jgdro czerwienne — konar
gérny mézdzku — jadro zebate, °>°>°7 to procesy te takze wykorzystujg informacje z kory
motorycznej i somatosensorycznej, przewodzonej przez konar $rodkowy i dolny modzdzku.
Zaburzenie przetwarzania informacji na tych drogach gtéwnie mogg skutkowac zaburzeniami
w procesach pamieci proceduralnej. Ten typ proceséw pamieciowych polega na uczeniu sie jak
sprawnie i szybko wykonywaé pewne skomplikowane czynnosci, jak na przyktad gra na
perkusji, ktéra wymaga zwinnego i skoordynowanego ruchu palcéw rak i stép.°>°” Pacjenci z
zaburzeniami w zakresie tego typu pamieci mogg mieé trudnosci w uczeniu sie nowych,
ztozonych umiejetnosci, jak réwniez mie¢ problem z odtwarzaniem umiejetnosci juz
nauczonych. Ponadto tgcznos¢ modzdzku z korg przedczotowg uwazana jest jako istotny
element biorgcy udziat w procesach poznawczych i emocjonalnych.®>?>°7 Monitorowanie
zmian w mikrostrukturze istoty biatej mézdzku moze byé bardzo pomocne w bardzo wczesnej
fazie choroby, by¢ istotng pomocg w diagnozie objawdw z OUN u chorych z PZS, nastepnie
wskaznikiem monitorowania przebiegu choroby i skutecznosci leczenia. Warto przytoczyé
badania DTI nad mikrostrukturg istoty biatej mézdzku u chorych na SM. Pacjenci bez zmian
typowych dla SM w konwencjonalnym badaniu MR, jednak z obnizeniem wartosci FA i
podwyzszeniem MD w zakresie istoty biatej mézdzku, wykazywali istotng korelacje ze stopniem

niepetnosprawnosci oraz czasem trwania choroby.*> Ten fakt dodatkowo potwierdza
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potencjalng korzys¢ wczesnego wykrywania zmian w mikrostrukturze istoty biatej mézdzku u

chorych na PZS.

Kolejng ciekawg obserwacjg w niniejszej rozprawie jest fakt istotnie statystycznego
(p<0,02) obnizenia wartosci FA w obu promienistosciach wzrokowych. Wedle wiedzy autora,
zmiany w tych lokalizacjach réwniez nie byty wczesniej opisywane w dostepne;j literaturze.
Natomiast obnizenie FA w promienisto$ciach wzrokowych stwierdzono w chorobach
autoimmunologicznych ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia (ang.
neuromyelitis optica spectrum disorderes (NMOSD))34148, Choroba ta sugerowana jest jako
jedna ze spektrum choréb OUN u chorych z PZS.13° Obnizenie FA najprawdopodobniej opiera
sie na wtdrnej degeneracji wallerianowskiej. Zmiany te mogg powstawac¢ wtdrnie lub
pierwotnie do zmian w lokalizacjach anatomicznych typowych dla NMOSD, w tym przypadku

zajecia nerwow wzrokowych.34

Zanotowano istotnie statystycznie (p<0,05) obnizenie FA w zakresie drog wzgérzowo-
potylicznych obustronnie, w drodze prazkowiowo-potylicznej prawej oraz obustronnie w
drogach ciemieniowo-potyliczno-mostowych. Drogi te biorg udziat w procesach przetwarzania
wyzszych funkcji wzrokowo-stuchowych. Patologie w tych obszarach mogg by¢ zwigzane z
niektérymi zaburzeniami psychiatrycznymi jak: depresja, schizofrenia czy choroba obsesyjno-
kompulsyjna.1*1112 Depresja jest jedng z choréb psychicznych zaliczanych do spektrum choréb

z OUN u chorych na PZS.%°

Nastepnym, bardzo istotnym faktem jest istotne statystycznie (p<0,05) obnizenie FA w obu
peczkach haczykowatych. Wiasnie zaburzenia w zakresie gtdwnie tych drég, mogg skutkowadé
zaburzeniami w procesach emocjonalnych. Obnizenie wartosci FA w zakresie tych drég
raportowane jest w wielu zaburzeniach psychicznych oraz stanach z zaburzeniami zachowania.
Jednym z dowoddéw s3g liczne badania nad populacjg pacjentdw z otepieniem czotowo-
skroniowym (ang. fronto-temporal dementia — FTD), demencjg semantyczng (ang. semantic
aphasia — SD) oraz postepujgcy afazjg bez ptynnosci mowy (ang. progressive non-fluent
aphasia — PNFA). Badania nad duza grupg zaburzen psychiatrycznych obejmujgcych wszystkie
rodzaje FTD, SD oraz PNFA, wykazaty, ze jedynie w specyficznej odmianie FTD z zaburzeniami
zachowania (ang. behavioral variant of fronto-temporal demetia — bvFTD) wykazano patologie
w zakresie obu peczkéw haczykowatych. Do tego stopien obnizenia FA korelowat ze stopniem

zaburzenia zachowania. W tych samych badaniach wykazano zanik istoty szarej, ktore taczy
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peczek haczykowaty.'#>10 Badania nad grupa oséb z umiarkowanymi zmianami pourazowymi
mozgu, z objawami apatii, depresji, obnizonym libido i obnizonej ocenie wiasnej wykazaty
zaburzenia w mikrostrukturze lewego peczka haczykowatego oraz lewego zakretu obreczy.3®
Badania u dzieci po urazowym uszkodzeniu mdézgu wykazaty, iz pomiar wartosci FA istotnie
korelowat z rozwojem funkcji poznawczych, szczegdlnie z zaburzeniami kontroli emocji rok po
uszkodzeniu mézgu.'>! Uszkodzenie peczka haczykowatego jest sugerowane jako podtoze w
szerokim spektrum zaburzern zwigzanych z zespotem Capgras’al®> oraz paramnezjg
reduplikacyjna, jednak czesto argument ten jest podwazany.!>3 Zespét Capgras’a jest to rzadkie
zaburzenie psychiczne z grupy urojeniowych zespotéw btednej identyfikacji — chory z tym
zaburzeniem psychicznym jest przekonany, ze osoba bliska jest podmieniona na obcg,
wygladajacg identycznie. Zaburzenie to wystepuje w schizofrenii, w niektorych typach
otepienia oraz w zmianach pourazowych. Paramnezja reduplikacyjna jest to urojeniowe
przekonanie, ze lokalizacja w ktérej przebywa chory jest powielona lub przemieszczona w dwa
lub wiece] lokalizacji. Patologie w zakresie peczka haczykowatego skutkujg tymi zespotami,
niestety czesto w opracowaniach zmiany sg rozsiane w catym mdzgowiu, a doniesienia z
jednoogniskowych zmian sg niejednoznaczne. Sama dyssekcja peczka haczykowatego nie musi
prowadzi¢ do objawdw podobnych do zespotu Capgras’a. Czasami, aby wywotac¢ ten zespot,
potrzebna jest ablacja ciat komérek nerwowych w poczatkowej lub koricowej czesci peczka.
Tak czy inaczej uszkodzenie peczka haczykowatego moze dawaé objawy podobne do tych w
przebiegu zespotu Capgras’a.'® Szeroki wachlarz schorzei psychiatrycznych i zaburzenia
emocjonalnego przypisywany jest patologiom w zakresie peczka haczykowatego, ktéry moze
mie¢ swoj udziat w patogenezie objawdéw u chorych z PZS. Jednak bezspornym jest fakt, ze
zaburzenia psychiatryczne sg czestsze u chorych z PZS.101519.133,142 pacienci z PZS czeéciej majg
problem z odrdznianiem emocji od odczué somatosensorycznych, problem z odrdznianiem
emocji oraz majg zaburzone funkcje poznawcze w konkretnych przezyciach.'> Podkres$la sie
réwniez zaburzenia korowo-podkorowe w okolicy czotowo-skroniowej, co dodatkowo

podkre$la mozliwe zaburzenia w mikrostrukturze peczka haczykowatego.

Kolejnymi drogami w ktérych zaobserwowano istotnie statystycznie (p<0,03) obnizenie FA
to: obustronnie peczki czotowo-potyliczne dolne, peczek podtuzny dolny prawy oraz peczek
tukowaty prawy. Zaburzenie mikrostruktury tych drég istoty biatej moze mieé¢ wptyw na

procesy jezykowe, #1104106110.154 Co nrawda peczek podtuzny dolny gtéwnie ma udziat w
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procesach zwigzanych z bodzcami wzrokowymi, co nie zmienia faktu, ze jest niezbedny w
procesie nazywania widzianych przedmiotéw.*1%4 Zaburzenie szeroko pojetego procesu
mowienia u chorych z PZS, moze mieé udziat w wielu chorobach dotykajgcych OUN. Zaburzenia
w ktorych wystepuje zaburzenie funkcji jezykowych to na przyktad MCI, depresja. Obnizenie
wartosci FA w tych trzech drogach istoty biatej, moze wskazywaé zaréwno na zaburzenia
somatosensoryczne zwigzane z procesem mowienia i rozumieniem mowy, ale rowniez na

zaburzenia motoryczne, co moze by¢ zwigzane z procesami tworzenia mowy.

Zaobserwowano istotnie statystycznie obnizenie FA w obu drogach piramidowych (CST)
(p<0,001), co najprawdopodobniej skutkuje deficytami neurologicznymi. Zaburzenia
mikrostruktury CST i jednoczesnie drdog prazkowiowo-korowych mogg skutkowaé zespotami
parkinsonowskimi u chorych z PZS. Gtéwnie sg to zespoty parkinsonowskie nietypowe, z
symetrycznym, sztywnym, akinetycznym drzeniem oraz zaburzeniami rédwnowagi, bez
typowego, asymetrycznego drzenia.'%13° Pacjenci z zespotami parkinsonowskimi w przebiegu
neuro-PZS rzadko odpowiadajg na leczenie L-dopg. Trzeba mie¢ na uwadze, ze zespoty
parkinsonowskie w przebiegu PZS sg stabo poznane, dlatego potrzebne sg dalsze badania w tej

dziedzinie.

Jednym z argumentdw przemawiajgcym za potrzebg skriningu i monitorowania zmian w
madzgowiu u chordb z PZS jest mozliwosé leczenia.'> Sugeruje sie mozliwo$é leczenia choréb
OUN u pacjentéw bez zmian w konwencjonalnym badaniu MR, podobniej jest na przyktad u
chorych z SM ze zmianami mikrostrukturalnymi obserwowanymi w DTI.#2 Jezeli chodzi o neuro-
PZS, pierwszym krokiem jest uwazna obserwacja takich pacjentow. U pacjentdw, szczegdlnie z
lekkimi i umiarkowanymi objawami z OUN wskazane jest podejscie wyczekujgce i baczna
obserwacja kliniczna. U pacjentéw z objawami postepujgcymi, prowadzacymi do deficytéw
neurologicznych wymagana jest bardziej agresywna terapia. Najczesciej stosowanym lekami sg
doustne lub dozylne pulsy glikokortykosteroidéw oraz cyklofosfamidu. Duzg nadzieje poktada
sie takze w lekach biologicznych, lecz ich zastosowanie jest czesto kwestionowane.'> Jednak
wiasnie zastosowanie badania DTI, mogtoby wykrywa¢ zmiany na poziomie mikrostruktury
istoty biatej juz w stadium przedklinicznym i pozwoli¢ na wyodrebnienie grupy chorych z
wiekszym prawdopodobienstwem zajecia OUN. W dalszych krokach metoda ta mogtaby stuzy¢
monitorowaniu postepdw terapii, potrzebie zintensyfikowania lub zmienienia metody

leczenia.
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Omodwienie wynikdw wtasnych — korelacje neuroradiologiczno-reumatologiczne

Wykazano istotnie statystycznie (p<0,005) wysokg dodatnig korelacje (r =0,76 dla
strony prawej, r=0,64 dla strony lewej) poziomu CRP (ang. C-reactive Protein) z wartoscig FA w
obu sklepieniach. Im nizszy byt poziom CRP, tym obserwowano nizsze wartosci FA w obu
sklepieniach. CRP jest uwazane za jeden z najwazniejszych markeréw stanu zapalnego. Biatko
to wytwarzane jest w duzych ilosciach przez hepatocyty, gtéwnie w odpowiedzi na prozapalna
interleukine-6 (IL-6).1°®¢ CRP jest wykorzystywane jako czuty dyskryminator infekc;ji
bakteryjnych od wirusowych. Zazwyczaj w infekcjach bakteryjnych notuje sie wyzsze stezenia
CRP. Marker ten jest rowniez uwzgledniony w kryteriach klasyfikacyjnych chordb
reumatycznych m.in. polimialgii czy reumatoidalnym zapaleniu stawow.>’1%® Wydaje sie
jednak, ze CRP jest niewiarygodnym markerem stanu zapalnego w uktadowych chorobach
tkanki fagcznej zwigzanych z typem | sygnatury genowej dla interferonu. Do takich choréb nalezy
toczen rumieniowaty uktadowy, miopatie zapalne czy PZS.%°%%0 W tych przypadkach poziomy
CRP mogg by¢ niewielkie pomimo obecnosci rozlegtego stanu zapalnego, jak udowodniono
poprzez podwyzszony poziom IL-6 w krazeniu.16%162 Ponadto stezenie IL-6 (a co za tym idzie
CRP) moze by¢ réwniez istotnie obnizone u pacjentéw otrzymujacych kinazy Janusowe,
tocilizumab czy duze dawki glikokortykosteroidéw. Z drugiej strony na podstawie kilku
prospektywnych badan epidemiologicznych udowodniono, ze CRP stanowi jeden z
najsilniejszych predyktoréw chordb sercowo-naczyniowych w populacji ogélnej, niezaleznie od
wspdtistnienia innych czynnikéw w tym metabolicznych i palenia papieroséw.®* W badaniu
wiasnym zmiany wartosci FA byty bardziej nasilone u chorych z nizszymi stezeniami CRP. W
catej jednak analizowanej grupie chorych srednia wartos¢ CRP miescita sie w granicach normy
laboratoryjnej (Srednia dla catej grupy badanej wynosita okoto 2,8 mg/dl), zaden z pacjentéw
nie przekraczat wartosci 5mg/dl. W pierwszym momencie biorgc pod uwage dane
przedstawione powyzej, mozna odnies¢ wrazenie, iz wyniki wtasne nie sg poprawne. Nalezy
jednak spojrze¢ na CRP jako czasteczke rozpoznajgcy i biorgcg udziat w regulacji uktadu
odpornosciowego. CRP ma mozliwos¢ faczenia sie z réinymi ligandami, takimi jak
fosforylocholina, biorgc udziat w opsonizacji profagocytotycznej.'®* Ponadto posredniczy w
interakcjach z receptorami immunoglobulin (receptory Fc) i wyzwala klasyczng aktywacje
dopetniacza.'%>1%¢ podobnie jak 1gG, CRP (i inne pentraksyny) moga wigza¢ sie bezposrednio
do wszystkich receptorow Fc, potencjalnie aktywujgc fagocyty i utatwiajgc eliminacje
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niepotrzebnych komérek poprzez fagocytoze. 167 Niskie powinowactwo Fc Rlla (CD32) okazato
sie gtownym funkcjonalnym receptorem CRP.167168 jJednak w przeciwiefdstwie do IgG,
interakcja CRP-FcyRlla zalezy od polimorfizmu w aminokwasie 131allelu r receptora.®® Z
modeli w toczniu rumieniowatym uktadowym podejrzewa sie, ze CRP ma tez pewng funkcje
ochrong, modulujac produkcje interferonu alfa.'’® Polimorfizmy genu CRP powigzano z
réznicami w podstawowych poziomach CRP oraz ryzykiem rozwoju SLE i/lub incydentéow
sercowo-naczyniowych.’1174 jeden z tych polimorfizmdw, rs1205, badano w kontekscie IL-6 i
IFN-alfa w SLE, dokumentujgc nizsze poziomy CRP u pacjentéw z aktywacjg IFN i/lub
polimorfizmem rs1205 obnizajgcym CRP. Tak wiec wzgledny brak odpowiedzi CRP
obserwowany w infekcjach wirusowych i autoimmunologicznych wywotanych przez IFN typu |
choroby mozna przypisa¢ zaleznej od IFN regulacji w dét transkrypcji CRP, a takze
polimorfizmowi genu CRP, ktéry wystepuje powszechnie wérdd pacjentdw ze SLE.27>176 PZS jest
réwniez uktadowg chorobg tkanki tacznej, w ktdrej INF odgrywa zasadnicze znaczenie w
patomechanizmie.'”” Stad w chwili obecnej CRP jest uwazane za niewiarygodny marker do
monitorowania aktywnos$ci choroby w PZS.278 W kontek$cie mozliwej teorii odwrotnej regulacji
CRP réwniez w PZS, podobnie jak w SLE, mozemy podejrzewac, ze bardziej nasilone zmiany
wartosci FA sg zwigzane z wiekszg aktywacja interferonu alfa w tej grupie chorych, co mogtoby
ttumaczy¢ dodatnig korelacje wartosci FA z poziomem CRP. Wymaga to jednak dalszych, dobrze

zaplanowanych pod tym katem badan.

W grupie badanej obserwowano mniejsze wartosci hemoglobiny u chorych, u ktérych
stwierdzono nizsze FA (najwyzsza korelacja dla lewego gérnego konaru modzdzku r=0,62,
p<0,002), co moze by¢ zwigzane z aktywnoscig PZS, poniewaz hemoglobina jest jednym z
parametréw uwzglednionych w ocenie aktywnosci (domena hematologiczna),*’® pomimo, ze
w naszej grupie chorych $rednie wartosci hemoglobiny miescity sie w granicach normy (Srednia
ok. 12,36g/dl, odchylenie standardowe ok. 1,49). Mozliwe, iz ma to swoje odbicie w
wartosciach ferrytyny i wptywie zelaza na funkcje mitochondriéow zlokalizowanych w duzej
ilosci w neuronach. Ograniczeniem jednak niniejszej pracy byt brak oznaczenia gospodarki
zelazowej. Do innych biomarkeréw uzywanych do oceny aktywnosci PZS nalezg: sktadowa C4
dopetniacza, stezenie neutrofili i limfocytdw oraz stezenie IgG w surowicy.'8 W grupie badane;j
stwierdzono obnizong wartos¢ neutrofilii u chorych, u ktérych obserwowano zmiany w

drogach istoty biatej obu sklepienl, bedacego najwazniejszym potgczeniem srédlimbicznym.
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Jest to zespdt drég wstepujgcych i zstepujacych, z ktdorych wiekszos$é prowadzi do ciatfa
suteczkowatego podwzgdrza. Sklepienie rozpoczyna sie w obrebie tzw. strzepka
hipokampa (tac. fimbria hippocampi) a konczy wnikajgc do podwzgodrza i tgczac sie z ciatami
suteczkowatymi. Cze$¢ wtdkien biegnie tgczac hipokamp z jadrami przegrody. W przypadku
chorych z PZS jest to interesujgce spostrzezenie, poniewaz zmiany w wartos$ciach FA lokalizuja
sie w obszarach odpowiedzialnych za zapamietywanie, ktérego zaburzenia obserwuje sie w tej
grupie chorych.'8! Podejrzewa sie, ze mechanizmem lezgcym u podstaw uszkodzenia OUN w
przebiegu PZS jest waskulopatia matych naczyin o podtozu immunologicznym, rzadziej
prawdziwe zapalenie matych naczyi.'®? Teorie tg potwierdzono na podstawie badania ptynu
modzgowo-rdzeniowego (limfocytoza, zwiekszony indeks 1gG, podwyzszony poziom biatka i/lub
prazki oligoklonalne w elektroforezie),'®18* obserwacji aktywacji szlaku koricowego
dopetniacza w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego,'®> badania histopatologicznego mézgu
u chorych z PZS (zapalna i niedokrwienna waskulopatia limfocytarna matych naczyi)'®® oraz
zmian w angiografii CUN.'®” U pacjentdw z nieprawidfowymi wynikami angiografii
wystepowata silna korelacja z przeciwciatami anty-SSA, co jest odmienne do wynikéw
zaobserwowanych w badaniu wiasnym, gdzie wartosci FA byty wyzsze w przypadku obecnosci
przeciwciat anty-SSA. Mozliwe, ze przeciwciata te odgrywajg jednak jakas role chronigca, lub
moze nie majg bezposredniego wptywu na tkanke mdzgowg, a w tworzeniu kompleksow

immunologicznych uczestniczg inne mechanizmy w tym zwigzane z dopetniaczem i RF.

Czynnik reumatoidalny (ang. rheumatoid factor — RF) jest drugim najczesciej
wykrywanym markerem u pacjentéw z PZS, po przeciwciatach przeciwjgdrowych. Notuje sie
go u wiekszosci chorych (40-60%). Pacjenci z obecnoscig czynnika reumatoidalnego wykazuja
wiekszg czesto$é zajecia pozagruczotowego i aktywnos$é immunologiczng.'® RF koreluje z
mianem przeciwciat specyficznych anty SSA i anty SSB oraz aktywnoscig choroby.181%0 W
badaniu przedstawionym przez Coates i wsp., zaobserwowano zwiekszong liczbe WMHs w
konwencjonalnym badaniu MRI u chorych na PZS w pordwnaniu z grupg kontrolng. Zmiany te
zlokalizowane byty w gtebokich warstwach istoty biatej i podkorowych istoty biatej.’®* W
analizie witasnej wyniki przedstawiajg sie bardzo podobnie. Nie zauwazono zaleznosci
pomiedzy wartoscig FA a RF, oprécz jednej drogi w istocie biatej — w prawym konarze gérnym
mozdzku (r=-0,43, p<0,04). Co ciekawe jest to czes¢ odpowiedzialna za przetwarzanie

poznawczo-behawioralne, ktéra moze odgrywac role w odczuwaniu zmeczenia przez chorych
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na PZS. Samo zmeczenie jest jednym z najczesciej zgtaszanych objawdow PZS i stanowi duze
wyzwanie terapeutyczne w tej chorobie.’® W metaanalizie podsumowujgcej czestosé
wystepowania zaburzen poznawczych w PZS, w wiekszosci objawy obejmowaty ,mgte”
mozgowg (ang. ,brain fog”) lub tagodne zaburzenia poznawcze. Czasami wystepowato
otepienie. Zwigzek miedzy PZS a demencjami zwyrodnieniowymi, takimi jak choroba
Alzheimera (AD), jest kwestig kontrowersyjng, nawet jesli niektorzy badacze postawili
hipoteze, ze PZS moze by¢ czynnikiem ryzyka AD. Czesto jednak w badaniach brakowato
okreslenia stopnia ciezkosci PZS, doktadnych danych dotyczacych choréb wspétistniejacych i
typu demencji.’®®> Ten przeglad systematyczny potwierdzit, ze doktadne badania funkcji
poznawczych w PZS s3 rzadkie, przeprowadzane gtéwnie na matych grupach chorych i czesto
sprzeczne. W opinii autora badanie funkcji poznawczych powinny by¢ rutynowo wprowadzone
u wszystkich chorych, szczegdlnie tych, u ktérych stwierdzany jest RF w patologicznym mianie.
Ograniczeniem tej pracy byto niezaplanowanie wyjsciowej oceny psychologicznej i korelacji jej
ze zmianami w wartosciach FA, co wymaga naszych dalszych badan w kolejnych projektach

naukowych.

W analizowanej grupie obserwowano obecnos¢ krioglobulin u chorych z nizszymi
wartosciami FA, co potwierdza fakt, iz jest to jeden z najistotniejszym markeréw aktywnosci
klinicznej PZS. Krioglobuliny korelujg zaréwno z ryzykiem rozwoju chtoniakéw, zapaleniem
naczyn i ktebuszkowym zapaleniem nerek w przebiegu PZS,*°*% jak réwniez z uszkodzeniem
struktur modzgowia, jak wykazano w niniejszym badaniu. Marker ten powinien by¢
wykonywany zawsze przy rozpoznaniu PZS, oraz pdiniej podczas wizyt monitorujgcych
aktywnos¢ choroby. Tym bardziej, iz krioglobuliny sg zwigzane w PZS z wczesng $miertelnoscia

w przebiegu zapalenia matych naczyn.?®®

Oczywiscie wptyw na obnizenie FA moga mie¢ rowniez choroby wspotistniejgce.
Nadcisnienie tetnicze (NT) stwierdzilismy u 5 chorych z PZS. W tej grupie chorych FA miato
istotnie statystycznie nizszg warto$¢ niz u chorych bez NT. W kazdym przypadku jednak
wartosci ci$nienia tetniczego byty unormowane dzieki zastosowaniu lekdw hipotensyjnych.
Nalezy dokonywaé oceny ci$niei podczas wizyt monitorujgcych u chorych z PZS, biorgc pod

uwage mozliwo$é podwajnie niekorzystnego wptywu obu choréb na tkanke mdzgowa.

Zgodnie z przypuszczeniami, zaobserwowano obnizenie wartosci FA u chorych z

wiekszg aktywnoscig PZS wyrazong w ESSDAI, kwestionariuszu bedgacym sumaryczng oceng
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sktadowych klinicznych i laboratoryjnych w PZS. Z punktu praktycznej oceny klinicznej
wykazano obnizenie FA u chorych, u ktérych podczas rozpoznania choroby stwierdzana byta
limfadenopatia. W badaniu przedstawionym przez Stergiou i wsp. wykazano zwigzek
limfadenopatii z obecnoscig przeciwciat antySSA lub antySSB, limfopenig, wiekszym focus
score, objawowa plamica i zajeciem obwodowego uktadu nerwowego,*®’ co potwierdza teze,
ze limfadenopatia wigze sie z wiekszg aktywnoscig PZS. A u chorych, u ktérych stwierdza sie

powiekszenie weztéw chtonnych nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ zajecia CUN.

W leczeniu PZS wiekszos$¢ pacjentow stosowata hydroksychlorochine w dawce od 200
do 400 mg na dobe. Po dokonaniu analizy okazato sie, ze chorzy otrzymujgce nizsze dawki
hydroksychlorochiny mieli obnizenie wartosci FA w drodze piramidowej, odpowiedzialnej za
przewodzenie impulséw potrzebnych do powstawania i kontrolowania ruchéw dowolnych. W
pismiennictwie mozna znalez¢ opisy przypadkdéw uszkodzenia drég piramidowych,1>139,198
Opisane  wyniki  wlasne dowodzg najprawdopodobniej ochronnego  wptywu
hydroksychlorochiny i jej wptywu na stabilizacje procesu autoimmunizacyjnego w PZS w
zakresie mdzgowia. Ponadto wskazujg na to iz proces mikrouszkodzenia struktur mézgowych
dokonuje sie wczesnie, gdy chorzy jeszcze nie majg w petni rozwinietych objawéw deficytu
neurologicznego. W przysztosci warto przeprowadzi¢ dobrze zaplanowane badania oceniajgce

ten aspekt choroby.

Omowienie porownawcze wynikow wtasnych z pracami nt. wykorzystania DTl u chorych
z PZS

W badaniach Segal B.M. i wsp. wykazano istotng statystycznie réznice pomiaréw FA i MD
w zakresie istoty biatej w podstawnej czesci ptatéw czotowych mierzonych za pomoca
pojedynczego woksela (ang. single-voxel method). Wartos¢ FA byta nizsza, a warto$¢ MD
wyzsza u pacjentdéw z PZS z objawami z OUN, od pacjentéw bez objawdw z zakresu OUN oraz
od grupy kontrolnej. *® Pacjenci bez objawdw z OUN takze mieli istotnie nizsze wartosci FA oraz
wyzsze wartosci MD od grupy kontrolnej. Niestety dos¢ maty region zainteresowania w pracy
Segal B.M. i wsp. nieco ogranicza odniesienie wynikdw z obecng rozprawg. Jednak region ten
jest zakonczeniem wielu drég istoty biatej w ktérych wystepowato istotne statystycznie
obnizenie wartosci FA, mianowicie, w promienistosciach wzgdérzowych przednich obustronnie,

w obu drogach prazkowiowo-czotowo-oczodotowych, w drogach prazkowiowo-
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przedczotowych obustronnie, w drogach wzgdrzowo-przedczotowych obustronnie, w peczkach
czotowo-potylicznych dolnych obustronnie, w peczkach haczykowatych obustronnie, w peczku

podtuznym dolnym prawym.

W pracy Tzarouchi L.C. i wsp., zastosowano analize wzmocnien klastréw pomiedzy grupa
badang skfadajgca sie z chorych na PZS, a zdrowg grupg kontrolng. Dodatkowo chorzy z PZS
zostali podzieleni na tych z objawami z OUN oraz bez objawéw z OUN. Etykietowanie danych
byto oparte na atlasie International Consortium for Brain Mapping DTI-81. W wyniku takiego
zabiegu uzyskano mape wokselowg slice per slice ukazujgce poszczegdlne woksele z istotnie
obnizong wartoscig FA. Gtéwnymi wnioskami z badania przeprowadzonego w pracy Tzarouchi
L.C. i wsp. byly rozproszone obszary obnizonych wartosci FA u pacjentéw z PZS w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Gtéwne drogi istoty biatej, w ktérych odnotowano obszary z obnizeniem FA
to: drogach korowo-rdzeniowych (piramidowych), peczkach podtuznych gornych,
promienistosciach wzgdrzowych przednich, peczkach czotowo-potylicznych dolnych, peczkach
haczykowatych i peczkach podtuznych dolnych.®® Obserwacje te cze$ciowo pokrywajg sie z
obserwacjami wifasnymi, mianowicie w niniejszej pracy rowniez wykazano istotnie
statystycznie obnizenie wartosci FA w obu drogach piramidowych, w promienistosciach
wzgdrzowych przednich, w peczkach czotowo-potylicznych dolnych, peczkach haczykowatych,

peczku podtuznym dolnym prawym.

Andrianopoulo A. i wsp. badali zalezno$¢ depresji ze zmianami mikrostrukturalnymi drég
istoty biatej. Metodologia pracy byfa analogiczna do pracy Tzarouchi L.C. et. al,®® aczkolwiek
bazowano na atlasie International Consortium for Brain Mapping DTI-152. Wykazano istotne
statystycznie réznice w pomiarach wartosci FA i MD pomiedzy pacjentami chorymi na PZS i
depresje, a pacjentami chorymi na PZS bez depresji, oraz istotng statystycznie réznice w
pomiarach FA i MD pomiedzy pacjentami chorymi na PZS i depresje a grupga kontrolng. Istotna
statystycznie réznica pomiedzy chorymi na PZS bez depresji a kontrolg wystepowata jedynie w
pomiarach AD (ang. axial diffusivity — dyfuzja promieniowa). Obszary z istotng réznicg
pomiardow wartosci FA u pacjentdw z PZS i depresjag w pordwnaniu z grupg kontrolng
obejmowaty: promienistos¢ wzgdrzowa przednig, droge piramidowa, zakret obreczy, forceps
minor i major, peczek czotowo-potyliczny dolny, peczek haczykowaty, peczek podtuzny dolny i
gorny. Bardzo zblizone réznice wystepowaty pomiedzy chorymi na PZS i depresje, a chorymi na

PZS bez depresji. %> Obserwacje te w catosci pokrywajg sie z obecng dysertacja.

98



Algorytmy sztucznej inteligencji

Mdwigc o sztucznej inteligencji (ang. artificial intelligence — Al), czesto myslimy o
ostatnich 20-30 latach. Jednak zainteresowania tym tematem siegajg lat 40 i 50 wieku XX, a
historia Al miata swoje wzloty i upadki. Pierwsze algorytmy polegaty na prostych zaleznosciach
matematycznych, jednakze juz pod koniec lat 50, tworzono sztuczne sieci neuronowe, ktére
miaty mozliwo$¢ uczenia sie na danych binarnych. Nastgpito wtedy duze zainteresowanie ze
stron duzych firm informatycznych (IBM — International Business Machines), jak réwniez
prywatnych inwestoréw oraz rzgdéw. Niestety sieci te zostaty szybko skonfrontowane przez
naukowcow. Otdz nie radzity sobie z wiecej niz jedng dang wejsciowg, do tego wymagaty
nieustannego nadzoru cztowieka. To doprowadzito do zaniechania badan nad algorytmami Al
oraz ich finansowania w drugiej potowie lat 70. Poczatek lat 80 to nastepny rozkwit Al, a
mianowanie spopularyzowanie propagacji wstecznej. Wymagato to duzo mocy obliczeniowej,
co poczatkowo spopularyzowato mniej skomplikowane algorytmy wykorzystujgce wektorowe
uczenie maszynowe oraz implementacje nieliniowych jader. Jednak w poczatkach lat 90
zrozumiano, ze algorytmy te nie sg skalowalne, ze wzgledu na zbyt matg moc obliczeniowa
owczesnych komputeréw.'®® Nastepny rozkwit nadszedt w potowie lat 90., z momentem
wynalezieniem mikroprocesora. Wtedy wtfasnie powstawaty algorytmy Al, ktére dotarty do
szerszego grona ludzi i zapisaty sie w historii. W 1997r. IBM stworzyt superkomputer Deep Blue,
ktory pokonat arcymistrza szachowego Garii’ego Kasparov’a.'®® To rozbudzito ciekawoscé
szerszej publiki i nastgpit rozwdj sztucznej inteligencji jakg znamy dzisiaj. Nastepnie IBM w 2007
stworzyt superkomputer Watson, ktéry 2011 wygrat amerykanski teleturniej Joeopardy!
(polski odpowiednik — Va banque), a nastepnie Apple w 2011 stworzyto asystenta gtosowego

Siri, a 3 lata pdzniej Amazon zaprezentowat swojego odpowiednika Alexa.?%°

Rozwazajgc historie Al w medycynie, siega ona niemal samych poczatkow istnienia
samej sztucznej inteligencji. Pierwsze wzmianki o udziale Al w medycynie siegajg poczatku lat
70. XX wieku. Wtedy zostaty stworzone badania nad wykorzystaniem komputeréw w
medycynie oraz tworzone systemy komputerowe dzielgce pomiedzy sobg informacje w czasie
rzeczywistym (The Research Resource on Computers in Biomedicine, 1971r., Rutgers
University; Stanford University Medical Experimental—Artificial Intelligence in Medicine

(SUMEX-AIM), 1973r.). Te przedsiewziecia doprowadzity do pierwszej konferencji Al w
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medycynie w Rutgers, USA w roku 1975, sponsorowanej przez narodowy instytut zdrowia w
USA (ang. National Institute of Health — NIH). Nastepnie powstawat program do wykrywania i
postepowania diagnostyczno-leczniczego w jaskrze wykorzystujgcy model CASNET (1976r.)
Réwnolegle na poczatku lat 70 XX wieku powstawaty algorytmy, wykorzystujgce jako dane
wktadowe objawy pacjenta i wyniki badan laboratoryjnych, w celu zaproponowania
potencjalnego patogenu etiologicznego zakazenia oraz rekomendowanego leczenia
antybiotykiem (EMYCIN, INTERNIST-1). W 1986r. stworzono Dxplain, czyli system wspierania
decyzji diagnostycznej, ktéry polega na propozycji diagnostyki réznicowej na podstawie
wpisanych objawdw pacjenta. Dodatkowo algorytm proponowat odniesienia do literatury.
Poczgtkowo Dxplain posiadat informacje na temat ok. 500 chordéb. Aktualnie algorytm posiada
informacje na temat ok. 2400 chordb.??° Do paZdziernika 2022 FDA Stanéw Zjednoczonych
(ang. United States Food and Drug Administration — US FDA) zaakceptowata ponad 500

urzadzers medycznych wykorzystujgcych algorytmy Al.20!

Nawigzujgc do niniejszej pracy, jak mozna byto sie spodziewaé, rozwdj Al rozkwitt
rowniez w sferze obrazowania medycznego, a takze neuroobrazowania. Poczatki
wykorzystania algorytméw sztucznej inteligencji w neuroobrazowaniu okresla sie na potowe
lat 90. XX wieku, kiedy nastgpita rewolucja mapowania za pomocg statystki parametrycznej
oraz w zakresie analizy na podstawie woksela.?%> Metody te pozwolity na stworzenie map
przestrzennych okreslajgcych struktury i parametry funkcjonalne mézgowia. Niestety metody
te ograniczaty sie do grup, ktore pierwotnie analizowaty, przez co ich zastosowanie ograniczato
sie do konkretnych, wyselekcjonowanych grup pacjentéw. Metody te chociaz dobrze radzity
sobie w patologiach ograniczonych przestrzennie (zmian ogniskowych — guzéw, dobrze
ograniczonych zmian niedokrwiennych), jednak miaty mniejsze zastosowanie w zmianach
rozproszonych w madzgowiu. Dodatkowym ograniczeniem tych metod, jest odniesienie
wszelkich zmian wykrytych u pojedynczego pacjenta, do s$cisle okreslonej i dobranej
populacji.?®® Na podstawie takich algorytmdw, normalizowanych wzgledem przyktadowe;j
populacji zdrowych oséb (na podstawie atlasdw International Consortium for Brain Mapping
DTI-81 oraz DTI-152), zostaty przeprowadzone analizy badan DTI mézgowia u chorych z PZS

przez Tzarouchi L.C. i wsp. oraz Andrianopoulo A. i wsp.5°:66

W konsekwencji, na poczatku XXI wieku, nastgpita rewolucja w wykorzystaniu

algorytmow uczenia maszynowego w neuroobrazowaniu, co umozliwito stworzenie struktur
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przestrzennych i funkcjonalnych wykrywanych u pojedynczego pacjenta. Podstawowe
algorytmy uczenia maszynowego opieraty sie na metodach wektoréw nosnych (ang. support
vector machines — SVM) oraz lasach losowych (ang. random forests). Dzieki tym algorytmom
udato sie uzyska¢ dobrg generalizacje danych oraz usuniecie szumu z obrazu, jednak
prowadzito to do zbyt duzego usrednienia danych. Problem ten mozna usprawnié
wykorzystujac silne klasyfikatory, co prowadzi do stworzenia modeli uczenia gtebokiego (ang.
deep learning — DL), ktdre sg wykorzystywane do dnia dzisiejszego. Modele DL mogg uczy¢ sie
ztozonych cech w porzadku hierarchicznym, tym samym eliminujac potrzebe zaktadania
odpowiednich funkcji z géry. Co wiecej modele DL, w momencie kiedy posiadajg duzg ilos¢
danych treningowych, unikajg ryzyka niedopasowania danych oraz zbyt duzej

generalizacji.?03:204

Obrazy MR moga by¢ uzyte do uzyskania segmentacji, by nastepnie stuzyé jako
okreslenie granic w przestrzeni (masek) w celu analizy ilosciowej badania MRI (w przypadku
tej pracy jest to badanie DTI). Jak wczesniej wspominano, segmentacje te mozna uzyskac
poprzez manualng segmentacje. Jednak jest to proces bardzo kosztowny, zmudny i
czasochtonny, w dodatku niesie ryzyko niedoktadnej segmentacji, szczegdlnie bardzo ztozonych
struktur, ktére wynikajg z btedu ludzkiego. Tak wiec, zachodzi potrzeba uzyskania segmentacji
w sposdéb automatyczny, ktéry jest szybki, mozliwy do uogdlnienia, w wyniku ktérego
uzyskujemy doktadne wyniki. Jedne z pierwszych, ,tradycyjnych” automatycznych segmentacji
bazujgcych na atlasach, takich jak FreeSurfer,?% FSL (ang. fast structured logic)?% i SPM (ang.
sequential pattern mining),?®” wykorzystujg tradycyjne algorytmy, ktdére polegajg na
przypisaniu etykiety do poszczegdlnych segmentacji odpowiadajgcych konkretnej strukturze w
badaniu MR. Niestety metody te generalizujg sie niezbyt dobrze, do tego wymagajg duzo mocy

obliczeniowej oraz posiadajg trudne warunki optymalizacji.

Podejscie do uczenia modeli oparte na danych, takie jak gtebokie sieci neuronowe, s3
poteznymi metodami automatycznej segmentacji wielowymiarowych obrazéw i
wyodrebniania cech funkcjonalnych do analizy ilosciowej mdzgu. Odbywa sie to poprzez
uczenie modelu na recznie adnotowanych danych. Jedng z metod jest wykorzystanie w petni
konwolucyjnych sieci neuronowych (FCNN), ktdre zostaty wykorzystane w niniejszej pracy za
pomoca algorytmu TractSeg.'** Mimo tego, ze trening sieci oraz optymalizacja procesu sg do$é

czasochtonne, to proces tworzenia predykcji (czyli segmentacji=masek) przebiega szybko.?3
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Catos¢ procesu szczegdtowo opisany zostat w niniejszej pracy w rozdziale dotyczgcym
algorytmu TractSeg (Algorytm TractSeg'*®). W niniejszej rozprawie segmentacja wszystkich 72
drég istoty biatej trwata zaledwie okoto jednej minuty dla badania DTl jednego pacjenta. Zysk
czasu otrzymany z tak krétkiej, automatycznej i przede wszystkim powtarzalnej segmentacji,
znacznie przewyzsza ,strate” czasu, ktory trzeba wtozyé w poczatkowych etapach treningu
modelu FCNN i optymalizacji samego procesu. Wedtug wiedzy autora, nie ukazata sie zadna
publikacja analizujgca parametry ilosciowe wszystkich 72 drog istoty biatej za pomoca
algorytmu TractSeg w konkretnej jednostce chorobowej, z nastepczg analizg korelacji istotnie
statystycznego obnizenia wartosci parametru FA w grupie badanej z prawdopodobierstwem
wystgpienia choroby oraz korelacjami FA z poszczegdlnymi czynnikami klinicznymi. W
literaturze wystepujg pojedyncze doniesienia o wykorzystaniu FCNN, a w szczegdlnosci
algorytmu TractSeg w badaniu DTlI. W grupie pacjentow z toczniem rumieniowatym
wykorzystano algorytm TractSeg w celu okreslenia wptywu protokotu badania MR oraz
wartosci indukcji magnetycznej na rdznice w wartosciach ilosciowych mierzonych za pomoca
DTI.2% Inne prace badaty uzytecznos$é segmentacji CST u pacjentéw ze zmianami ogniskowymi
madzgu.2%42%9 Natomiast inne prace opierajg sie na poréwnywaniu algorytmu TractSeg z innymi

algorytmami.?10211
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13. Podsumowanie

Istotnym aspektem niniejszej pracy jest jej innowacyjnos¢ pod wieloma wzgledami oraz
na wielu jej etapach.. Poczawszy od pochylenia sie nad badaniem zajecia osSrodkowego uktadu
nerwowego u pacjentdw z pierwotnym zespotem Sjogrena. Temat ten nadal nie jest jasno
zaadresowany, pojecie neuro-PZS w literaturze nie istnieje, a ponizsza praca oraz dostepna
literatura bez watpienia wskazujg na to, ze zajecie osrodkowego ukfadu nerwowego w

przebiegu PZS bezspornie wystepuje, jakkolwiek nie jest do korca zbadane i

op isane. 10,15,19,20,39,65,66,139-142,155,182

Kolejnym nowatorskim aspektem pracy jest cata metodyka, ktéra wykorzystuje
catkowicie automatyczng segmentacje 72 drog istoty biatej mdzgu, wykorzystujgc w petni
konwolucyjne sieci neuronowe (ang. fully convolutional neural networks — FCNN), co
diametralnie skraca czas i ogranicza zaangazowanie doswiadczonego neuroradiologa, a
pozwala osiggnac w petni powtarzalne wyniki jakosciowe i ilosciowe, ktére niezwtocznie moga
by¢ wykorzystane do dalszej analizy. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wczesniej etap ten wymagat
recznej segmentacji/pomiaréw za pomocg tzw. ROI (ang. region of interest), co czesto wigzato
sie z btedem czynnika ludzkiego.1'3203212 Metoda zaproponowana w ponizej pracy
wykorzystuje najnowoczes$niejsze metody automatycznej segmentacji. Wykorzystanie FCNN w
neuroobrazowaniu w literaturze okresla sie na 2017 rok, algorytm TractSeg powstat w 2018
roku, podczas gdy badania DTI u chorych z PZS dostepne w literaturze (prace Tzarouchi L.C. i
wsp. oraz Andrianopoulo A. i wsp.) bazujg na rozwigzaniach z potowy lat 90.113212213 Nje ma w
literaturze doniesien dotyczacych analizy zmian w modzgowiu u chorych z PZS, opartej na

metodzie FCNN. Niewatpliwie niniejsza dysertacja jest pod tym wzgledem pierwszg na swiecie.

Nastepng innowacyjnosciag jest wykazanie nowych, wedfug wiedzy autora nie
opisywanych dotad w literaturze, obszaréw wykazujgcych zaburzenia mikrostruktury istoty
biatej w zakresie wszystkich konaréw modzdzku oraz taczgcych sie z nimi funkcjonalnie drog
czotowo-potylicznych oraz w obu promienistosciach wzrokowych. Wykazane przez autora
zaburzenia integralnosci drég istoty biatej w zakresie konardw modzdzku i drég czotowo-
mostowych mogg skutkowaé przede wszystkich upos$ledzeniem procesdow pamieci

proceduralnej oraz procesdw emocjonalnych i poznawczych, co obserwuje sie u pacjentéw z
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PZS.10.13,65,92,96,97,181,198,214 Natomiast zaburzenie integralnosci drdg istoty biatej w zakresie
promienistosci wzrokowych, moze byé czynnikiem predykcyjnym i wyprzedzajagcym zmiany
zapalne w nerwach wzrokowych w NMOSD (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders),
ktory jest zaliczany do spektrum choréb w neuro-PZS.34148198,214 7decydowanie konieczne s3

dalsze badania dotyczace zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym u pacjentéw z PZS.
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14. Whnioski

Na podstawie otrzymanych wynikéw sformutowano nastepujgce wnioski:

1. Badanie DTI jest czutg zaawansowana technikg MR, ktéra pozwala wykry¢ zaburzenie
integralnosci drég istoty biatej w mdzgowiu u pacjentéw z PZS. Wykazano liczne obszary
madzgowia z istotnym statystycznie obnizeniem wartosci FA u chorych na PZS wzgledem

grupy kontrolnej (p<0,05).

2. Najwieksze obnizenie wartosci FA w grupie badanej stwierdzono w konarach mézdzku.
Inne drogi z istotnym statystycznie obnizeniem FA (p<0,05) obejmowaty:
promienistosci wzgdrzowe przednie, duza grupa drég wzgdrzowo-korowych i
prazkowiowo-korowych, drogi piramidowe, peczki haczykowate, peczki czotowo-
potyliczne dolne i inne. Obnizenie FA wykazano takze w drogach czotowo-mostowych,
ktére anatomicznie i czynno$ciowo majg silne potaczenie z konarami mézdzku (gtéwnie
z konarami gérnymi modzdzku). Nowatorska obserwacjg z niniejszej rozprawy jest
wykazanie zmian w mikrostrukturze konaréw modzdzku oraz w zakresie obu
promienistosci wzrokowych u chorych z PZS, co nie byto raportowane dotad w

dostepne;j literaturze.

3. Stwierdzono liczne powigzania i korelacje pomiedzy  parametrami
neuroradiologicznymi, a czynnikami reumatologicznymi. Wykazano zaleznos¢
uszkodzenia w zakresie istoty biatej OUN z niskimi warto$ciami CRP, z poziomem
hemoglobiny, z obecnoscig krioglobulin. Nie wykazano zwigzku obecnosci
patologicznego poziomu czynnika RF z uszkodzeniem istoty biatej OUN, formutujac
hipoteze mozliwego wptywu uktadu interleukin. Wysunieto hipoteze o mozliwym
wptywie wspdtistniejgcego nadcisnienia tetniczego — w niewielkiej grupie oséb z
nadcisnieniem tetniczym zaobserwowano obnizenie FA. Wysunieto hipoteze o
mozliwym protekcyjnym wptywie leczenia hydroksychloroching. Pacjenci leczeni
mniejszymi dawkami wykazywali obszary istoty biatej z obnizonym FA. Catosc¢
obserwacji powigzan neuroradiologicznych i reumatologicznych, wymaga dalszych,

usystematyzowanych badan, w celu potwierdzenia powyzszych hipotez.
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4. Badanie DTl mdzgowia to badanie nie wymagajgce podania $srodka kontrastowego,
ktére u o0sd6b z neuro-PZS mogloby by¢ bardzo uzytecznym narzedziem
wykorzystywanym w skriningu oraz monitorowaniu nasilenia zajecia drdg istoty biate;j.
DTl mogtoby réowniez postuzy¢ jako narzedzie decydujgce o koniecznosci wtaczenia

leczenia, monitorowania leczenia lub zmiane/intensyfikacje leczenia.

5. Wykazano uzytecznos¢ automatycznych metod zbierania pomiaréw w badaniu tensora
dyfuzji MR. Zastosowanie w petni konwolucyjnych sieci neuronowych (FCNN) TractSeg,
pozwala na szybkie, a przede wszystkim powtarzalne zbieranie danych jako$ciowych i
ilosciowych. Co najwazniejsze, metoda ta w minimalnym stopniu wymaga ingerencji
wyspecjalizowanego radiologa. Najwiekszg przewaga metody TractSeg jest uzyskanie
automatycznej, powtarzalnej segmentacji i analizy iloSciowej 72 drdg istoty biatej na

podstawie badania DTI mézgowia w ok. 1 min.
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15. Streszczenie

»,Badanie zmian w mdzgowiu pacjentdw z pierwotnym zespotem Sjogrena za pomoca

zaawansowanych technik rezonansu magnetycznego: korelacje radiologiczno-kliniczne.”

Wstep

Pierwotny zespot Sjogrena (PZS) nalezy do choréb autoimmunologicznych. W przebiegu
PZS moze dochodzi¢ do zajecia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W MR mdzgowia
zajecie to opisywane jest jako niecharakterystyczne hiperintensywne ogniska okotokomorowe
lub rozproszone w istocie biate]. Etiologia zmian w OUN nie jest doktadnie poznana. Wieloraki

charakter zmian powoduje, ze dotychczasowe badania w tym temacie, nie sg wystarczajgce.
Cele badan:

1. Wykazanie zaburzenia integralnosci drég istoty biatej mdzgowia pod postacig
zmienionych wartosci parametréow ilosciowych mierzonych za pomocg badania tensora

dyfuzji (ang. diffusion tensor imaging — DTI).

2. Okreslenie obszarow mézgowia wykazujgcych zaburzenie integralnosci drdg istoty
biatej pod postacig obnizenia parametru frakcjonowanej anizotropii (ang. fractional

anisotrophy — FA).

3. Okreslenie korelacji pomiarow ilosciowych parametréw badania DTl z objawami

klinicznymi i laboratoryjnymi PZS.

4. Okreslenie znaczenia badania DTI jako potencjalnego narzedzia do skriningu oraz

monitorowania leczenia neurologicznej postaci PZS.

5. Wykazanie uzytecznosci algorytmow sztucznej inteligencji w przetwarzaniu i

prezentacji parametrow ilosciowych w badaniu DTI.
Materiat i metoda:

W Zaktadzie Radiologii Ogdlnej, Zabiegowe] i Neuroradiologii, Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2020 do 2022 przebadano 33 pacjentow z
pierwotnym zespotem Sjogrena oraz grupe kontrolng zawierajacg 26 zdrowych o0sdb,

dobranych pod wzgledem wieku i ptci.
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W grupach pacjentow oraz oséb zdrowych zostaty wykonane badania MR mdzgowia za
pomocga aparatu MR Philips Ingenia o natezeniu pola magnetycznego 3 Tesli z uzyciem 16-
kanatowej cewki dedykowanej do badania gtowy i kregostupa. Podstawowy protokot badania
obejmowat nastepujgce sekwencje: obrazy T2-zalezne w projekcji osiowej, strzatkowej i
czotowej, obrazy FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery sequence) w projekcji osiowej,
obrazy T1-zalezne metoda SPGR 3D (BRAVO) oraz badanie dyfuzji MR (DWI - diffusion-
weighted imaging). Nastepnie zostaty wykonane zaawansowane techniki MR, m.in. badanie

tensora dyfuzji (DTI).

Badanie DTI zostato przeprocesowane przez algorytm TractSeg, w wyniku czego
powstata segmentacja 72 drég istoty biatej dla kazdego badanego, a takze uzyskano wartosci
ilosciowe pod postacig parametru frakcjonowanej anizotropii (FA) bedacego markerem
integralnosci drdg istoty biatej. Nastepnie przeprowadzono analize statystyczng cech

ilosciowych wzgledem grupy badanej i kontrolnej oraz parametréw klinicznych.
Wyniki

Wykazano liczne obszary w mdézgowiu z istotnym statystycznie obnizeniem (p<0,05)
wartosci parametru FA w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej miedzy innymi w drogach
istoty biatej mozdzku, promienistosciach wzrokowych, drogach piramidowych, drogach
czotowo-mostowych, peczkach haczykowatych, w ciele modzelowatym. Takie same wyniki

zaobserwowano w drogach wzgdrzowo-korowych oraz prazkowiowo-korowych, gtéwnie

taczacych obszary czotowe, ale takze ciemieniowe i potyliczne.

Wykazano liczne istotne statystycznie (p<0,05) korelacje wartosci parametru FA w
zakresie poszczegdlnych drdg istoty biatej z licznymi czynnikami klinicznymi i laboratoryjnymi
takimi jak: poziom CRP, poziom limfocytéw, wiekiem w chwili badania, poziomem
hemoglobiny, wiekiem w chwili diagnozy PZS, obecnoscig krioglobulin, wystepowaniem
nadcisnienia tetniczego, poziomem C4, wystepowaniem limfadenopatii, wynikiem ESSDAI w
momencie badania MR, poziomem neutrofili, dawkag leczniczg hydroksychlorochiny,

poziomem IgG, dawka witaminy D3 oraz obecnoscig SSA.
Whioski

1. Badanie DTI jest czutg zaawansowana technikg MR, ktéra pozwala wykry¢ zaburzenie
integralnosci drég istoty biatej w mdzgowiu u pacjentéw z PZS. Wykazano liczne obszary
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mozgowia z istotnym statystycznie obnizeniem wartosci FA u chorych na PZS wzgledem

grupy kontrolnej (p<0,05).

Najwieksze obnizenie wartosci FA w grupie badanej stwierdzono w konarach mézdzku.
Inne drogi z istotnym statystycznie obnizeniem FA (p<0,05) obejmowaty:
promienistosci wzgdrzowe przednie, duza grupa drég wzgdrzowo-korowych i
prazkowiowo-korowych, drogi piramidowe, peczki haczykowate, peczki czotowo-
potyliczne dolne i inne. Obnizenie FA wykazano takze w drogach czotowo-mostowych,
ktére anatomicznie i czynnosciowo maja silne potgczenie z konarami mézdzku (gtéwnie
z konarami gérnymi modzdzku). Nowatorskg obserwacjg z niniejszej rozprawy jest
wykazanie zmian w mikrostrukturze konaréw modzdzku oraz w zakresie obu
promienistosci wzrokowych u chorych z PZS, co nie byto raportowane dotad w

dostepne;j literaturze.

Stwierdzono liczne powigzania i korelacje pomiedzy  parametrami
neuroradiologicznymi, a czynnikami reumatologicznymi. Wykazano zaleznos¢
uszkodzenia w zakresie istoty biatej OUN z niskimi warto$ciami CRP, z poziomem
hemoglobiny, z obecnoscig krioglobulin. Nie wykazano zwigzku obecnosci
patologicznego poziomu czynnika RF z uszkodzeniem istoty biatej OUN, formutujac
hipoteze mozliwego wptywu uktadu interleukin. Wysunieto hipoteze o mozliwym
wptywie wspdtistniejgcego nadcisnienia tetniczego — w niewielkiej grupie oséb z
nadcisnieniem tetniczym zaobserwowano obnizenie FA. Wysunieto hipoteze o
mozliwym protekcyjnym wptywie leczenia hydroksychloroching. Pacjenci leczeni
mniejszymi dawkami wykazywali obszary istoty biatej z obnizonym FA. Catosc¢
obserwacji powigzan neuroradiologicznych i reumatologicznych, wymaga dalszych,

usystematyzowanych badan, w celu potwierdzenia powyzszych hipotez.

Badanie DTl mdzgowia to badanie nie wymagajgce podania Srodka kontrastowego,
ktére u 0séb z neurologicznymi objawami w przebiegu PZS (neuro-PZS) mogtoby by¢
bardzo uzytecznym narzedziem wykorzystywanym w skriningu oraz monitorowaniu
nasilenia zajecia drég istoty biatej. DTl mogtoby réwniez postuzyé jako narzedzie
decydujgce o koniecznosci wigczenia leczenia, monitorowania leczenia lub

zmiane/intensyfikacje leczenia.
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5. Wykazano uzytecznos¢ automatycznych metod zbierania pomiardw w badaniu tensora
dyfuzji MR. Zastosowanie w petni konwolucyjnych sieci neuronowych (FCNN) TractSeg,
pozwala na szybkie, a przede wszystkim powtarzalne zbieranie danych jako$ciowych i
ilosciowych. Co najwazniejsze, metoda ta w minimalnym stopniu wymaga ingerencji
wyspecjalizowanego radiologa. Najwiekszg przewagg metody TractSeg jest uzyskanie
automatycznej, powtarzalnej segmentacji i analizy iloSciowej 72 drég istoty biatej na

podstawie badania DTI mézgowia w ok. 1 min.
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16. Abstract

"Investigation of cerebral changes in patients with primary Sjogren's syndrome using

advanced magnetic resonance imaging techniques: radiological and clinical correlations."
Introduction

Primary Sjogren's syndrome (pSS) is an autoimmune disease. Central nervous system (CNS)
involvement may occur in the course of pSS. Involvement of CNS is described as
uncharacteristic hyperintense periventricular or diffuse white matter foci in MRI. The aetiology
of the CNS lesions is not well understood. The multifocal nature of the lesions makes previous

studies insufficient.
Objectives of the study

1. To demonstrate impaired integrity of cerebral white matter in the form of altered
values of quantitative parameters measured by diffusion tensor imaging (DTI).

2. To identify areas of the brain showing impaired integrity of white matter tracts in the
form of decreased fractional anisotrophy (FA) value.

3. To determine the correlation of quantitative measurements of DTI parameters with
clinical and laboratory findings of pSS.

4. To determine the importance of DTl as a potential tool for screening and treatment
monitoring of the neurological form of pSS.

5. To demonstrate the utility of artificial intelligence algorithms in the processing and

presentation of quantitative parameters of DTI.

Materials and methods

A study group containing 33 patients with primary Sjogren's syndrome and a control
group containing 26 healthy patients were studied in the Department of General,

Interventional and Neuroradiology Radiology, USK, Wroctaw from 2018 to 2022.

In the patient groups, MR examinations of the brain were performed using a Philips
Ingenia MR scanner with a magnetic field strength of 3 Tesla using a 16-channel coil dedicated

to the head and spine. The basic examination protocol included the following sequences: T2-
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weighted images in axial, sagittal and coronal projections, FLAIR (fluid-attenuated inversion
recovery sequence) images in axial projection, SPGR 3D (BRAVO) T1-weighted images and
diffusion-weighted MR imaging (DWI). This was followed by advanced MR techniques such as
DTI.

The DTI study was reprocessed by the TractSeg algorithm, resulting in a segmentation
of 72 white matter tracts for each patient, as well as quantitative values (FA) determining the
integrity of the white matter tracts. Then a statistical analysis of the quantitative features

against the study and control groups and clinical parameters was performed.
Results

Numerous areas with a statistically significant reduction (p<0.05) in FA parameter
values in the study group relative to the control group were found in the cerebellar white
matter tracts, optic radiations, corticospinal tracts, fronto-pontine tracts, uncinate fasciculi,
corpus callosum, and many more. The same results were observed in thalamocortical and

striatocortical pathways, mainly connecting frontal areas, but also parietal and occipital areas.

There were numerous statistically significant (p<0.05) correlations of FA values of
particular white matter tracts with numerous rheumatological factors such as: CRP level,
lymphocytes level, age at MRI examination, haemoglobin level, age at pSS diagnosis, presence
of cryoglobulins, presence of hypertension, C4 level, presence of lymphadenopathy, ESSDAI
score at the time of MRI examination, neutrophil level, treatment dose of hydroxychloroquine,

IgG level, vitamin D3 dose and presence of SSA.
Conclusions

1. DTl examination is a sensitive advanced MRI technique for detecting impaired integrity
of cerebral white matter tracts in patients with pSS. Multiple areas of the brain with
statistically significant reduction in FA values in patients with pSS relative to controls
were demonstrated (p<0.05).

2. The greatest reduction in FA in the study group was found in the cerebellar peduncles.
Other white matter tracts with statistically significant FA reduction (p<0.05) included:
anterior thalamic radiations, a large group of thalamocortical and striatocortical tracts,
corticospinal tracts, uncinate fasciculi, inferior frontal-occipital fasciculi and others.
Decreased FA has also been demonstrated in fronto-pontine tracts, which anatomically
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4.

5.

and functionally have a strong connection to the cerebellar peduncles (mainly the
superior cerebellar peduncles). A novel observation from this dissertation is the
demonstration of changes in the microstructure of the cerebellar peduncles and optic
radiations, which has not been reported before in the available literature.

Numerous associations and correlations between neuroradiological findings and
rheumatological factors have been demonstrated. The correlation of CNS white matter
microstructural damage with low CRP values, with haemoglobin levels, with the
presence of cryoglobulins has been reported. As in the available literature, the
presence of pathological RF levels was not shown to be associated with CNS white
matter damage, raising the hypothesis of a possible influence of the interleukin system.
A hypothesis of a possible influence of concomitant hypertension was put forward; a
reduction in FA was observed in a small group of hypertensive subjects. A hypothesis
was put forward about a possible protective effect of hydroxychloroquine treatment.
Patients on lower doses showed areas of white matter with reduced FA value. The
whole observation of neuroradiological and rheumatological correlations, requires
further structured studies to confirm the above hypotheses.

The DTI study of the brain is a non-contrast agent study, that in patients with
neurological symptoms in the course of pSS (neuro-pSS), could be a very useful tool
used in screening and monitoring the severity of white matter tracts involvement. DTI
could also serve as a tool for deciding whether to include treatment, monitor
treatment or change/intensify treatment.

The utility of automated methods of collecting measurements in the study of MR
diffusion tensor is demonstrated. The use of TractSeg's fully convolutional neural
networks (FCNN), allows for rapid and, above all, reproducible collection of qualitative
and quantitative data. Most importantly, the method minimally requires the
intervention of a specialized radiologist. The greatest advantage of the TractSeg
method is that it achieves automatic, reproducible segmentation and quantitative
analysis of 72 white matter tracts based on DTl examination of the brain in about 1

minute.
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18. Spis tabel i rycin

Tabele

Tab. 1 Podsumowanie podziatu ciata modzelowatego i odpowiadajgce potgczenia spoidtowe
poszczegdInych 0bSZarOW KOrOWYCK ........cooeviiie e 29
Tab. 2 Wiek pacjentow w chwili rozpoznania choroby oraz w momencie badania MR .......... 70

Tab. 3 Procentowy udziat pacjentéw z obecnoscig poszczegdlnych wskaznikow

[0 8T8 aTUTaTo] o} ={Tord s 1Yol o PSPPSR 71
Tab. 4 Charakterystyka punktacji wyjsciowego (w momencie diagnozy) ESSDAI .................... 71
Tab. 5 Rozkfad procentowy w zaleznosci od zajetej domeny wg ESSDAI ........ccceevvvvveeeeinnennn. 71
Tab. 6 Charakterystyka czynnikdéw klinicznych w momencie badania MR...........ccccveeeennneee. 72

Tab. 7 Srednie oraz odchylenia standardowe wartoéci FA dla drdg istoty biatej z najwieksza
korelacjg. Wszystkie wartosci zawarte w Tab. 8. Wszystkie wartosci dla grupy kontrolne;j
ZAWATE W Tab. O. et e e st e st e e e st e e e e s abaeeeeane 76
Tab. 8 Srednie i odchylenia standardowe dla wartosci FA, MD oraz objetosci drdg istoty biatej
=V o1 1= oF: [o -1 1= SRR 77
Tab. 9 Srednie i odchylenia standardowe dla wartosci FA, MD oraz objetosci drdg istoty biatej

W BIUPIE KONTIOINE] wevviieeiee ittt e e e e e e e et e e e e e e s e nar e e e e e e e e eeeeennsranees 80

Ryciny

Ryc. 1 Gtéwny blok uzyty w architekturze TractSeg'3. Niebieskie prostokaty reprezentuja
wielokanatowe mapy cech. Biate prostokaty pokazujg mapy cech skopiowane bezposrednio z
danego poziomu enkodera do tego samego poziomu dekodera (omijajgce operacje, ktére
znajdujg sie w blokach ponizej). Szary numer na szczycie kazdego prostokgta mowi o liczbie
kanatéw. Natomiast rozmiary map sg podane w lewym dolnym rogu kazdego prostokata.
Operacje w zakresie sieci przedstawione sg poprzez rdzne kolory strzatek..........ccceevvvveeeeennn. 60
Ryc. 2 Schemat inferencji z uzyciem modelu TractSEg. ......uuiiveieiicirrreiieeieeeeeeee e, 61
Ryc. 3 Przeglad wszystkich 72 drdg istoty biatej moézgu (dla drég ktére wystepujg zaréowno w
lewej i prawej pétkuli mdzgu, na rycinie pokazana jest tylko droga dla prawej strony): peczek

tukowaty (ang. arcuate fascicle - AF); promienisto$¢ wzgdrzowa przednia (ang. anterior
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thalamic radiation — ATR); spoidfo przednie (ang. commisure anterior — CA); ciato
modzelowate — dziéb (CC 1), kolano (CC 2), ciato dzioba (CC 3), przedni trzon (CC 4), tylny
trzon (CC 5), cie$n (CC 6), ptat (CC 7) (ang. corpus callosum — rostrum, genu, rostral body,
anterior midbody, posteriori midbody, isthmus, splenium, cingulum); zakret obreczy (ang.
cingulum - CG); droga korowo-rdzeniowa/droga piramidowa (ang. corticospinal tract - CST);
peczek podtuzny srodkowy (ang. middle longitudinal fascicle - MLF); droga czotowo-mostowa
(ang. fronto-pontine tract - FPT); sklepienie (ang. fornix - FX); konar dolny mézdzku (ang.
inferior cerebellar peduncle - ICP), peczek potyliczno-czotowy dolny (ang. inferior occipito-
fronatal fascicle - IFO); ); peczek podtuzny dolny (ang. inferior longitudinal fascicle - ILF);
konar srodkowy mézdzku (ang. inferior cerebellar peduncle - MCP); promienistos¢ wzrokowa
(ang. optic radiation — OR); droga ciemieniowo-potyliczno-mostowa (ang. parieto-occipital
pontine tract — POPT); konar gérny mozdzku (ang. superior cerebellar peduncle — SCP);
peczek podtuzny gérny | (ang. superior longitudinal fascicle | — SLF 1); peczek podtuzny gérny
Il (ang. superior longitudinal fascicle Il = SLF Il); peczek podtuzny gérny Il (ang. superior
longitudinal fascicle Il — SLF IIl); promienisto$¢ wzgdrzowa goérna (ang. superior thalamic
radiation — STR); peczek haczykowaty (ang. uncinate fascicle — UF); droga wzgdrzowo-
przedczotowa (ang. thalamo-prefrontal T_PREF); droga wzgérzowo-przedruchowa (ang.
thalamo-premotor T_PREM); droga wzgdrzowo-przedsrodkowa (ang. thalamo-precentral
T_PREC); droga wzgdrzowo-zasrodkowa (ang. thalamo-postcentral T_POSTC); droga
wzgdrzowo-ciemieniowa (ang. thalamo-parietal - T_PAR); droga wzgdrzowo-potyliczna (ang.
thalamo-occipital - T_OCC); droga prazkowiowo-czotowo-oczodotowa (ang. strato-fronto-
orbital — ST_FO); droga prazkowiowo-przedczotowa (ang. striato-prefrontal — ST_PREF); droga
pragzkowiowo-przedruchowa (ang. striato-premotor — ST_PREM); droga prazkowiowo-
przedsrodkowa (ang. striato-precentral — ST_PREC); droga prazkowiowo-zasrodkowa (ang.
striato-postcentra |- ST_POSTC); droga prazkowiowo-ciemieniowa (ang. striato-parietal —
ST_PAR); droga prazkowiowo-potyliczna (ang. striato-occipital = ST_OCC); ....cccvvveeeecvereenes 64
Ryc. 4 Metodologia pétautomatycznej segmentacji peczkdw referencyjnych......................... 66
Ryc. 5 Graficzna prezentacja rozktadu wartosci FA w postaci box-plotéw dla 30 drég z
najwyzszg korelacjg wartosci FA z prawdopodobienstwem wystgpienia choroby Sjogrena. W

wierszu odpowiadajgcym danej drodze przestawiono korelacje Pearsona (r) oraz wartos$¢ p.74
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Ryc. 6 przedstawia wszystkie drogi istoty biatej. Nad czerwong linig widoczne sg drogi z
istotng statystycznie réznicg pomiedzy grupg badang a kontrolng. W wierszu
odpowiadajgcym danej drodze przestawiono korelacje Pearsona (r) oraz wartosc p. ............ 75
Ryc. 7 Korelacje czynnika klinicznego z poszczegdlng drogg istoty biatej, z istotnie statystyczng
réznicg wzgledem grupy kontrolnej. Gorny wiersz przedstawia warto$¢ korelacji (r) dolny
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