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WSTEP

Badanie za pomoca rezonansu magnetycznego (Magnetic Resonanse, MR) jest nieoce-
nionym narzedziem w procesie wstepnej diagnostyki wielu jednostek chorobowych, a takze

monitorowania postepu choroby i odpowiedzi na leczenie (1).

Zaawansowane techniki MR, takie jak wolumetria MR, pozwalajg na wglad w osrod-
kowy uktad nerwowy (OUN) na poziomie niemal komdrkowym oraz na nieinwazyjng ocene nie
tylko anatomii, ale i funkcji mézgu. W ostatnich latach nastgpit dynamiczny rozwdj sztucznej
inteligencji (Artificial Intelligence, Al) w dziedzinie medycznego obrazowania. Zaawansowane
algorytmy uczenia maszynowego, zwtaszcza gtebokie sieci neuronowe, sg coraz czesciej wy-
korzystywane do automatycznej segmentacji struktur nerwowych oraz pomiaru ich objetosci,
przynoszac korzysci w postaci szybszej, bardziej precyzyjnej i bardziej efektywnej analizy ob-
razow. Techniki wolumetryczne MR umozliwiaja ocene zmiany objetosci mézgu z doktadno-
$cig do 3 ml (2). Ta precyzyjna informacja iloSciowa umozliwia ocene aktywnosci niektérych

chordéb neurologicznych i zmian po leczeniu (1),(3),(4).

Wolumetria MR ze wzgledu na wysoka czutos¢ i swoistos¢, stata sie klinicznie istotnym
elementem oceny niektdrych choréb otepiennych i neurodegeneracyjnych, takich jak choroba
Alzheimera (Alzheimer's Disease, AD), otepienie czotowo-skroniowe (Frontotemporal Demen-
tia, FTD ), choroba Parkinsona (Parkinson Disease, PD), jak réwniez padaczka czy stwardnienie
rozsiane (Multiple Sclerosis, MS) (1),(3),(4),(5),(6),(7). Ponadto, liczne badania wykorzystujgce
morfometrie opartg na wokselach (Voxel Based Morphometry, VBM) oraz morfometrie po-
wierzchniowg (Surface Based Morphometry, SBM) potwierdzajg wystepowanie zmian struk-
turalnych w OUN o charakterystycznym wzorcu dystrybucji w réznych jednostkach psychia-
trycznych, w tym zaburzeniach depresyjnych, schizofrenii, zaburzeniach lekowych izespole

stresu pourazowego (8),(9),(10),(11),(12).

Proksymalny rdzeniowy zanik miesni (Spinal Muscular Atrophy, SMA) jest rzadkg, ge-
netyczng chorobg neurodegeneracyjng, w ktérej na skutek mutacji genu SMN1 oraz deficytu
biatka przezycia motoneurondw (Survival Motor Neuron, SMN), dochodzi do degeneracji i za-
niku neurondw ruchowych w rogach przednich rdzenia kregowego i pnia mdézgu, zaniku mie-
$ni, a w ciezkich przypadkach niewydolnosci oddechowej i Smierci w pierwszych miesigcach

lub latach zycia. Choroba znana jest od 1891 roku, ajej genetyczne podtoze zostato
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rozpoznane pod koniec XX wieku (13). Mimo, iz w przesztosci postulowano, ze SMA jest cho-
robg wytacznie neuronu ruchowego, obecnie wiadomo, ze SMA to choroba wielonarzgdowa,
ktéra wigze sie ze zmianami w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym (14), a jej fe-

notyp wykracza daleko poza uktad nerwowo-miesniowy (15).

Pomimo interdyscyplinarnych badan oraz wielu osiggnie¢ naukowych zwigzanych ze
zrozumieniem funkcji biatka SMN i patogenezy SMA, choroba ta wcigz nie jest do kornca po-
znana. Stale weryfikowane sg dotychczasowe odkrycia, a potrzeba dalszych badan jest oczy-

wista, szczegdlnie w Swietle przetomowych osiggnie¢ terapeutycznych ostatniej dekady (16).

Do tej pory opublikowano niewiele prac naukowych dotyczgcych metod neuroobrazo-
wania u pacjentéw z SMA. Ocena badan obrazowych najczesciej dotyczy pojedynczych przy-
padkdw najciezszych postaci SMA (typy 0i 1). Najobszerniejszg analize, realizowang na grupie
25 pacjentéw z SMA typu 3 i 4, przeprowadzili Queriniin. (17) oraz de Borbai in. (14). Autorzy
dokonali szczegdtowej oceny médzgowia irdzenia kregowego przy uzyciu zaawansowanych
technik MR, takich jak wolumetria i traktografia. Ponadto przeprowadzili szczegétowgq analize
mozdzku przy wykorzystaniu algorytmdéw CERES MR (14). Analizy zawarte w niniejszej rozpra-
wie wskazujg, ze brakuje publikacji dotyczgcych wynikéw innych badan radiologicznych prze-

prowadzonych na wiekszej grupie pacjentow.

Rozwazajgc potencjalne korzysci wynikajgce z przeprowadzenia nowych badan, warto
zwrécié¢ uwage na wolumetrie MR. Metody wolumetryczne MR mogg przyczynic sie do gteb-
szego zrozumienia SMA, umozliwiajgc doktadne obserwacje zmian strukturalnych mézgowia,
w tym okreslonych wzorcéw zaniku lub anomalii. Takie informacje mogg okazac sie kluczowe
dla opracowania nowych strategii terapeutycznych i diagnostycznych, prowadzac do lepszego

dostosowania leczenia do indywidualnych potrzeb pacjentéw z SMA.
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1. RDZENIOWY ZANIK MIESNI (SPINAL MUSCULAR ATROPHY - SMA)

1.1. Definicja SMA

Rdzeniowy zanik mies$ni to heterogenna grupa ciezkich, postepujgcych, neurodegene-
racyjnych zaburzen genetycznych, ktére, w zaleznosci od przynaleznosci etnicznej, dotykajg
okoto 1:6 000/1: 10 000 urodzen rocznie (18),(19),(20),(21), z czestoscig nosicielstwa wyno-
szgcg okoto 1:40/1:60 (22),(23). SMA jest najczestszg chorobg neurodegeneracyjng wieku
dzieciecego (20) i zajmuje drugie miejsce po mukowiscydozie jako czesta, skracajgca zycie cho-
roba autosomalna recesywna (24),(25). Zgodnie z definicjg podang przez Ministerstwo Zdro-
wia (ktdra jest spojna z obowigzujgcg w Unii Europejskiej), SMA klasyfikowany jest jako cho-
roba rzadka, czyli schorzenie o podtozu najczesciej genetycznym, ktérego czestos¢ wystepo-
wania wynosi nie wiecej niz 5 na 10 000 oséb, a przebieg choroby jest ciezki i przewlekty (26).
Proksymalny rdzeniowy zanik miesni SMA charakteryzuje sie ostabieniem i zanikiem miesni
wynikajgcym z postepujacej degeneracji i nieodwracalnej utraty komorek ruchowych rogéw
przednich rdzenia kregowego (tj. dolnych neuronéw ruchowych/motoneurondw alfa) oraz ja-
der pnia mdzgu. Poczatek objawow klinicznych moze wystgpié¢ poczgwszy od okresu prenatal-

nego az po wiek dorosty (27).

Postepujaca degeneracja neuronéw ruchowych w rdzeniu kregowym zaburza stymula-
cje nerwowag miesni poprzecznie pragzkowanych, prowadzi do ich odnerwienia, ostabienia i za-
niku, w efekcie do wtdérnych przykurczéw stawowych, deformacji uktadu kostno-szkieleto-
wego, zwilaszcza kregostupa, ktére dodatkowo uposledzajg sprawnosé ruchowg chorego.
W ciezkich przypadkach wspétistniejg objawy zespotu opuszkowego (16),(25),(28). W prze-
biegu SMA dochodzi nie tylko do uposledzenia sprawnosci fizycznej, ale takze czesto do zabu-
rzen oddychania i potykania (29),(30). U chorych z najciezszymi postaciami SMA mogg wyste-
powac zaburzenia funkcji poznawczych, zwtaszcza w zakresie uwagi i funkcji wykonawczych
(31). U pacjentéw z przewlektymi postaciami SMA rozwdj funkcji poznawczych jest prawi-

dtowy (32),(33).
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1.2. Podtoze genetyczne i molekularne SMA

W okoto 95% przypadkéw SMA spowodowany jest bialleliczng delecjg eksonu 7 genu
SMNZ1 (Survival of Motoneuron) lezgcego w locus SMA na dtugim ramieniu chromosomu
5(5913) (34). W pozostatych 5% przypadkdéw SMA wykazano wystepowanie mutacji o charak-
terze substytucji lub matych delecji, potozonych w réznych czesciach genu, zaburzajacych jego
prawidtowq ekspresje (35). W prawidtowych warunkach produktem ekspresji genu jest biatko

SMN zwane biatkiem przezycia motoneuronu.

Gen SMN w ludzkim genomie wystepuje w co najmniej dwdch kopiach: SMN1 (SMNT,
telomerowy) i SMN2 (SMNC, centromerowy). Obie kopie cechuje wysoki procent homologii.
Ich sekwencja kodujaca rézni sie jedynie podstawieniem nukleotydu C (cytozyna) w miejscu
T (tymina) w eksonie 7 (19). Delecje w obrebie kopii centromerowej SMN2 nie sg patogenne

i wystepujg u okoto 5% - 10% zdrowej populacji (36),(37).

Wiekszos¢ kopii mRNA powstatych z genu SMIN2 pozbawiona jest eksonu 7. Podczas
gdy transkrypty pochodzgce z genu SMN1 wytwarzajg petnej dtugosci i funkcjonalne biatko
SMN, prawie 90% transkryptow pochodzacych z SMN2 generuje skrécone i niestabilne biatko,
ktore ulega szybkiemu rozktadowi. Gen SMN2 produkuje rowniez niewielka ilos¢ (okoto 10%)
petnej dtugosci SMN (38),(39) (rycina 1), co czyni go najsilniejszym modyfikatorem przebiegu
klinicznego SMA. Zwiekszona liczba kopii genu SMN2 (w wyniku duplikacji lub konwersji) bez-
posrednio wptywa na ilo$¢ funkcjonalnego biatka SMIN w tkankach, a tym samym na ciezko$é
choroby (38). Mimo, ze wieksza liczba kopii genu SMN2 jest zwykle skorelowana z tagodniej-
szym fenotypem, to jednak w praktyce klinicznej zalezno$¢ ta nie jest jednoznaczna. Uwaza
sie, ze kopie genu SMN2 nie sg funkcjonalnie réwnowazne, dlatego przewidywanie fenotypu

klinicznego na podstawie jedynie liczby kopii SMN2 nie jest zalecane (40).
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niefunkcjonalne biatko SMIN w petni funkcjonalne biatko SMN

Rycina 1. Schemat budowy genéw SMN1 i SMN2 kodujacych biatka SMN (Survival Motor Neuron)

Zrédto: (41),(42).

U zdrowych, SMN1 produkuje 100% aktywnego biatka SMN. SMN2 dostarcza tylko 10% funkcjonalnego biatka,
a reszta to warianty pozbawione eksonu 7, ulegajgce szybkiej degradacji przez system ubikwityna-proteasom.
W SMA, z delecjg homozygotyczng SMN1, SMN2 jest jedynym zrédtem SMN, lecz jego dziatanie jest znacznie
mniej efektywne niz SMIN1.

SMA dziedziczy sie w sposdb autosomalny recesywny. U okoto 2% chorych wystepuje
wariant SMN1 de novo na jednym allelu; w takich przypadkach tylko jeden z rodzicéw jest no-

sicielem wariantu SMIN1 (27).

Badanie nosicielstwa u krewnych z grupy ryzyka oraz badania prenatalne w przypadku
cigz o podwyzszonym ryzyku sg mozliwe, jesli rozpoznanie SMA zostato potwierdzone mole-

kularnymi badaniami genetycznymi u chorego cztonka rodziny (27).

0Od 2022 roku badania przesiewowe noworodkéw w kierunku SMA sg przeprowadzane
na terenie catej Polski. Polska jest jednym z pierwszych krajéw na swiecie, w ktérym takimi

badaniami objeta jest cata populacja.
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1.3. Diagnostyka SMA

Ztotym standardem w diagnostyce SMA sg badania genetyczne. Bialleliczna delecja ek-
sonu 7 w genie SMN1 na chromosomie 5 potwierdza diagnoze i nie s3 wymagane woéwczas
dalsze badania. Do analiz ilosciowych genéw SMN1 i SMN2 stosuje sie techniki takie jak am-
plifikacja sondy zaleznej od ligacji (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification, MLPA),
ilosciowa reakcja tancuchowej polimerazy (quantitative Polymerase Chain Reaction, gPCR) lub
sekwencjonowanie nowej generacji (Next Generation Sequencing, NGS) (43),(44). Wiedza na
temat liczby kopii genu SMN1 jest kluczowa do identyfikacji heterozygotycznych delecji, nato-
miast liczba kopii genu SMN2 ma istotne znaczenie prognostyczne i jest niezbedna do ustale-

nia odpowiedniego postepowania terapeutycznego (43).

Badania elektrofizjologiczne — elektromiografia (EMG) i elektroneurografia (ENG),
w tgcznosci z obrazem klinicznym, byty podstawowym narzedziem diagnostycznym w SMA do
momentu wprowadzenia badani genetycznych i przesiewu noworodkowego. Obecnie ocena
elektrofizjologiczna pozostaje szczegdlnie przydatna w diagnostyce przypadkéw niejedno-
znacznych klinicznie, dotyczacych pdznych, tagodnych postaci SMA. U chorych z uszkodzeniem
neuronu ruchowego, przy prawidtowym badaniu neurograficznym, zapis EMG jest neuro-
genny i wskazujgcy na uszkodzenie komdrek rogu przedniego rdzenia kregowego. Stwierdza
sie obecnos¢ czynnosci spoczynkowej w postaci fibrylacji i dodatnich fal ostrych, Swiadczacych
o ostrym odnerwieniu miesni, co spotykane jest zwtaszcza w typie 1 choroby, oraz fascykulacji
w postaciach o tagodniejszym przebiegu. Potencjaty jednostek ruchowych majg znacznie
zwiekszone parametry, zwiekszona jest takze ich desynchronizacja w przebiegu proceséw de-
nerwacji i reinerwacji. Wystepujg potencjaty satelitarne, bedgce wynikiem remodelowania

jednostek ruchowych. Zapis wysitkowy EMG jest ubogi lub prosty (45),(46).

Gdy wyniki powyzszych badan wskazujg na rozpoznanie SMA, nalezy okresli¢ liczbe ko-
pii genu SMN1. W przypadku istnienia tylko jednej kopii SMN1 wykonuje sie petne sekwencjo-
nowanie genu, aby wykluczy¢ wspodtistnienia mutacji punktowych, ktére prowadza do przed-

wczesnego przerwania produkcji biatka SMN (40).
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1.4. Klasyfikacja SMA

Czas ujawnienia sie SMA oraz nasilenie objawéw klinicznych charakteryzujg sie duza
zmiennoscig (35). Historycznie chorobe dzieli sie na trzy gtdwne typy, w zaleznosci od wieku
wystgpienia pierwszych objawdw i maksymalnego stanu ruchowego, jaki pacjent jest w stanie
osiggnac bez leczenia farmakologicznego. Niektdrzy autorzy wyrdzniajg piec typow schorzenia

(41),(47), co przedstawiono w tabeli 1.

SMA typ 1 (choroba Werdniga-Hoffmanna) to najczestsza, ostra posta¢ niemowleca,
manifestujgca sie juz w pierwszych dniach lub miesigcach zycia. Charakterystyczne jest prok-
symalne, symetryczne ostabienie miesni i zahamowanie rozwoju motorycznego, czesto z re-
gresjg wczesniej osiggnietych funkcji ruchowych. Do typowych objawdw nalezg ostabienie lub
brak odruchow sciegnistych, ciezka hipotonia, zaburzenia potykania, ssania i odkrztuszania,
rytmiczne drzenia palcéw. Objawy zespotu opuszkowego i zaburzenia oddychania prowadza

do niewydolnosci oddechowej i zgonu przed ukonczeniem drugiego roku zycia (40),(48),(49).

SMA typ 2 (choroba Dubowitza) - pierwsze objawy pojawiajg sie miedzy 6 a 18 miesia-
cem zycia. Pacjenci osiggajg zdolnosé¢ samodzielnego siedzenia bez wsparcia, lecz nie sg w sta-
nie sta¢ ani chodzi¢ samodzielnie. Z czasem moze dochodzi¢ do regresji zdolnosci motorycz-
nych i probleméw z oddychaniem (43). Czesto obserwuje sie ciezka skolioze oraz postepujgce
ostabienie mie$ni oddechowych, co moze prowadzi¢ do restrykcyjnej choroby ptuc, ktéra
u tych chorych wigze sie z duzg Smiertelnoscig (27). Oczekiwana dtugosé zycia jest skrécona,

jednak wiekszos¢ pacjentdw dozywa okresu dojrzewania lub wczesnej dorostosci.

SMA typ 3 (choroba Kugelberga-Welander) - pierwsze objawy pojawiajg sie po 18 mie-
sigcu zycia. Chory potrafi siedzieé i chodzi¢ samodzielnie. Trudnosci dotyczg biegania, wstawa-
nia, wchodzenia po schodach. Zdecydowania wiekszos$¢ chorych traci cze$¢ zdolnosci moto-
rycznych w drugiej dekadzie zycia (jesli objawy choroby pojawity sie przed 3 rokiem zycia -
SMA podtyp 3a) lub trzeciej dekadzie (jesli objawy pojawity sie po 3 roku zycia - SMA podtyp
3b) (50). W typie SMA 3 spotyka sie duzg réznorodnos¢ objawéw, stad pacjenci czesto btednie
diagnozowani sg w kierunku innych schorzen nerwowo-miesniowych (51). Z czasem mogg po-
jawi¢ sie: skolioza, przykurcze stawow, infekcje dréog oddechowych. Stosunkowo rzadko do-
chodzi do zajecia miesni oddechowych. Oczekiwana dtugos$é zycia pacjentéw leczonych wy-

tacznie terapiami wspomagajgcymi zwykle nie rézni sie od sredniej w populacji ogdlnej (27).
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W aktualnych klasyfikacjach wyrdznia sie typ SMA 0 oraz SMA 4, ktérych ilosciowy
udziat w ogdlnej populacji chorych jest niewielki (tabela 1). Na SMA 0 wskazywaé moga nie-
pokojace objawy w okresie prenatalnym obserwowane przez matke, przede wszystkim pod
postacig ostabionych ruchéw ptodu. Zaraz po urodzeniu noworodek wymaga specjalistycznej
opieki z powodu uogdlnionej hipotonii i znacznego, uogdlnionego ostabienia miesni, proble-
mow ze ssaniem i potykaniem oraz niewydolnosci oddechowej. Przebieg choroby jest ostry
a rokowanie bardzo zte (52). W typie SMA 4 pierwsze objawy pojawiajg sie w wieku dorostym,
najczesciej w trzeciej dekadzie zycia. Z czasem moze dochodzi¢ do powolnego i nieliniowo po-
stepujgcego ostabienia miesni, gtéwnie proksymalnych, z nieznaczng regresjg zdolnosci moto-

rycznych (51).

Ogodlng charakterystyke tradycyjnie rozpoznawanych typéw SMA, zdefiniowanych

przed erg leczenia, przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Klasyfikacja i charakterystyka typéw SMA

UDZIAL WIEK POJA- SZACOWANA
W POPULACII | WIENIASSIE KAMIENIE DLUGOSC ZY- | ILOSC KOPII
TYP SMA OBJAWY KLINICZNE
CHORYCH NA | PIERWSZYCH MILOWE CIA BEZ LE- GENU SMN2
SMA OBJAWOW CZENIA
ostabienie wewngatrzmacicznych ruchéw ptodu, po urodzeniu uogél-
okres prena- . . 1 niona wiotkos$¢ miesni z brakiem odruchoéw gtebokich, hipotonia,
nie kontroluje . L - .
0 do~ 1% talny/ e < 1miesigca w ~ 100% trudnosci w ssaniu i potykaniu, artrogrypoza, wrodzone wady serca
. gtéwki, lezy , - . L . . .
niemowlecy przypadkow (gtéwnie ubytki w przegrodzie miedzyprzedsionkowej — atrial
septal defects, ASD), niewydolnos¢ oddechowa
moze kontro- ciezka hipotonia, dominuje ostabienie miesni proksymalnych, brak
! lowa¢ gtéwk <2 lata Llub2 lub ostabienie odruchéw gtebokich, fascykulacje miesni jezyka
Werdninga- ~ 60% < 6 miesiecy C BIOWKE w "~ 80% . . g’ s rascy Je migsni jezyka,
nie siada . trudnosci w ssaniu i potykaniu, przykurcze stawéw, niewydolnosé
Hoffmana S przypadkéw
samodzielnie oddechowa
h e opdznienie rozwoju ruchowego z utratg zdolnosci motorycznych,
L dtugosc zycia o L T
. siedzi bez - . 3 dominuje ostabienie miesni proksymalnych, z czasem zajecie mie-
2 ~20%-27% 6 - 18 mie- o krotsza niz 0 L - . . -
. N . podparcia, nie . w>75% $ni osiowych, ciezka skolioza, przykurcze stawdw, ostabienie lub
Dubowitza siecy . w populacji . . . L
chodzi odinei przypadkow brak odruchéw gtebokich, fascykulacje miesni jezyka, posturalne
& ) drzenie palcow
3
Kubelberga- > 18 miesiecy siedzi samo- dtugosé zycia 3luba nieprawidtowy ko’f\,/sz.acy chéd, dominuje ostabienie miesni proksy-
Welander ~12% - 20% L . malnych (szczegdlnie koriczyn dolnych), z czasem czesto utrata
N — dzielnie, cho- | jak w popula- w "~ 95% L . -
18 miesiecy — - DN , zdolnosci motorycznych (chodu), zmeczenie, posturalne drzenie
3a dzi cji ogdlnej przypadkow B}
3 lata palcow
3b > 3 lata
URO%E 2vCi
~ 1%*- 5% druga i trzecia | siedzi i chodzi ;E%\IO:Z:YJCI: 4 i wiecej ostabienie miesni (gk?wn.ie prok’symaflnych) z art'efle'ksja lub zgspéf
4 . . . w>90 % dwuobreczowy, drzenie palcow, nie obserwuje sie catkowitej
dekada zycia samodzielnie cji , -
ogélnej przypadkow utraty zdolnosci motorycznych

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie (40),(41),(46),(48),(49),(51).

ASD — ang. atrial septal defects — ubytki w przegrodzie miedzyprzedsionkowej, *w zaleznosci od Zrédta literaturowego, ** z czasem czesto dochodzi do utraty czesci zdolnosci
motorycznych.



1.5. Rdzeniowy zanik miesni (SMA): co juz wiemy ?

Od czasu pierwszych doniesien z 1995 roku dotyczacych mutacji w genie SMN1 jako
przyczyny SMA, poczyniono ogromne postepy w zrozumieniu funkcji biatka SMN. W organi-
zmie cztowieka SMN jest wszechobecnym, wielofunkcyjnym biatkiem. Odgrywa wazng role na
wielu etapach metabolizmu RNA (m.in. transkrypcji, biogenezie matych jagdrowych nukleopro-
tein snRNP, translacji, transportu mRNA itd.) (19), bierze udziat miedzy innymi w transporcie
komdrkowym, utrzymaniu prawidtowej struktury cytoszkieletu, aksonogenezie, autofagii, ho-
meostazie biatek poprzez wptyw na szlaki ubikwityny czy homeostazie mitochondriow
(53),(54),(55). Rézne domeny biatka SMN oddziatujg z réznymi biatkami, co tworzy ztozong ka-
skade zaleznosci miedzy zwigzkami. Tak szeroki zakres funkcji SMN utrudnia okreslenie do-
ktadnego mechanizmu, w ktérym niedobér biatka powoduje kliniczne objawy SMA. Nie jest
rowniez jasne, dlaczego neurony ruchowe sg szczegdlnie wrazliwe na deficyt biatka SMN (42).
O ztozonosci choroby posrednio Swiadczg jej potencjalne modyfikatory. Zalicza sie do nich,
miedzy innymi, ilo$¢ kopii genu SMN2, neurokalcyne delta NCALD — negatywny regulator en-
docytozy zalezny od jonéw wapnia (Ca 2+), ktérego redukcja u 0séb z 4 kopiami SMN2 chroni
przed wystgpieniem objawow SMA (19),(56), oraz plastyne 3 (PLS3) — kolejny ochronny mo-
dyfikator SMA (19). W modelach zwierzecych zidentyfikowano takze inne modyfikatory nieza-
lezne od biatka SMN, ktére jednak wydajg sie w sposéb umiarkowany wptywac na stopien na-

silenia choroby (19).

W oparciu o liczne badania przeprowadzone w grupach chorych z SMA i na modelach
zwierzecych wykazano wielokierunkowe dziatanie biatka SMN i uznano SMA za chorobe wie-
lonarzagdowg. W wiekszosci komérek i tkanek poza uktadem nerwowym, poziomy biatka SMN
obnizone do wartosci ponizej 20% standardowego poziomu referencyjnego majg bezposredni
wptyw na szlaki metaboliczne, ktére sg specyficzne dla danej komaérki lub tkanki (19). Ostabie-
nie i zanik miesni szkieletowych w SMA wynikajg przede wszystkim z zaburzen ich unerwienia
przez motoneurony. Jednakze najnowsze badania wskazujg, ze niski poziom biatka SMIN pro-
wadzi réwniez do bezposredniego ciezkiego uszkodzenia wtdkien miesniowych oraz ztacza
nerwowo-miesniowego. Te uszkodzenia okazujg sie by¢ odwracalne po terapeutycznym uzu-
petnieniu poziomu biatka SMN (57). Juz we wczesnym okresie rozwoju SMA, a nawet w fazie
prenatalnej, dochodzi do zmian w wielu narzadach (58). Badania przeprowadzone przez Yeo

i in. (15) ujawniajg ztozony charakter choroby wskazujgc, ze nie ogranicza sie ona jedynie do
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zaburzen motoneurondw ruchowych i miesni szkieletowych. SMA objawia sie jako choroba
wielonarzgdowa, wptywajac rowniez na serce, nerki, watrobe, trzustke, Sledzione, kosci,

tkanke taczng oraz uktad odpornosciowy.

Aktywacja miesni szkieletowych w odpowiedzi na uwolnienie acetylocholiny w ztgczu
nerwowo-miesniowym, wywotane pobudzeniem neurondw ruchowych, stanowi podstawe lo-
komocji wszystkich ssakdw. Skomplikowane mechanizmy sprzezenia zwrotnego i kontroli, za-
réwno z osrodkowego uktadu nerwowego, jak i z narzagdéw zmystéw oraz receptoréw na ob-
wodzie, dostarczajg niezbednych bodzcéw, ktére regulujg aktywnosé neurondédw ruchowych
i miesni. Aktywnos¢ motoneurondw alfa wydaje sie podlegac ztozonym procesom regulacyj-
nym z udziatem OUN oraz obwodowych neuronéw czuciowych. Badania u pacjentow z SMA
wykazaty nieprawidtowosci w wielu czesciach ukfadu czuciowo-ruchowego (sensory-motor
circuit) (16). W badaniach histopatologicznych wielokrotnie opisywano zmiany degeneracyjne
(chromatolize i neuronofagie) w neuronach zwojéw korzeni grzbietowych (dorsal root ganglia,
DRG) (59),(60). DRG petnig wazng role w przekazywaniu bodzcéw czuciowych z obwodu do
OUN. Bodzce czuciowe z receptoréw obwodowych sg przekazywane drogg aferentng do neur
onéw czuciowych w DRG, a nastepnie kierowane do réznych obszaréw mdzgu. U pacjentéw
z SMA, gtéwnie tych z typem 1, obserwuje sie zmiany degeneracyjne w kolumnie Clarke’a, czyli
w jgdrze grzbietowym rdzenia kregowego (59),(60),(61) znajdujgcym sie miedzy poziomami
C7 a L3-L4. Ta grupa neurondéw posrednich odgrywa kluczowa role jako centrum przekazni-
kowe dla bodzcéw proprioceptywnych (62). Informacje czuciowe z wrzecion miesniowych
i Sciegien sg przewodzone przez aksony w DRG i docierajg do neuronéw w rdzeniu kregowym,
w tym do neurondw kolumny Clarke’a. Stad informacja jest przekazywana do kory moézdzku
przez droge rdzeniowo-mozdzkowa grzbietowg (DCST), ktéra przekazuje informacje proprio-

ceptywne z koriczyn dolnych i tutowia (63).

W badaniach histopatologicznych przeprowadzanych posmiertnie zaréwno u ludzi
z SMA, jak i w modelach mysich tej choroby (64), zaobserwowano nieprawidtowosci w OUN,
charakteryzujgce sie powtarzalnym wzorcem dystrybucji. W kilku badaniach autopsyjnych
przeprowadzonych gtéwnie u pacjentéw z typem 1 SMA, opisano zmiany nie tylko w obwodo-
wym ukfadzie nerwowym i miesniach, ale rowniez w okreslonych obszarach mdzgu. Zmiany
zwyrodnieniowe, takie jak utrata neurondéw i chromatoliza, obserwowano z rézng czestoscia

w poszczegdlnych regionach: najczesciej we wzgdrzach, w dalszej kolejnosci w jadrach
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podstawy modzgu, nerwach czaszkowych, korze ruchowej i mézdzku (59),(60),(65). Podobnie,
zmiany w niektérych obszarach mézgu wykazano réwniez w badaniach obrazowych, takich jak
MR, u pacjentéw z SMA typu 3i4 (17). Mimo tych ustalen, uszkodzenie OUN w przebiegu
SMA pozostaje stabo udokumentowane izrozumiane. Rozbieznosci miedzy obrazami MR
a rzeczywistym stopniem niepetnosprawnosci u pacjentéw z SMA typu 2-4 sg czesto obserwo-
wane (66). Zmiany widoczne w MR u tych pacjentéw zwykle nie réznig sie znaczaco od tych
spotykanych w ogdlnej populacji, najczesciej obejmujac te zwigzane z wiekiem lub incyden-
talne, o ograniczonym znaczeniu klinicznym. Doswiadczenie osrodka klinicznego, w ktérym

prowadzono badania w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej, potwierdza te obserwacje.

W ramach pracy doktorskiej przeprowadzono systematyczny przeglad literatury doty-
czacej badan mdézgu pacjentéw z SMA, obejmujgcy analize wynikéw uzyskanych za pomoca
metod histopatologicznych oraz technik obrazowych, takich jak tomografia komputerowa
(Computer Tomography, CT) i MR. Wiele doniesier naukowych opublikowanych przed odkry-
ciem genetycznej przyczyny SMA dotyczyto przypadkéw zdiagnozowanych jedynie na podsta-
wie objawéw klinicznych. Po 1995 roku wiekszo$é badan koncentruje sie na pacjentach z ge-

netycznie potwierdzong formga choroby. Wybrane publikacje zostaty zebrane w tabeli 2.
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Tabela 2. Przeglad wybranych publikacji dotyczacych zmian w moézgowiu i rdzeniu kregowym u pacjentéw z SMA

tor i rok
au o': I ro" Typ SMA No. rodzaj badania wyniki badan whnioski autorow
publikacji
9/9 - ciezkie zwyrodnienie rogu przedniego rdzenia krego-
wego i motoneurondw n. XII
1/9 SMAO e  badanie au- Zmiany degeneracyjne uktadu czuciowego, bardziej nasilone - wydaje sie mozliwe, ze zwyrodnienie
Marshal i in. 5/9 SMAL topsyjne z wiekiem: neurondw czuciowych wystepuje w WHD
(67), 2/9 SMA2 9 - mozg - utrata mieliny w sznurach tylnych rdzenia krego- czesciej niz wczesniej przypuszczano, ale
1975 1/9 SMA3* - rdzen kre- wego (najbardziej nasilona w odcinku ledzwiowym) jest mniej nasilone i rozwija sie wolniej niz
gowy - zmiany degeneracyjne w zwojach czuciowych rdze- zwyrodnienie neurondéw ruchowych
nia kregowego (najbardziej nasilone w odcinku ledzwio-
wym)
e  badanie au- - ciezkie zwyrodnienie rogu przedniego rdzenia krego- y SMA nalezy traktowac jako chorobg
. . . X wielouktadowa
K.Shishikura topsyjne wego i motoneurondw n. V, VII, X, XII - ) .
. . . . , P , . - juz na wczesnym etapie choroby moze
iin. (61), SMA 1 5 - mozg - zmiany degeneracyjne wzgérz (gtdwnie czesci bocz- - X :
i’ . dochodzi¢ do zmian degeneracyjnych w ob-
1983 - rdzen kre- nej) ) L. - A .
owy - zmiany degeneracyjne kolumny Clarke’a (2/5) rebie czgsci ruchowej i czuciowej uktadu
g nerwowego
e  badanie au-
T.Towfigiiin. topsyjnle - wieloogniskowa chromatoliza w DRG, kolumnie T w'cugz'szych p'rzypadkacf_\ SMA obser-
SMA 1 4 - mozg , , . . . wuje sie wieloogniskowe zmiany degenera-
(59), 1985 > Clarke’a oraz we wzgodrzach (gtownie czesci bocznej) . .
- rdzen kre- cyjne uktadu ruchowo-czuciowego
gowy
- chromatoliza w rogach (1/2) brzusznych i przednich
(1/2) rdzenia kregowego, w kolumnie Clarke’a (2/2),
w motoneuronach n. V (1/2), VIl'i XII (2/2) oraz w DRG
(1/2)
e  badanie au- - 2/2 chromatoliza | neuronofagia we wzgdrzach - badania potwierdzajg koncepcje WHD
topsyjne i immu- (gtownie w czesciach brzuszno-tylnych) jako choroby wielouktadowej
Lippaiin. SMA 1 ) nocytochemiczne - 2/2 we wszystkich badanych obszarach chromatoli- - akumulacja fosforylowanych neurofila-
(60), 1988 - mozg tyczne neurony wykazaty dodatnie barwienie immunocy- mentéw w obrebie neurondw sugeruje, ze
- rdzen kre- tochemiczne pod katem obecnosci fosforylowanych neu- regulacja fosforylacji neurofilamentow
gowy rofilamentow w perykarionie moze odgrywac role w patogenezie WHD




9¢

autor i rok

publikacji Typ SMA No. rodzaj badania wyniki badan whnioski autorow
- zmiany w CT mogga wynikac z powtarza-
- 7/8 uogdlniony zanik mézgu, gtéwnie ptata czoto- jacych sie epizodéw niedotlenienia
P.Patel i in. SMA 1 8 e CT wego - zmiany w CT byty widoczne w pierw-
(65), 1991 - mozg - 3/8tagodne poszerzenie komér bocznych przy pra- szym miesigcu zycia, co pozwala przypusz-
widtowych komorach Ill'i IV czaé, ze mogly wystgpic¢ juz w okresie pre-
natalnym
PRZYPADEK 1 (badanie po utracie funkcji zyciowych i re-
e MR suscytacji w 8 miesigcu zycia): uogdlniony zanik kory mo- - hiperintensywny sygnat w obrazach T2-
C.Hsuiin - mozg zgowej, fagodne poszerzenie komér mdzgu, w obrazach zal w rogach przednich rdzenia kregowego
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2. WOLUMETRIA MR

Ludzki mdzg znajduje sie w stanie ciggtych zmian i adaptacji, co jest wynikiem proce-
sOw rozwojowych, starzenia sie, a takze zmian chorobowych (75). Analiza zmian struktural-
nych OUN jest mozliwa dzieki zaawansowanym technikom MR. W latach 80 i 90 nastgpit roz-
woéj tréjwymiarowych sekwencji MR (3D), ktére, dzieki zastosowaniu algorytmdéw Al, umozli-
wiajg doktadne badanie struktury mézgu, wtgczajac jego powierzchnie. Metody te pozwalajg
na identyfikacje typowych wzorcéw anatomicznych, jak zakrety, bruzdy czy obszary o zmien-
nej grubosci kory (76),(77),(78), a takze na wykrywanie zmian morfologicznych zwigzanych
z dojrzewaniem i starzeniem sie (79). Techniki te umozliwiajg rowniez ocene plastycznosci moé-

zgu, czyli jego zdolnosci do adaptacji (80).

Patologiczne zmiany w mozgu, ktére prowadzg do utraty komorek, wywotujg atrofie
tkanki mézgowej. Te atrofie mozna skutecznie oceni¢ za pomoca strukturalnego MR. Dzieki
iloSciowym pomiarom wolumetrycznym MR, mozliwe jest doktadne i powtarzalne monitoro-
wanie dystrybucji utraty tkanki nerwowej w mdézgu, nawet jesli nie sg widoczne wyrazne pa-
tologie w standardowych sekwencjach MR. Specyficzne wzorce atrofii mdzgowej sg czesto
zwigzane z konkretnymi chorobami neurodegeneracyjnymi, stanowigc kluczowy element
w ich diagnostyce. Tradycyjne metody analizy zaniku mdzgu w badaniach MR, takie jak wizu-
alna ocena przez doswiadczonych radiologéw oraz manualne pomiary interesujgcych struktur
(analiza ROI - ang. region of interest analysis), sg stopniowo zastepowane przez zautomatyzo-
wane, zaawansowane techniki MR. Te nowoczesne podejscia umozliwiajg obiektywng ocene
atrofii w duzych grupach pacjentéw, eliminujac potrzebe czasochtonnych recznych pomiaréw

i subiektywnej oceny wizualnej (81).
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2.1. Morfometria oparta na wokselach, VBM (Voxel-Based Morphometry)

Wspotczesne techniki planimetryczne w cyfrowej analizie obrazu umozliwiajg precy-
zyjng ocene nie tylko wymiaréw i powierzchni wybranego regionu mézgu, ale takze analize
intensywnosci sygnatu w danym obszarze zainteresowania, jak i globalnie, obejmujaca catg
strukture mdézgowia. Poréwnywanie intensywnosci poszczegdlnych pikseli, ktére tworzg obraz
mozgowia w badaniach MR, miedzy réznymi grupami oséb (na przyktad chorymi a zdrowymi)

stanowi podstawe morfometrii bazujgcej na wokselach.

VBM to metoda analizy, ktéra umozliwia poréwnywanie objetosci catych struktur, ta-
kich jak caty mozg, miedzy dwiema grupami badawczymi, aby zidentyfikowaé réznice objeto-
Sciowe. Proces ten prowadzi do stworzenia mapy wokseli, na ktérej zaznaczone sg statystycz-
nie istotne réznice strukturalne. W tej technice dane z morfologicznego badania MR s3 naj-
pierw transformowane do standardowej przestrzeni stereotaktycznej, gdzie nastepuje norma-
lizacja catkowitej intensywnosci sygnatu wokseli. Po takiej transformacji danych automatycz-
nie przeprowadza sie analize poréwnawczg intensywnosci sygnatu poszczegdlnych wokseli

w kazdej anatomicznej strukturze mdzgowe;j (1).

VBM to obiektywna, w petni zautomatyzowana, doktadna i powtarzalna metoda, ktéra
umozliwia oszacowanie lokalnej ilosci okreslonej tkanki (75). VBM stuzy do oceny regionalnej
gestosci tkanki mdzgowej i ma na celu wykrycie istotnych statystycznie réznic w jej rozktadzie
pomiedzy porownywanymi grupami. W kontekscie VBM, termin gestos¢ odnosi sie do wzgled-
nej ilosci tkanki w danym obszarze, co rézni sie od tradycyjnego rozumienia gestosci jako liczby
komorek na jednostke objetosci, np. w neuropilu (82). VBM nie odnosi sie bezposrednio do
anatomii; traktuje obrazy jako ciggte pomiary skalarne i rejestruje lokalne réznice w odpo-

wiedniej skali przestrzennej (83).

Metoda VBM sktada sie z trzech gtdwnych etapdw przetwarzania obrazu: (1) klasyfika-
cji tkanek, ktéra umozliwia precyzyjne okreslenie rodzaju tkanki w kazdym wokselu, (2) nor-
malizacji przestrzennej, umozliwiajgcej poréwnywanie odpowiednich wokseli w réznych mo-
zgach poprzez dopasowanie ich do wspdélnego uktadu odniesienia, oraz (3) wygtadzania prze-
strzennego, ktdre przygotowuje dane do analizy statystycznej. Dzieki temu, jesli wiadomo, ze
dany woksel reprezentuje te sama tkanke i znajduje sie w analogicznym miejscu anatomicz-

nym u réznych oséb, mozliwe staje sie ilosSciowe pordwnanie i analiza. Nalezy pamietaé, ze
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kazdy mdzg jest unikalny, co sprawia, ze wzory bruzd i zakretdw moga sie znaczaco rézni¢ mie-
dzy osobami, a niektdre struktury moga by¢ obecne lub nieobecne. Te indywidualne réznice
sprawiaja, ze normalizacja przestrzenna ma swoje ograniczenia, ktore zalezg od precyzji uzytej
metody dopasowania. Wspomniane ograniczenia, jak rowniez te wynikajace z zastosowania
testéw parametrycznych izatozen o rozktadzie normalnym, mozna zminimalizowaé za po-
mocg algorytmow wykorzystujacych funkcje Gaussa, co jest znane jako wygtadzanie prze-
strzenne. Po wygtadzeniu i normalizacji, segmenty tkanki poddawane sg analizie statystycznej,
ktora umozliwia mapowanie zmian w moézgu w czasie oraz identyfikacje réznic miedzy mo-
zgami w badanych grupach (75), rycina 2. Metody statystyczne, takie jak analiza
t-testu, ANOVA i modele mieszane, sg powszechnie stosowane w badaniach wolumetrycznych

do identyfikacji istotnych réznic.

Pierwszym etapem VBM jest pozyskanie obrazéw MR wysokiej rozdzielczosci (najcze-
Sciej obrazy T1-zalezne), ktére sg poddawane procesom przetwarzania wstepnego (takim jak
korekcja ruchu, normalizacja przestrzenna, usuwanie artefaktéw) w celu zapewnienia jedno-
litych i jakosciowych danych wejsciowych. Kolejny etap to segmentacja obrazéw MR na struk-
tury anatomiczne mézgowia (84). Do tego celu mogg by¢ wykorzystywane automatyczne na-
rzedzia, takie jak SPM (Statistical Parametric Mapping) czy FSL (FMRIB’s Software Library) (9).
Nastepnie wyniki segmentacji sg normalizowane do wspdlnej przestrzeni referencyjnej. Troj-
wymiarowe obrazy mdzgu sg dzielone na woksele, ktére przypisywane sg konkretnej kategorii
anatomicznej na podstawie segmentacji. Kolejnym krokiem jest modulacja, gdzie wartosci in-
tensywnosci sygnatu w poszczegdlnych wokselach sg dostosowywane na podstawie rdznic
w objetosci struktury mozgowej. Ten etap pozwala na uwzglednienie rozmiaréw struktur
w analizie. Analiza statystyczna przeprowadzona jest dla kazdego wokselu, w celu znalezienia
obszaréw moézgu, gdzie istniejg istotne statystycznie rdznice miedzy grupa badang a kon-
trolng. Wyniki statystyczne sg korygowane, aby uwzgledni¢ potencjalne btedy wynikajace
z przeprowadzenia wielu testow. Ostateczny wynik prezentowany jest w postaci tréjwymiaro-
wych map modzgu, z zaznaczeniem obszaréw, w ktorych wystepujg statystycznie istotne réz-

nice miedzy grupami (9),(76),(81),(85).

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na statystyczny charakter VBM, sita metody tkwi
w analizach grupowych. Metoda ta nie zostata zoptymalizowana ani zatwierdzona do stoso-

wania u pojedynczych pacjentéw. VBM moze dostarczy¢ bardzo waznych informacji na temat
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obszaréw zaniku, np. mézgowia, w réznych grupach badawczych, natomiast aktualnie nie jest

zrédtem wiarygodnych informacji do diagnozy pojedynczego pacjenta (81).

Wyrdzniamy trzy podejscia do VBM: standardowe, zoptymalizowane i DARTEL (Diffeo-
morphic Anatomic Registration Through Exponentiated Lie Algebra Algorithm). Kazde z nich
zostato szczegétowo opisane w literaturze. Réznica pomiedzy DARTEL a dwoma pierwszymi
podejsciami (ktére majg juz gtdwnie znaczenie historyczne) polega na tym, ze przy uzyciu DAR-
TEL stosowane sg dodatkowe zautomatyzowane algorytmy, dzieki ktérym w wiekszym stopniu
zmniejsza sie liczba btednych rejestracji i niespdjnosci pomiedzy szablonem a pojedynczymi

obrazami, a to z kolei zwieksza wiarygodnos¢ badan (7),(86),(87),(88),(89).

Kolejnym istotnym elementem jest miara catkowitej objetosci przestrzeni wewnatrz-
czaszkowej, czyli tzw. TIV (Total Intracranial Volume). Pomiar TIV jest kluczowy w badaniach
morfometrycznych mézgu, zwtaszcza w kontekscie analizy objetosciowej, poniewaz pozwala
uwzglednic réznice w wielkosci czaszki miedzy osobami. W praktyce TIV jest czesto wykorzy-
stywana do standaryzacji wynikow analizy morfometrycznej, zaréwno w VBM, jak i w SBM, co

pomaga w redukcji wptywu naturalnych réznic w wielkosci czaszki miedzy osobami (90).
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obraz 3D T1-zalezny

—

Korekta
niejednorodnosci

Segmentacja
tkanek

Segmentacja istoty szarej
w przestrzeni natywnej
Liniowa
normalizacja

Nieliniowa
normalizacja

Segmentacja istoty szarej
w przestrzeni wzorcowej

Wygtadzanie
przestrzenne

Wygtadzone segmenty istoty
szarej w przestrzeni
wzorcowej

Testowanie statystyczne dla kazdego wokselu,

Rycina 2. VBM (Voxel-Based Morphometry) work-flow

Zrédto: opracowane na podstawie (75).

Analiza VBM opiera sie na wykorzystaniu strukturalnych obrazéw mézgu o wysokiej rozdzielczosci. W pierwszym
etapie, obrazy T1-zalezne sg korygowane pod katem niejednorodnosci pola magnetycznego i klasyfikowane na
rozne typy tkanek, takie jak istota szara (Gray Matter — GM), istota biata (White Matter - WM) i ptyn mdzgowo-
rdzeniowy (Cerebrospinal Fluid — CSF). Nastepnie segmenty istoty szarej s poddawane normalizacji przestrzen-
nej, w celu dopasowania do wspdlnego szablonu. Kolejnym krokiem jest wygtadzanie znormalizowanych seg-
mentéw GM za pomocg filtrow opartych na modelach Gaussa. Wygtadzone, znormalizowane segmenty istoty
szarej sy wprowadzane do modelu statystycznego (75), ktéry generuje mape z zaznaczonymi obszarami GM,
w ktérych wykazano istotne statystycznie réznice wolumetryczne miedzy poréwnywanymi grupami.
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2.2. Morfometria powierzchniowa, SBM (Surface-Based Morphometry)

Morfometria powierzchniowa SBM to kolejny kierunek w analizie wolumetrycznej,
ktory rozwijat sie rownolegle do VBM. SBM skupia sie na analizie powierzchni mézgu zamiast
tréjwymiarowych objetosci. SBM dostarcza wiele informacji do analizy strukturalnej mézgu,
ktore mogg nie zosta¢ wychwycone za pomocg VBM. Charakterystyka korowa SBM obejmuje
nie tylko grubos¢ kory (Cortical Thickness, CT), ale takze gyryfikacje (Gyrification Index, Gl),
gtebokos¢ bruzd (Sulcal Depth, SD) i wymiar fraktalny (Fractal Dimension, FD). Badania poka-
zuja, ze ilosciowe zmiany w wymienionych cechach sg zwigzane miedzy innymi z dysfunkcjami
poznawczymi oraz zmianami patologicznymi w réznych zaburzeniach neuropsychiatrycznych

i neurologicznych (91),(92),(93).

SBM to technika analizy mézgu, ktdra koncentruje sie na tréojwymiarowych modelach
powierzchni moézgu, uzyskanych, podobnie jak w metodzie VBM, na podstawie wysokiej roz-
dzielczosci obrazéw MR. Mimo, ze nie istnieje jedna standardowa metodyka SMB, poniewaz
(podobnie jak w VBM) rézne badania mogg korzystac¢ z roznych narzedzi i podejs¢, to ogdlnie
rzecz biorgc, proces ten obejmuje standardowe etapy: korekte niejednorodnosci sygnatu jako
etap wstepnego przetwarzania, segmentacje tkanki, normalizacje przestrzenng, wygtadzanie
znormalizowanego obrazu, analize statystyczng (9) oraz tworzenie tréjwymiarowych modeli

struktur korowych i podkorowych mézgu.

Pierwszym etapem SBM jest pozyskanie wysokiej rozdzielczosci obrazéw MR mdzgu,
najczesciej obrazéw T1-zaleznych, ktére dostarczajg informacji o anatomicznej strukturze mo-
zgu. Nastepnie dane MR sg poddawane serii przeksztatcern w celu poprawy jakosci i jednolito-
Sci. Procesy te mogg obejmowac korekcje ruchu, normalizacje przestrzenng oraz usuwanie ar-
tefaktow. Kolejny etap polega na podziale obrazéw na rdézne struktury anatomiczne. Programy
do automatycznej segmentac;ji, takie jak FreeSurfer czy FSL, sq uzywane do identyfikacji kory
mozgowej i istoty biatej. Na podstawie wynikéw segmentacji tworzone sg trojwymiarowe mo-
dele powierzchni mézgu, ktére reprezentujg zewnetrzng strukture mézgu, w tym fatdy kory
mozgowej. Kolejny etap to analiza morfometryczna, ktéra obejmuje takie parametry jak gru-
bosc¢ i powierzchnia kory moézgowej, ksztatt fatdéw i wymiar fraktalny (9),(94). Aby umozliwié
poréwnanie miedzy réznymi osobamilub grupami, wyniki analizy s normalizowane do wspdl-

nej przestrzeni referencyjnej a nastepnie poddawane analizom statystycznym. Ostatecznie
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wyniki prezentowane sg w formie wizualizacji, takich jak modele mdzgu 3D lub wykresy, co

utatwia zrozumienie obserwowanych zmian morfometrycznych (9).

Doktadnosc¢ i wiarygodnos¢ wynikéw otrzymanych za pomocg metody SBM moga by¢
zalezne od wielu czynnikdw, takich jak jako$é danych MR, doktadno$é segmentacji czy uzyte
metody analizy(9). W literaturze opisano liczne narzedzia i podejscia wykorzystywane w bada-
niach neuroanatomicznych z uzyciem SBM, ktérych wybdr czesto zalezy od konkretnych ce-

6w badawczych, dostepnosci danych oraz wiedzy i doswiadczenia analityka.

Rycina 3. SBM (Surface-Based Morphometry) work-flow

Zrédto: Opracowanie na podstawie (95).

Analiza SBM opiera sie na wykorzystaniu strukturalnych obrazéw mézgu o wysokiej rozdzielczosci. Etapy prze-
twarzania obejmuja liniowe lub nieliniowe dopasowanie wolumetryczne danych MR wszystkich pacjentéw do
standardowego szablonu anatomicznego, korekte niejednorodnosci intensywnosci, oraz klasyfikacje i segmenta-
cje obrazu na istote szarg (GM), istote biatg (WM) i ptyn mdézgowo-rdzeniowy (CSF). Nastepne etapy pozwalajg
na utworzenie parametrycznych modeli mézgu na podstawie SBM poprzez ekstrakcje modeli powierzchni kory
modzgowej z kazdego zestawu danych obrazowych oraz nieliniowe dopasowanie cech kory mézgowej w tych mo-
delach, aby dostosowa¢ indywidualne dane do analizy grupowej. Zmienne morfometryczne, takie jak objetos¢,
powierzchnia lub grubos¢ kory, sg wygtadzane przed przeprowadzeniem grupowej analizy statystycznej.

34



2.3. Komplementarnos¢ metod VBM i SBM

Goto iin. (9) przeprowadzili przeglad literatury, poréwnujgc dwie metody wolume-
tryczne: VBM i SBM, aby oceni¢, czy ich jednoczesne zastosowanie przynosi dodatkowe korzy-
Sci. W przypadku niektérych choréb, takich jak zaburzenia depresyjne (Major Depressive Di-
sorder, MDD), schizofrenia czy zwyrodnienie plamki z6ttej (Age-related Macular Degenera-
tion, AMD) (11),(96),(97), skutecznos¢ VBM byta wieksza niz SBM w wykrywaniu zmian struk-
turalnych istoty szarej, podczas gdy SBM wykazywata lepszg skutecznos¢ w poréwnaniu z VBM
w innych chorobach, w tym w chorobie Parkinsona (98) i autyzmie (99). Oznacza to, ze sku-
teczno$¢ wybranej metody bedzie zaleze¢ od charakterystyki badanej grupy. W kontekscie
oceny zmian morfologicznych mdzgu, nalezy pamietaé, ze cho¢ SBM moze by¢ pierwszym wy-
borem w wykrywaniu réznic grupowych, to morfometria VBM moze ujawni¢ dodatkowe ob-
szary istotnych zmian, i odwrotnie. Kazda z wymienionych metod wyrdznia sie unikalng zdol-
noscig do identyfikacji roznych aspektéw zmian neuroanatomicznych. W zwigzku z tym, syner-
giczne wykorzystanie VBM i SBM moze znaczgco podnies¢ precyzje i kompleksowos¢ analizy
zmian w korze mdzgowej i istocie szarej. Taka integracyjna strategia analizy moze przyczynié
sie do gtebszego zrozumienie zaréwno fizjologicznych, jak i patologicznych proceséw neuro-
biologicznych zachodzgcych w mdzgu (9). Dodatkowo, obie metody mogg by¢ integrowane
z innymi modalnosciami obrazowania, takimi jak funkcjonalne badanie MR (fMR), aby lepiej

zrozumiec¢ zwigzek miedzy strukturg moézgu a jego funkcja (9),(10).

Metody SBM i VBM umozliwiajg badanie rdznic w strukturze mézgu miedzy ptciami
i w réznych grupach wiekowych, co pozwala na lepsze zrozumienie ewolucji struktury mdzgu
w kontekscie rozwoju i procesow starzenia sie (90),(100). Sg one réwniez uzywane do badania
zwigzkéw miedzy morfologig mdzgu a danymi behawioralnymi lub klinicznymi oraz w bada-
niach longitudynalnych, aby ocenié procesy rozwojowe, degeneracyjne lub efekty leczenia.
Tym samym, obie metody mogg potencjalnie stuzy¢ jako obrazowy biomarker, czyli obiek-
tywny i mierzalny wskaznik wskazujgcy na obecnosé choroby, a takze na progresje lub regresje

zmian.
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3. CELE | ZAtOZENIA PRACY

W ramach rozprawy doktorskiej przeprowadzono badania mdzgu pacjentéw z SMA
typu 2 i 3, wykorzystujgc zaawansowane techniki MR. Gtéwna hipoteza zaktada istnienie spe-
cyficznych zmian strukturalnych w mdzgu u oséb z SMA w poréwnaniu do zdrowej populacji.
Celem pracy jest ocena przydatnosci technik wolumetrycznych MR, w tym morfometrii opar-
tej na wokselach (Voxel-Based Morphometry, VBM) oraz morfometrii opartej na powierzchni
(Surface-Based Morphometry, SBM), w obrazowaniu ianalizie zmian neuroanatomicznych

w mozgu u chorych na SMA. Zakres badania obejmowat:

1. Weryfikacje postawionej hipotezy poprzez identyfikacje zmian wolumetrycznych
w médzgu pacjentéow z SMA.

2. Doktadne zdefiniowanie obszaréw mdzgu podatnych na zmiany w przebiegu SMA.

3. Analize korelacji miedzy iloSciowymi parametrami badania wolumetrycznego a klinicz-
nym obrazem choroby oraz wynikami badan laboratoryjnych u pacjentéw z SMA.

4. Ocene zastosowania wolumetrii jako potencjalnego narzedzia do diagnostyki, moni-

torowania skutecznosci terapii oraz prognozowania przebiegu klinicznego SMA.

Niniejsza praca moze przyczynic sie do gtebszego zrozumienia zmian neurologicznych
w SMA i ich wptywu na rozwdj choroby, a takze moze poszerzy¢ zakres wykorzystania nowo-

czesnych technologii obrazowania w praktyce kliniczne;j.
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4. MATERIAL | METODY

4.1. Materiat

W Zaktadzie Radiologii Ogdlnej, Zabiegowej i Neuroradiologii Uniwersyteckiego Szpi-
tala Klinicznego we Wroctawiu w okresie od pazdziernika 2021 roku do marca 2023 roku prze-
prowadzono badania MR u 27 pacjentéw z SMA typu 2, 3a oraz 3b. Dla celéw poréwnawczych,
wigczono do badan grupe 27 zdrowych ochotnikéw, dobranych pod wzgledem ptci i wieku
(tabela 3). Projekt badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Me-

dycznego we Wroctawiu, z pozytywng opinig numer KB-70/2021 z dnia 08.02.2021 roku.

Grupa badana sktadata sie z 27 pacjentéw (w tym 15 kobiet i 12 mezczyzn), hospitali-
zowanych w Klinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. Wszyscy
uczestnicy mieli genetycznie potwierdzone SMA typu 5q, z mutacjg w genie SMN1. U kazdego
z pacjentdw przeprowadzono ocene liczby kopii genu SMIN2. Sredni wiek w tej grupie wynosit
okoto 39,8 lat, z zakresem od 23 do 60 lat. Na podstawie wieku pojawienia sie pierwszych ob-
jawow i najwyzszego poziomu osiggnietej funkcji motorycznej, u 4 pacjentéw zdiagnozowano
SMA typu 2, natomiast u pozostatych 23 — SMA typu 3 (w tym u 12 pacjentéw podtyp 3aiu 11
pacjentéw podtyp 3b).

Do klinicznej oceny funkcji motorycznych wykorzystano rozszerzong funkcjonalng skale
motoryczng Hammersmith (Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded, HFMSE) dla
wszystkich pacjentéow, a dodatkowo test CHOP-INTEND (Children's Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders) u pacjentow, ktérzy nie chodzg. Szczegdétowg charak-
terystyke grupy badanej przedstawiono w tabeli 4. Wszyscy pacjenci zostali zbadani pod ka-

tem funkcji poznawczych za pomoca testu MoCA (Montreal Cognitive Assessment).
Kryteria kwalifikacji do badania obejmowaty:

— genetycznie potwierdzone rozpoznanie SMA,
— wiek pacjenta réwny lub wyzszy niz 18 lat,
—  pisemng zgode na udziat w badaniu,

—  brak wspétistniejgcych choréb OUN.
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Kryteria wykluczenia z badania obejmowaty:

—  klaustrofobie uniemozliwiajgca przebywanie w skanerze MR,

— niemoznos¢ utrzymania stabilnej pozycji podczas badania MR z powodu znacz-
nych deformaciji ciata,

— obecno$é aktywnej infekcji wirusowej lub bakteryjnej,

— rozpoznanie lub objawy choréb neurologicznych innych niz SMA,

— uraz gtowy w przesztosci,

— obecnos¢ w ciele urzadzen lub ciat obcych niekompatybilnych z MR lub mogacych

powodowac artefakty w obrazowaniu.

4.1.1. Opis metodologii analizy statystycznej — charakterystyka grupy badanej i kontrolnej

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu statystycznego R (wersja
4.1.2). Do scharakteryzowania grupy badanej i kontrolnej oraz podgrup w zaleznosci od typu
SMA w grupie badanej wykorzystano srednig i odchylenie standardowe dla zmiennych nume-
rycznych oraz liczbe obserwacji i procentowy udziat dla zmiennych kategorycznych. Do poréw-
nania wieku i ptci miedzy grupami badang i kontrolng zastosowano odpowiednio test t-Stu-

denta i test chi-kwadrat Pearsona.

4.1.1.1. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej pod wzgledem wieku i pfci

W grupie badanej zakres wieku wynosit od 23,00 do 60,00 lat, ze srednig wynoszacg
39,78 + 9,30 lat. W grupie kontrolnej zakres wieku wynosit od 27,00 do 61,00 lat, ze $rednig
39,70 £ 9,49 lat. Analiza statystyczna nie wykazata istotnej réznicy w wieku miedzy grupami
(p = 0,977). Rozktad ptci byt taki sam w obu grupach: kobiety stanowity 55,6%, a mezczyzni

44,4%, bez istotnych réznic w rozktadzie ptci (p > 0,999), co przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej w zakresie wieku i pfci

Grupa badana (n = 27) Grupa kontrolna (n = 27)
MD Statystyka
Zmienna M+SD/ M£SD/ p
Zakres Zakres (95% Cl) testowa
n (%) n (%)
Wiek 0.08 t=0,03,
39,78+9,30 | 23,00-60,00 | 39,70+9,49 | 27,00-61,00 0,977
(lata) (-5,06;5,21) df =52
Ptec¢
Zenska 15 (55,6) 15 (55,6) ¥2= 0,00 >0,999!
Meska 12 (44,4) 12 (44,4)

M — $rednia, SD — odchylenie standardowe, MD — réznica srednich (grupa badana vs. grupa kontrolna). Porow-
nanie zostato wykonane za pomocg testdw t-Studenta i chi-kwadrat Pearsona®.

4.1.1.2. Szczegotowa charakterystyka grupy badanej w podziale na podtypy SMA

Grupe badang tworzyli pacjenci z podtypami SMA: 2 (n=4),3a (n=12)i3b (n=11).
Sredni wiek w tych podgrupach wynosit odpowiednio: dla SMA 2 — 34,47 lat (SD = 3,20), dla
SMA 3a - 36,10 lat (SD = 11,98) i dla SMA 3b — 39,56 lat (SD = 7,61). Wsrod pacjentéw z SMA
2 byty dwie kobiety, w grupie SMA 3a — siedem kobiet, a w SMA 3b — sze$¢. Pozostatymi

uczestnikami byli mezczyzni.

4.1.1.2.a. Grupa SMA typ 2 (n=4)

Pierwsze objawy w tej grupie pojawity sie sSrednio w wieku 0,75 + 0,54 lat, a diagnoza
zostata postawiona srednio w wieku 2,00 lat. Wszyscy pacjenci mieli 3 kopie genu SMN2.
Przed progresja objawdw wszyscy pacjenci siedzieli bez wsparcia, zaden z nich nie chodzit.
Obecnie trzech pacjentéw moze siedzie¢ samodzielnie, jeden pacjent jest osobg lezaca. Sred-
nia warto$¢ HFMSE w tej grupie wynosita 1,00 £ 1,15, przy czym u wszystkich byta mniejsza niz
10. Srednia warto$¢ skali CHOP-INTEND wynosita 13,25 + 11,56. Poziom kinazy kreatynowej
wynosit Srednio 45,25 * 22,08 1U/Il i mieScit sie w granicach normy dla wszystkich pacjentow.
Wszyscy pacjenci mieli zaawansowang skolioze. Dwie osoby miaty niedowage. Dodatkowo,
u trzech réznych pacjentéw zdiagnozowano kamice nerkowa, kamice zétciowq oraz przewle-

ktg niewydolnos¢ oddechows.

4.1.1.2.b. Grupa SMA typ 3a (n =12)

Pierwsze objawy w tej grupie pojawity sie srednio w wieku 2,18 + 0,69 lat, a diagnoze
postawiono srednio w wieku 8,08 + 14,56 lat. Potowa pacjentéw (50,0%, n = 6) miata 3 kopie

genu SMN2, a pozostali (50,0%, n = 6) - 4 kopie. Przed progresjag objawdéw wszyscy pacjenci
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siedzieli i chodzili samodzielnie. Obecnie trzech pacjentéw chodzi samodzielnie, a dziewie-
cioro to osoby siedzace. Srednia wartoé¢ HFMSE w tej grupie wynosita 15,17 + 13,86, przy
czym u siedmiu 0s6b (58,3%) byta mniejsza niz 10. Srednia warto$¢ skali CHOP-INTEND wyno-
sita 37,11 + 11,41. Sredni poziom kinazy kreatynowej wynosit 207,25 + 307,27 IU/I i u wiekszo-
Sci pacjentow (75,0%, n = 9) miescit sie w normie. U dwdch oséb poziom kinazy kreatynowej
wynosit miedzy 171 a 855 IU/I (16,7%), a u jednej osoby miescit sie w przedziale 855 do 1710
IU/1 (8,3%). Czworo pacjentéw miato zaawansowang skolioze (33,3%), jeden umiarkowang
skolioze (8,3%). Piecioro pacjentow (41,7%) byto po leczeniu operacyjnym skoliozy. Cukrzyca
typu 2, zaburzenia rytmu serca, niedowaga i nadwaga wystapity u dwdch oséb. U trzech réz-
nych pacjentéw zdiagnozowano kamice z6tciowa, przewlekta niewydolnos¢ oddechows i nad-

cisnienie tetnicze.

4.1.1.2.c. Grupa SMA typ 3b (n=11)

Pierwsze objawy w tej grupie pojawity sie srednio w wieku 10,55 + 5,68 lat, a diagnoza
zostata postawiona srednio w wieku 20,00 + 12,46 lat. Liczba kopii genu SMN2 wynosita
3 u szesciu pacjentow (54,5%), a pozostatych pieciu (45,5%) miato 4 kopie. Przed progresjg ob-
jawoéw wszyscy pacjenci siedzieli i chodzili samodzielnie. Dziewiecioro pacjentéw zachowato
zdolno$¢ samodzielnego chodzenia. Dwdjka pacjentéw to obecnie osoby siedzace. Srednia
wartos¢ HFMSE w tej grupie wynosita 37,55 + 16,44, z jedng osobg (9,1%) majgcg wartosc
HFMSE mniejszg niz 10. Srednia warto$¢ skali CHOP-INTEND wynosita 45,50 + 0,71. Sredni po-
ziom kinazy kreatynowej wynosit 652,45 *+ 803,91 1U/I, z czwdrka pacjentow (36,4%) w grani-
cach normy, czworka w zakresie 171-855 IU/I (36,4%), dwdjkga w przedziale 855-1710
IU/1 (18,2%), i jedng osobg z wartos$cig powyzej 1710 IU/I. Dwoje pacjentéw miato zaawanso-
wang skolioze (18,2%). Dwie osoby miaty nadwage i nadcisnienie tetnicze (18,2%). U dwdch
réoznych oséb zdiagnozowano kamice nerkowg i kamice z6tciowa. Jeden pacjent miat niedo-
wage.

Szczegbétowq charakterystyke grupy badanej, z podziatem na podtypy SMA, przedsta-

wiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Szczegétowa charakterystyka grupy badanej w podziale na podtypy SMA

SMA typu 2 (n=4)

SMA typu 3a (n = 12)

SMA typu 3b (n = 11)

Zmienna M £SD / n (%) Zakres M £SD / n (%) Zakres M £SD / n (%) Zakres
Wiek, lata 34,47 + 3,20 31,78 - 39,00 36,10 + 11,98 19,35 - 56,45 39,56 + 7,61 25,07 - 52,37
Pted
Zeriska 2 (50,0) - 7 (58,3) - 6 (54,5) -
Meska 2 (50,0) - 5(41,7) - 5 (45,5) -
Liczba kopii genu SMN2
3 4 (100,0) - 6 (50,0) - 6 (54,5) -
4 0(0,0) - 6 (50,0) - 5 (45,5) -
Pierwsze objawy, lata 0,75+0,54 0,20-1,50 2,18 £ 0,69 1,00 - 3,00 10,55 + 5,68 4,00 - 22,00
Wiek rozpoznania, lata 2,00 £ 0,00 2,00-2,00 8,08 + 14,56 2,00 - 54,00 20,00+ 12,46 5,00 - 44,00
CHOP-INTEND* 13,25+ 11,56 1,00 - 27,00 37,11+11,41 17,00 - 51,00 45,50+ 0,71 45,00 - 46,00
HFMSE 1,00+ 1,15 0,00 - 2,00 15,17 + 13,86 3,00 - 47,00 37,55+ 16,44 8,00 - 61,00
HFMSE
<=10 4 (100,0) - 7 (58,3) - 1(9,1) -
>10 0(0,0) - 5(41,7) - 10(90,9) -
Kamienie milowe
Siedziat/-a 4 (100,0) - 12 (100,0) - 11 (100,0) -
Chodzit/-a 0(0,0) - 12 (100,0) - 11 (100,0) -
Obecnie
Siedzi 3(75,0) - 9 (75,0) - 2 (18,2) -
Chodzi 0(0,0) - 3(25,0) - 9(81,8) -
Tylko lezy 1(25,0) - 0(0,0) - 0(0,0) -
Kinaza kreatynowa (1U/I) 45,25 + 22,08 14,00 - 66,00 207,25 + 307,27 19,00 - 1157,00 652,45+ 803,91 | 58,00 - 2860,00
<171 4 (100,0) - 9 (75,0) - 4 (36,4) -
171-855 0(0,0) - 2 (16,7) - 4 (36,4) -
855-1710 0(0,0) - 1(8,3) - 2 (18,2) -
>1710 0(0,0) - 0(0,0) - 1(9,1) -
Choroby wspétistniejgce
Zaawansowana skolioza 4 (100,0) - 4 (33,3) - 2 (18,2) -
Umiarkowana skolioza 0(0,0) - 1(8,3) - 0(0,0) -
Operacja skoliozy 0(0,0) - 5(41,7) - 0(0,0) -
Kamica nerkowa 1(25,0) - 0(0,0) - 1(9,1) -




[47%

SMA typu 2 (n=4)

SMA typu 3a (n = 12)

SMA typu 3b (n = 11)

Zmienna M £SD / n (%) Zakres M £SD / n (%) Zakres M £SD/ n (%) Zakres

Kamica ié’rciowa/cholcleclystektomia 1(25,0) i 1(8,3) i 1(9,1) i
w przesztosci

Przewlekta niewydolnos¢ oddechowa 1(25,0) - 1(8,3) - 0(0,0) -
Nadcisnienie tetnicze 0(0,0) - 1(8,3) - 2 (18,2) -
Cukrzyca typu ll/insulinoopornos¢ 0(0,0) - 2 (16,7) - 0(0,0) -
Zaburzenia rytmu serca 0(0,0) - 2 (16,7) - 0(0,0) -
Nadwaga/otyto$¢ (BMI>25 kg/m?) 0(0,0) - 2 (16,7) - 2(18,2) -
Niedowaga (BMI<18,5 kg/m2) 2 (50,0) - 2(16,7) - 1(9,1) -

M — $rednia, SD — odchylenie standardowe.

* Tylko dla pacjentow niechodzgcych (n =4 dla SMA 2, n =9 dla SMA 3a, n = 2 dla SMA 3b).




4.1.2. Charakterystyka grupy kontrolnej

Grupe kontrolng stanowito 27 zdrowych ochotnikdéw, w tym 15 kobiet i 12 mezczyzn.
Sredni wiek w tej grupie wynosit 39,7 lat (zakres od 27 do 61 lat). Kazdy z ochotnikdw zostat
szczegbtowo poinformowany o procedurze badania i wyrazit na nie pisemng zgode. W trakcie
kwalifikacji zdrowi ochotnicy musieli spetnié¢ nastepujgce kryteria: wiek 18 lat lub wiecej, wy-
razenie pisemnej zgody na udziat w badaniu, brak przewlektych choréb oraz urazéw OUN
w wywiadzie. Kryteria wykluczajgce obejmowaty: klaustrofobie, aktywng infekcje wirusowa
lub bakteryjng, obecnos¢ w ciele urzadzen lub ciat obcych niekompatybilnych z MR lub mogga-

cych powodowa¢ artefakty w obrazowaniu.

4.2. Metody

W grupie badanej i kontrolnej wykonano badanie MR mdézgu za pomocg aparatu MR
Ingenia firmy Philips (Best, Holandia) o natezeniu pola magnetycznego 3 Tesli, wykorzystujac
32-kanatowg cewke dedykowang do badan gtowy i kregostupa. Protokét badania obejmowat
nastepujgce sekwencje: obrazy T1-i T2-zalezne w projekcjach osiowej, strzatkowej i czotowej,
obrazy 3D FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery Sequence) w projekcji osiowej, DWI
(Diffusion-Weighted Imaging) oraz SWI (Susceptibility-Weighted Imaging). Dla sekwencji 3D
T1 zastosowano nastepujgce parametry: czas repetycji/czas echa — 4 ms/8 ms; kat odchylenia
— 8°; liczba pobudzen — 1; rozdzielczos¢ — 1 mm x 1 mm; efektywna grubos¢ warstwy — 1 mm
bez przerw, 170 warstw; macierz — 250 cm x 250 cm; pole widzenia — 25 cm x 25 cm. Nastepnie
wykonano zaawansowane techniki MR. Trojwymiarowg sekwencje wolumetryczng T1 wyko-

rzystano do obliczenia objeto$ci mdzgu.
4.2.1. Opis metodologii VBM

Jako wstepny krok, surowe skany DICOM zostaty ocenione i przekonwertowane do for-
matu NifTl za pomocg oprogramowania MrICron. Analizy VBM wykonano przy uzyciu Toolboxa
do Anatomii Obliczeniowej 12 (CAT12, Grupa Obrazowania Strukturalnego Mdzgu, Uniwersy-
tet Jena) i oprogramowania do Statystycznego Mapowania Parametrycznego 12 (SPM12), ko-
rzystajgc z ich domysinych ustawien. Wszystkie 3D T1-zalezne skany MR zostaty znormalizo-
wane, najpierw przez afiniczng rejestracje, a nastepnie przez nieliniowg rejestracje, korekte

niejednorodnosci pola magnetycznego i segmentacje na istote szarg (Gray Matter, GM), istote
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biata (White Matter, WM) i ptyn mdzgowo-rdzeniowy (Cerebrospinal Fluid, CSF) (101). Tech-
nika DARTEL zostata zastosowana do normalizacji segmentowanych skanéw do przestrzeni
MNI. Nastepnie przeprowadzono modulacje, umozliwiajgc poréwnanie ilosci tkanki, skorygo-
wanej o zmienne zwigzane z wielkoscig moézgu indywidualnych pacjentéw (102). Segmento-
wane obrazy GM i WM zostaty uzyte do identyfikacji morfologicznych nieprawidtowosci w GM
i WM u pacjentéw z SMA. Wszystkie segmentowane, modulowane i znormalizowane obrazy
GM i WM zostaty wygtadzone przy uzyciu algorytmu gaussowskiego o FWHM 8 mm. Analize
przeprowadzono za pomocg narzedzia CAT12-SPM12, wykorzystujac elastyczny faktor. Narze-
dzie CAT12 niezaleznie obliczyto catkowitg objetos¢ GM, WM, CSF oraz TIV na podstawie spro-
filowanych obrazéw. W przypadku morfologicznych nieprawidtowosci GM i WM, wartosci
p mniejsze niz 0,05 po korekcie na btad rodzinny (FWE) zostaty uznane za istotne, z progiem

obszaru ustawionym na 100 wokseli.

Aby zbadaé réznice w objetosci GM miedzy grupg badang a kontrolng, zdefiniowano
wektor kontrastu dla dwustronnego testu t, uwzgledniajac réznice w intensywnosci GM. Ana-
liza statystyczna zostata przeprowadzona przy uzyciu oprogramowania SPM12, generujgc ob-
razy kontrastowe, ktére reprezentuja grupowe rdinice w objetosci GM na poziomie
wokseli. Zastosowano dwustronny test t do identyfikacji regiondw o statystycznie istotnych
réznicach, z korektg na wielokrotne poréwnania za pomocg metod takich jak FWE i wspdtczyn-
nik fatszywych odkry¢ (FDR), aby zminimalizowac ryzyko fatszywie dodatnich wynikdéw.
Dodatkowe analizy kontrolne potencjalnych zmiennych zaktdcajgcych zostaty przeprowa-
dzone, uwzgledniajgc w modelu statystycznym wiek, pteé i TIV jako kowarianty. Zastosowano

rygorystyczne procedury kontroli jakosci, aby zapewni¢ doktadnos¢ i waznosé wynikéw.

4.2.2. Opis metodologii SBM

Przetwarzanie danych obejmowato dwie fazy: przetwarzanie objetosciowe przy uzyciu
narzedzi CAT12 iSPM12 z zastosowaniem podejscia RBM (Region-Based Morphometry).
Wstepne kroki przetwarzania danych obejmowaty uzycie filtra odszumiajgcego (SANLM)
(103); dane zostaty nastepnie poddane korekcji artefaktéw i zharmonizowane za pomoca
transformacji affinicznej a nastepnie poddawane standardowej procedurze zunifikowanej
segmentacji dostepnej w pakiecie SPM (101). Kolejne kroki przetwarzania danych obejmowaty

usuniecie struktur kostnych i ekstrakcje modzgowia, podziat na lewgq i prawg pétkule, obszary
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podkorowe i mézdzek. Aby rozwigzac¢ problem intensywnosci GM, przeprowadzono lokalng
transformacje intensywnosci wszystkich klas tkanek. Ostateczne kroki obejmowaty adapta-
cyjng segmentacje maksymalng a posteriori (AMAP) (104), ktdora nastepnie byta dopracowy-
wana poprzez zastosowanie estymacji objetosci czesciowej (105). Jako ostatni domysiny krok,
segmenty tkanek byty normalizowane przestrzennie do wspdlnego przestrzennego odniesie-
nia przy uzyciu metody DARTEL (87). Przetwarzanie oparte na powierzchni obejmowato
wszystkie wczedniej wymienione kroki oraz zarejestrowanie powierzchni korowej obu pétkul
do szablonu FreeSurfer. Jako ostatni krok, przeprowadzono obliczenia miar opartych na ob-
szarze zainteresowania (ROI) dla wskaznikéw opartych na wokselach i powierzchni. W celu za-
pewnienia jakosci, zastosowano dwuetapowy proces. Po pierwsze, przed przetwarzaniem
w CAT12, sprawdzono ogdlng jako$¢ danych, a zestawy z artefaktami byty odrzucane. Po dru-
gie, srodki kontroli jakosci wtgczone w przetwarzanie CAT12 byty uzywane do identyfikacji wa-
dliwych danych po segmentacji. Wszystkie dane uzyte w ostatecznej analizie uzyskaty wynik
w zakresie kwartyla CAT12 od 84 do 96%. Te dane byty dalej analizowane pod katem obecnosci
nowo wprowadzonych artefaktéw. Pomiary objetosciowe obejmowaty analize objetosci cat-
kowitej GM, WM i CSF, podczas gdy parametry powierzchni korowej, takie jak CT, SD, Gl i FD,
byty oceniane w 150 lokalizacjach atlasu korowego opracowanego przez Destrieux

(h.aparc.a2009s.annot) (105).

4.2.2.1. Analiza statystyczna SBM

Analize przeprowadzono na dwéch grupach badawczych, z ktérych kazda sktadata sie
z 27 0s6b (n = 27). Weryfikowano réznice miedzy grupami dla pieciu parametréow radiologicz-
nych, kazdy w 150 lokalizacjach. Analiza poréwnawcza miata na celu znalezienie parametréw
i lokalizacji, ktore réznicowaty grupy w sposob statystycznie istotny. Wsrdd analizowanych pa-
rametrow istoty szarej mdzgu znalazty sie: gteboko$é bruzd, wymiar fraktalny, gyryfikacja
i grubosc kory.

Do charakterystyki poziomdéw parametréw radiologicznych w analizie poréwnawczej
wykorzystano srednig i odchylenie standardowe w przypadku zmiennych o rozktadach zbiez-
nych z rozktadem normalnym lub mediane i przedziat miedzykwartylowy, czyli kwartyl pierw-
szy i kwartyl trzeci, w przypadku braku zbieznosci z rozktadem normalnym. Zbieznos¢ z rozkta-
dem normalnym bytfa sprawdzana za pomocg testu Shapiro-Wilka, a nastepnie weryfikowana

za pomocg wspotczynnika skosnosci i kurtozy. Rozktad zmiennej uznawano za normalny, gdy
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wynik testu Shapiro-Wilka nie wykazywat istotnych statystycznie odchylen od rozktadu nor-
malnego (p > 0,05), oraz gdy wspotczynniki skosnosci i kurtozy wskazywaty na ksztatt rozktadu
zblizony do normalnego. Wspdfczynnik skosnosci i kurtoza swiadczyty o ksztatcie rozktadu zbli-
zonym do ksztattu rozktadu normalnego, jesli wartos¢ wspodtczynnika skosnosci zawierata sie
w przedziale od -1 do 1 i jednoczesnie kurtoza zawierata sie w przedziale od 2 do 4. Homoge-
nicznos¢ wariancji byta weryfikowana za pomocg testu Levene’a.

Poréwnanie pozioméw parametréw radiologicznych miedzy grupa badang a grupa
kontrolng nastgpito za pomoca: (1) testu t-Studenta w przypadku, gdy rozktady parametru
w obu grupach byty zbiezne z rozktadem normalnym oraz wariancje charakteryzowaty sie ho-
mogenicznoscig, (2) testu t-Welcha w przypadku, gdy rozktady parametru w obu grupach byty
zbiezne z rozktadem normalnym, a wariancje nie charakteryzowaty sie homogenicznoscig, (3)
testu U Manna-Whitneya, jesli warunek o normalnosci rozktaddw nie zostat spetniony.

Z uwagi na wysoka liczbe poréwnan zastosowano dodatkowgq korekte dla poréwnan
wielokrotnych, wykorzystujgc metode Benjamini-Hochenberga. Jako wielkos¢ réznicy podano
réznice srednich lub median z 95% przedziatem ufnosci.

We wszystkich analizach statystycznych zaktadano a = 0,05.

4.2.2.2. Analiza statystyczna korelacji radiologiczno-klinicznych

Poréwnanie poziomdw parametréw radiologicznych w zaleznosci od podgrup w obre-
bie grupy badanej zostato przeprowadzone przy uzyciu: (1) testu t-Studenta w przypadku, gdy
rozktady parametru w dwéch grupach byty zbiezne z rozktadem normalnym oraz wariancje
charakteryzowaty sie homogenicznoscia; (2) testu t-Welcha w przypadku, gdy rozktady para-
metru w dwdch grupach byty zbiezne z rozktadem normalnym, a wariancje nie charakteryzo-
waty sie homogenicznoscia; (3) analizy Anova w przypadku typdw SMA, poniewaz grupa ba-
dana zostata podzielona na trzy podgrupy, a rozkfady parametru w kazdej z podgrup byty
zbiezne z rozktadem normalnym.

Jako wielkos¢ réznicy podano roznice srednich z 95% przedziatem ufnosci.
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5. WYNIKI

5.1. Wyniki analizy VBM

Analize przeprowadzono na dwdch grupach badawczych, z ktérych kazda liczyta 27
0sob. Analiza metodg VBM wykazata istotny statystycznie spadek objetosci istoty szarej w le-
wym wzgdérzu miedzy grupy pacjentéw zSMA azdrowg grupa kontrolng (P_{FWE}
<0,001, P_{FDR}<0,001). Ten wynik sugeruje, ze objetosc¢ istoty szarej w lewym wzgdrzu u pa-
cjentéw z SMA byta istotnie mniejsza w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki analizy VBM

przedstawiajg ryciny 4 i 5.

Rycina 4. Réznice w intensywnosci istoty szarej mézgu miedzy grupg badang a kontrolng, zlokalizowane w le-
wym wzgorzu, zilustrowane za pomoca analizy VBM

Prezentowane sg trzy przekroje: A - strzatkowy, B - czotowy, C - poprzeczny, ukazujgce obszar istotnych réznic.
Z6tte obszary wskazujg na statystycznie istotne réznice w tkance, z centrum réznicy wolumetrycznej oznaczonym
przecieciem linii niebieskich. Skala barw po prawej stronie obrazuje intensywno$¢ zmian.
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Rycina 5. Wyniki analizy VBM

Wyniki analizy VBM wykazaty istotne statystycznie zmiany wolumetryczne w lewym wzgdrzu w grupie pacjentéw
z SMA w poréwnaniu z grupg kontrolng oséb zdrowych. W grupie pacjentéw wykazano statystycznie wysoce
istotny (p < 0,001) spadek gestosci istoty szarej w zakresie wokseli w omawianym obszarze.
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5.2. Wyniki analizy SBM

W analizie SBM dla gtebokosci bruzd mdézgowych zidentyfikowano istotng statystycz-
nie réznice w lokalizacji lewej bruzdy oczodotowej (IS_orbital-H_Shaped) (p < 0,001, p skory-
gowane = 0,012). Ustalono, ze gtebokos¢ w tej lokalizacji w grupie badanej byta o ponad 1 mm
wieksza niz w grupie kontrolnej, MD = 1,04, Clgs [0,56;1,53]. Na podstawie testow koryguja-
cych dla poréwnan wielokrotnych nie stwierdzono innych lokalizacji, w ktérych réznica miedzy

grupa badang a kontrolng miataby charakter statystycznie istotny, tabela 5.

Ustalono, ze skorygowang istotnoscig ponizej 0,25 charakteryzowaty sie lokalizacje za-
kretu prostego po stronie lewej (IG rectus) iprawej bruzdy oczodotowej
(rS_orbital-H_Shaped) (p = 0,003, p skorygowane = 0,225 i p = 0,005, p skorygowane = 0,226,
odpowiednio). W grupie badane] gtebokos¢ zakretu prostego po stronie lewej byta 0 0.47 mm
nizsza niz w grupie kontrolnej. Z kolei w lokalizacji prawej bruzdy oczodotowej gtebokos¢
w grupie badanej byta 0 0.66 mm wyzsza niz w grupie kontrolnej. Pozostatymi lokalizacjami,
dla ktérych obserwowano wynik nie wyzszy niz p skorygowane réwne 0,4, byty: zakret czo-
towy srodkowy prawy (rG_front_middle) (p = 0,010, p skorygowane = 0,386), zakret skro-
niowy dolny prawy (rG_temporal_inf) (p = 0,019, p skorygowane = 0,400), prawa bruzda
podoczodotowa (rS_suborbital) (p = 0,016, p skorygowane = 0,400) i bruzda skroniowa dolna
lewa (IS_temporal_inf) (p = 0,016, p skorygowane = 0,400). Gtebokos¢ zakretu czotowego
srodkowego prawego byta 0 0.36 mm wyzsza w grupie badanej, gtebokos¢ zakretu skronio-
wego dolnego prawego byfa 0 0.39 mm nizsza w grupie badanej, gtebokos$¢ prawej bruzdy
podoczodotowej byta 0 0.66 mm wyzsza w grupie badanej, a gtebokos¢ bruzdy skroniowej dol-
nej lewej byta 0 0.76 mm nizsza w grupie badanej, tabela 5. Wymienione lokalizacje charakte-
ryzujgce sie skorygowang wartoscia p nie wyzszg niz 0,4, co wskazuje na mozliwos¢ osiggniecia
istotnosci statystycznej (z wartoscig p ponizej 0,05) w badaniu z wiekszg liczbg pacjentow.
W zwigzku z tym, wymienione obszary zastugujg na szczegétowa analize w przysztych bada-
niach. Rdznica w rozktadach gtebokosci bruzd kory mézgowej dla wyzej wymienionych lokali-

zacji zostata przedstawiona na rycinie 6.
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Tabela 5. Poréwnanie gtebokosci (mm) kory mézgowej miedzy grupa badang a kontrolng

Zmienne

Grupa badana

Grupa kontrolna

MD (95% Cl)

’

(n=27) (n=27)
IUnknown 11,01 + 1,02 10,99 + 0,83 0,02 (-0,48;0,53) 0,932 0,967
rUnknown 11,14 £+ 0,97 11,08 £ 0,88 0,07 (-0,44,0,57) 0,790 0,962
IG_anS_frontomargin 5,88 £0,79 5,84 £ 0,58 0,04 (-0,34;0,42) 0,833 0,962
rG_anS_frontomargin 4,64 + 0,61 4,62 0,56 0,02 (-0,30;0,34) 0,905 0,962
IG_anS_occipital_inf 3,99 (3,75;4,53) 4,25 (3,80;4,76) -0,27 (-0,49;0,30) 0,583 0,962
rG_anS_occipital_inf 4,31+1,19 4,63 +0,91 -0,33 (-0,90;0,25) 0,262 0,962
IG_anS_paracentral 3,36 £0,43 3,42 £ 0,45 -0,06 (-0,30;0,18) 0,632 0,962
rG_anS_paracentral 2,97 +0,44 3,26 +0,45 -0,28 (-0,53;-0,04) 0,025 0,474
IG_anS_subcentral 9,64 (8,75;10,38) | 9,93 (9,28;10,49) | -0,28(-0,89;0,37) 0,409 0,962
rG_anS_subcentral 10,73 +1,17 10,81 + 1,05 -0,08 (-0,68;0,53) 0,800 0,962
IG_anS_transv_frontopol 2,82 £ 0,42 2,72 £0,57 0,10 (-0,17;0,37) 0,464 0,962
rG_anS_transv_frontopol 2,93+0,52 2,85+0,36 0,07 (-0,17;0,32) 0,557 0,962
IG_anS_cingul-Ant 6,79 £0,71 6,86 + 0,87 -0,07 (-0,50;0,37) 0,759 0,962
rG_anS_cingul-Ant 6,57 0,40 6,50 + 0,69 0,07 (-0,23;0,38) 0,638 0,962
IG_anS_cingul-Mid-Ant 6,35+ 0,86 6,34 £ 0,83 0,01 (-0,45;0,47) 0,954 0,967
rG_anS_cingul-Mid-Ant 6,36 0,72 6,31+ 0,50 0,05 (-0,29;0,39) 0,757 0,962
IG_anS_cingul-Mid-Post 6,86 £ 0,85 6,90 £ 0,70 -0,05 (-0,47;0,38) 0,820 0,962
rG_anS_cingul-Mid-Post 6,48 +0,73 6,62 + 0,58 -0,14 (-0,50;0,22) 0,431 0,962
IG_cingul-Post-dorsal 3,52 +0,65 3,58 + 0,69 -0,05 (-0,42;0,31) 0,769 0,962
rG_cingul-Post-dorsal 3,20+ 0,69 3,15+0,48 0,04 (-0,28;0,36) 0,801 0,962
IG_cingul-Post-ventral 10,66 + 1,98 10,83 +2,11 -0,17 (-1,29;0,94) 0,756 0,962
rG_cingul-Post-ventral 9,40 (8,81;10,18) 9,82 (9,24;10,52) -0,42 (-0,98;0,47) 0,302 0,962
IG_cuneus 4,02 +0,70 4,13 + 0,80 -0,10 (-0,52;0,31) 0,613 0,962
rG_cuneus 3,97 £0,68 4,02 +0,62 -0,04 (-0,40;0,31) 0,801 0,962
IG_front_inf-Opercular 10,76 + 1,35 10,68 + 1,52 0,08 (-0,71;0,86) 0,841 0,962
rG_front_inf-Opercular 12,09 +1,39 11,39+ 1,55 0,70 (-0,10;1,50) 0,086 0,808
IG_front_inf-Orbital 9,07 £1,27 8,44 £ 0,99 0,63 (0,01;1,25) 0,048 0,682
rG_front_inf-Orbital 6,77 (5,35;8,05) 6,33 (4,84;7,23) 0,44 (-0,29;1,39) 0,168 0,808
IG_front_inf-Triangul 4,42 (4,22;4,78) 4,80 (4,40;5,49) -0,38 (-0,82;0,09) 0,116 0,808
rG_front_inf-Triangul 3,41+0,67 3,56 £ 0,61 -0,15 (-0,50;0,20) 0,402 0,962
IG_front_middle 4,16 + 0,53 4,03+0,44 0,13 (-0,14;0,40) 0,340 0,962
rG_front_middle 4,11 +£0,58 3,75+0,39 0,36 (0,09;0,63) 0,010 0,386
IG_front_sup 3,37+0,33 3,36+ 0,35 0,01 (-0,17;0,20) 0,873 0,962
rG_front_sup 3,11+0,34 3,22 +0,27 -0,12 (-0,28;0,05) 0,168 0,808
IG_Ins_lg_anS_cent_ins 24,51 +1,78 24,27 +£1,18 0,24 (-0,58;1,07) 0,556 0,962
rG_Ins_lg_anS_cent_ins 23,93 +1,96 23,26 + 1,59 0,67 (-0,31;1,64) 0,175 0,808
IG_insular_short 22,32+1,73 21,99 +1,09 0,34 (-0,45;1,13) 0,397 0,962
rG_insular_short 21,56 (20,59;22,60) (20;;;;2'01) 0,26 (-0,34;1,24) 0,344 0,962
IG_occipital_middle 3,24 £ 0,63 3,21+0,63 0,03 (-0,31;0,38) 0,855 0,962
rG_occipital_middle 3,00+ 0,44 3,22+0,70 -0,22 (-0,54;0,09) 0,162 0,808
IG_occipital_sup 4,19 (3,46;4,62) 3,85 (3,46;4,24) 0,34 (-0,36;0,66) 0,559 0,962
rG_occipital_sup 4,28 £0,83 4,56 + 0,80 -0,28 (-0,72;0,17) 0,216 0,852
IG_oc-temp_lat-fusifor 10,64 + 1,39 10,96 + 2,03 -0,33 (-1,27;0,62) 0,493 0,962
rG_oc-temp_lat-fusifor 10,34 +1,83 11,12 +1,87 -0,77 (-1,78;0,24) 0,130 0,808
IG_oc-temp_med-Lingual 8,42 +1,17 8,67 +1,20 -0,24 (-0,89;0,40) 0,452 0,962
rG_oc-temp_med-Lingual 8,19 (7,62;8,96) 8,55 (8,03;9,16) -0,36 (-0,92;0,21) 0,184 0,808
IG_oc-temp_med-Parahip 11,03 +1,20 11,13 +1,45 -0,09 (-0,82;0,64) 0,802 0,962
rG_oc-temp_med-Parahip 10,32+ 1,40 10,27 £ 1,54 0,05 (-0,75;0,85) 0,901 0,962
IG_orbital 9,29 + 0,80 8,96 + 0,73 0,33 (-0,09;0,74) 0,126 0,808
rG_orbital 9,34+1,18 9,06 + 0,82 0,28 (-0,28;0,83) 0,317 0,962
IG_pariet_inf-Angular 4,08 + 0,62 4,11+0,52 -0,03 (-0,35;0,28) 0,823 0,962
rG_pariet_inf-Angular 3,88+ 0,60 4,05 + 0,66 -0,16 (-0,51;0,18) 0,345 0,962
IG_pariet_inf-Supramar 6,60 (6,10;7,00) 6,34 (6,25;7,00) 0,26 (-0,29;0,51) 0,784 0,962
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Zmienne

Grupa badana

Grupa kontrolna

MD (95% CI)

’

p

(n=27) (n=27)
rG_pariet_inf-Supramar 6,29 +0,77 6,18 +0,69 0,11 (-0,29;0,51) 0,587 0,962
IG_parietal_sup 4,69 £0,59 4,91+0,81 -0,21 (-0,60;0,17) 0,274 0,962
rG_parietal_sup 4,80 + 0,63 4,96 + 0,30 -0,16 (-0,55;0,23) 0,421 0,962
IG_postcentral 3,73 +0,61 3,98 + 0,54 -0,25 (-0,56;0,06) 0,114 0,808
rG_postcentral 3,70+ 0,57 3,62 +0,46 0,07 (-0,21;0,35) 0,613 0,962
IG_precentral 4,50 + 0,63 4,79 £ 0,83 -0,29 (-0,69;0,11) 0,153 0,808
rG_precentral 4,12 £ 0,65 4,46 £ 0,69 -0,34 (-0,71;0,02) 0,066 0,808
IG_precuneus 4,38 (3,94;4,95) 4,34 (3,91;4,61) 0,04 (-0,33;0,49) 0,693 0,962
rG_precuneus 3,70+0,74 3,69 + 0,45 0,01 (-0,32;0,35) 0,949 0,967
IG_rectus 3,14+0,54 3,61+0,57 -0,47 (-0,78;-0,17) 0,003 0,225***
rG_rectus 3,53+0,91 3,70 + 1,03 -0,17 (-0,70;0,36) 0,527 0,962
IG_subcallosal 4,12 +1,13 3,61 +£0,99 0,51 (-0,07;1,09) 0,081 0,808
rG_subcallosal 4,48 +1,26 4,65+ 1,58 -0,16 (-0,94;0,62) 0,677 0,962
IG_temp_sup-G_T_transv 21,12 2,29 21,04 +1,78 0,08 (-1,04;1,20) 0,893 0,962
rG_temp_sup-G_T_transv 20,38 + 1,96 20,09 + 1,53 0,29 (-0,68;1,25) 0,553 0,962
IG_temp_sup-Lateral 5,16 (4,43;5,83) 5,38 (4,96;5,82) -0,22 (-0,74;0,27) 0,400 0,962
rG_temp_sup-Lateral 4,93 +0,80 5,23 +0,81 -0,29 (-0,73;0,15) 0,189 0,808
IG_temp_sup-Plan_polar 14,35+1,18 14,43 £ 1,02 -0,08 (-0,68;0,53) 0,802 0,962
rG_temp_sup-Plan_polar 13,40+1,13 13,45 +1,01 -0,04 (-0,63;0,54) 0,881 0,962
IG_temp_sup-Plan_tempo 8,79 (7,94;9,99) 8,35 (7,93;8,86) 0,43 (-0,30;0,95) 0,271 0,962
rG_temp_sup-Plan_tempo 8,81 +0,94 8,90+1,10 -0,09 (-0,65;0,47) 0,742 0,962
IG_temporal_inf 4,99 + 1,05 5,37 £0,99 -0,38 (-0,94,0,18) 0,181 0,808
rG_temporal_inf 4,30 (3,81;4,72) 4,69 (4,20;5,65) -0,39 (-0,94;-0,08) 0,019 0,400
IG_temporal_middle 3,37+0,49 3,38+0,36 -0,01 (-0,25;0,22) 0,901 0,962
rG_temporal_middle 3,32+0,34 3,37+£0,37 -0,05 (-0,24;0,15) 0,625 0,962
ILat_Fis-ant-Horizont 14,67 + 1,30 14,38 £ 1,16 0,30 (-0,37;0,97) 0,378 0,962
rLat_Fis-ant-Horizont 14,07 +1,21 14,02 +1,39 0,05 (-0,66;0,76) 0,882 0,962
ILat_Fis-ant-Vertical 14,19+1,78 14,51 + 2,07 -0,33 (-1,38;0,73) 0,537 0,962
rLat_Fis-ant-Vertical 12,59 (11,47;14,37) (11,;;22,58) -0,42 (-0,95;1,06) 0,945 0,967
ILat_Fis-post 25,70+ 1,73 25,16+ 1,44 0,53 (-0,34;1,40) 0,226 0,869
rLat_Fis-post 26,40 (25,09;27,32) (25;2;;2,64) 0,17 (-0,52;1,06) 0,400 0,962
IPole_occipital 2,87 £0,27 2,88 £ 0,38 -0,01 (-0,19;0,17) 0,925 0,967
rPole_occipital 3,21+£0,32 3,23+£0,23 -0,02 (-0,17;0,14) 0,824 0,962
IPole_temporal 3,97+0,43 3,91 +£0,50 0,06 (-0,19;0,32) 0,633 0,962
rPole_temporal 3,65 (3,50;4,00) 3,73 (3,27;3,97) -0,08 (-0,26;0,33) 0,891 0,962
IS_calcarine 15,63 +1,81 15,64 + 1,30 -0,01 (-0,87;0,85) 0,980 0,980
rS_calcarine 15,96 + 1,50 15,81 + 1,50 0,15 (-0,67;0,97) 0,713 0,962
IS_central 13,41+0,98 13,62 £ 0,93 -0,21(-0,73;0,31) 0,421 0,962
rS_central 13,64 + 0,69 13,69+ 0,74 -0,05 (-0,44;0,34) 0,799 0,962
IS_cingul-Marginalis 11,10+ 1,42 11,15+1,33 -0,05 (-0,80;0,70) 0,898 0,962
rS_cingul-Marginalis 10,60 + 1,22 10,54 + 1,29 0,06 (-0,63;0,75) 0,863 0,962
IS_circular_insula_ant 22,19+1,32 21,71+0,97 0,48 (-0,15;1,11) 0,134 0,808
rS_circular_insula_ant 22,14+1,51 21,53 +1,23 0,61 (-0,14;1,36) 0,111 0,808
IS_circular_insula_inf 22,67 +1,71 22,61+1,21 0,06 (-0,75;0,87) 0,881 0,962
rS_circular_insula_inf 21,12 + 1,62 21,16 + 1,40 -0,04 (-0,86;0,79) 0,928 0,967
IS_circular_insula_sup 25,03 +1,40 24,98 + 1,27 0,05 (-0,68;0,78) 0,895 0,962
rS_circular_insula_sup 25,36 +1,54 25,02 +1,47 0,34 (-0,48;1,16) 0,410 0,962
IS_collat_transv_ant 12,13+ 1,41 12,19+ 1,64 -0,05 (-0,89;0,79) 0,903 0,962
rS_collat_transv_ant 11,00+ 1,61 10,87 £ 1,84 0,13 (-0,82;1,07) 0,788 0,962
IS_collat_transv_post 12,53 + 1,55 12,64 + 1,83 -0,11 (-1,04;0,82) 0,813 0,962
rS_collat_transv_post 11,14+ 2,16 11,39+1,81 -0,24 (-1,33;0,84) 0,654 0,962
IS_front_inf 12,00+ 1,26 11,37 +1,35 0,63 (-0,08;1,34) 0,082 0,808
rS_front_inf 11,33 + 1,05 10,88 + 1,28 0,46 (-0,18;1,10) 0,158 0,808
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Zmienne

Grupa badana

Grupa kontrolna

MD (95% CI)

p

’

p

(n=27) (n=27)
IS_front_middle 9,03+1,34 9,05+1,14 -0,02 (-0,70;0,66) 0,947 0,967
rS_front_middle 8,99 +1,29 8,56 + 1,23 0,43 (-0,25;1,12) 0,211 0,852
IS_front_sup 10,54 + 1,46 10,34 + 1,12 0,20 (-0,51;0,91) 0,583 0,962
rS_front_sup 9,45+ 1,17 9,49+1,31 -0,04 (-0,72;0,63) 0,896 0,962
IS_interm_prim-Jensen 6,33+3,14 5,86 + 2,48 0,46 (-1,08;2,01) 0,551 0,962
rS_interm_prim-Jensen 9,54 +2,04 9,98 £2,15 -0,44 (-1,58;0,71) 0,448 0,962
IS_intrapariet_anP_trans 14,15+ 1,56 13,84 +1,47 0,31 (-0,52;1,14) 0,453 0,962
rS_intrapariet_anP_trans 12,87 +1,84 12,80+ 1,28 0,07 (-0,79;0,94) 0,868 0,962
IS_oc_middle_anLunatus 7,23 (6,76;7,62) 7,22 (6,20;7,63) 0,01 (-0,40;0,85) 0,680 0,962
rS_oc_middle_anlLunatus 7,23 +1,55 7,01+1,34 0,22 (-0,57;1,01) 0,575 0,962
IS_oc_sup_antransversal 10,69+ 1,23 10,49+ 1,40 0,19 (-0,52;0,91) 0,589 0,962
rS_oc_sup_antransversal 10,37 +1,52 10,31 +1,30 0,06 (-0,71;0,83) 0,883 0,962
IS_occipital_ant 9,70 2,19 10,44 + 1,52 -0,74 (-1,78;0,29) 0,154 0,808
rS_occipital_ant 10,16 £ 2,72 10,41 + 2,80 -0,25 (-1,76;1,26) 0,743 0,962
IS_oc-temp_lat 10,72+ 2,34 10,98 + 2,56 -0,26 (-1,60;1,08) 0,698 0,962
rS_oc-temp_lat 9,90 + 1,69 10,48 + 2,28 -0,58 (-1,67;0,52) 0,294 0,962
IS_oc-temp_meanLingual 18,73 +1,43 19,01 + 2,03 -0,28 (-1,24,0,68) 0,564 0,962
rS_oc-temp_meanlingual 17,39 +1,65 18,04 + 1,86 -0,65 (-1,61;0,31) 0,180 0,808
IS_orbital_lateral 5,14+1,31 5,48 + 1,29 -0,34 (-1,05;0,37) 0,347 0,962
rS_orbital_lateral 5,44 + 1,25 4,83+1,38 0,61 (-0,11;1,33) 0,094 0,808
IS_orbital_med-olfact 9,65 (8,68;10,15) 9,19 (8,53;9,84) 0,46 (-0,30;0,92) 0,327 0,962
rS_orbital_med-olfact 10,06 + 0,90 9,91+0,70 0,14 (-0,29;0,58) 0,511 0,962
IS_orbital-H_Shaped 12,69 + 0,97 11,64 + 0,80 1,04 (0,56;1,53) < 0,001 0,012*
rS_orbital-H_Shaped 12,48 £ 0,92 11,82 +£0,70 0,66 (0,21;1,11) 0,005 0,226***
IS_parieto_occipital 14,47 + 1,67 14,13+ 1,86 0,33 (-0,63;1,30) 0,493 0,962
rS_parieto_occipital 14,97 +1,63 14,62 + 1,39 0,35 (-0,48;1,17) 0,401 0,962
IS_pericallosal 4,84 +0,78 4,75+ 0,80 0,09 (-0,35;0,52) 0,692 0,962
rS_pericallosal 5,46+ 0,74 5,17 +0,61 0,28 (-0,09;0,65) 0,134 0,808
IS_postcentral 13,04 +£1,82 13,28 £1,53 -0,24 (-1,16;0,67) 0,596 0,962
rS_postcentral 13,35+ 1,60 13,34 +1,40 0,01 (-0,81;0,83) 0,978 0,980
IS_precentral-inf-part 13,28 +£0,90 13,04 + 1,22 0,24 (-0,34;0,83) 0,407 0,962
rS_precentral-inf-part 13,58 +1,05 13,12 +1,08 0,46 (-0,12;1,05) 0,115 0,808
IS_precentral-sup-part 12,47 £1,40 12,39+1,18 0,07 (-0,63;0,78) 0,834 0,962
rS_precentral-sup-part 11,51+1,29 11,85+ 1,04 -0,34 (-0,98;0,30) 0,287 0,962
IS_suborbital 4,49 + 0,88 4,00 £ 0,90 0,50 (0,01;0,98) 0,046 0,682
rS_suborbital 3,55+0,92 2,89 +1,02 0,66 (0,13;1,19) 0,016 0,400
IS_subparietal 7,68 (7,33;8,37) 8,36 (7,61;9,34) -0,68 (-1,31;0,00) 0,050 0,682
rS_subparietal 6,67 £0,99 6,95 + 1,03 -0,29 (-0,84;0,27) 0,303 0,962
IS_temporal_inf 7,19+1,02 7,94 +1,21 -0,76 (-1,37;-0,15) 0,016 0,400
rS_temporal_inf 7,32+1,36 7,73 +1,50 -0,41 (-1,19;0,37) 0,293 0,962
IS_temporal_sup 11,76 +1,23 12,15+ 1,00 -0,39 (-1,00;0,22) 0,208 0,852
rS_temporal_sup 12,76 + 0,98 12,73 +1,08 0,04 (-0,53;0,60) 0,893 0,962
IS_temporal_transverse 18,73 + 2,29 18,63 +1,63 0,10 (-0,98;1,19) 0,847 0,962
rS_temporal_transverse 17,21 +1,53 17,46 + 1,34 -0,26 (-1,04;0,53) 0,517 0,962

Dane przedstawiono jako $rednig + odchylenie standardowe lub mediane (przedziat miedzykwartylowy), w za-
leznosci od normalnosci rozktadu. MD — réznica srednich lub median (grupa badana vs. grupa kontrolna), Cl —
przedziat ufnosci. Wartosc¢ p zostata obliczona za pomocg testéw t-Studenta, t-Welcha lub U Manna-Whitneya,
w zaleznosci od spetnienia warunkéw normalnosci rozktadéw i homogenicznosci wariancji. Do obliczenia warto-
i wielokrotnych

sci p’ zostata

wykorzystana

korekta

(* p’ < 0,05, ** p’ < 0,1, *** p’ < 0,25).

Benjamini-Hochenberga dla
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Rycina 6. Wykresy typu pudetko-wasy (tzw. boxplot) przedstawiajace réznice w rozktadach gtebokosci (mm)
bruzd mézgowych miedzy grupa badang a kontrolng w wybranych lokalizacjach*

*|S_orbital-H_Shaped - lewa bruzda oczodotowa, IG_rectus — zakret prosty lewy, rS_orbital-H_Shaped - prawa
bruzda oczodotowa, rG_ftont_middle — zakret czotowy srodkowy prawy, rG_temporal_inf — zakret skroniowy
dolny prawy, rS_suborbital — bruzda podoczodotowa prawa, IS_temporal_inf - bruzda skroniowa dolna lewa.

Analiza grubosci kory mézgowej nie ujawnita zadnych regionéw z istotnymi statystycz-
nie réznicami miedzy grupg badang a kontrolng, biorgc pod uwage wartosci p po korekcie,
tabela 6.

Ustalono, ze skorygowang istotnoscig nizszg niz 0,1 charakteryzowaty sie lokalizacje le-
wego zakretu klinowego (IG_cuneus) oraz lewego bieguna potylicznego (IPole_occipital) (p =
0,001, p skorygowane = 0,082 i p < 0,001, p skorygowane = 0,065, odpowiednio). Analiza wy-
kazata, ze w grupie badanej srednia grubos$¢ kory mézgowej w regionie lewego zakretu klino-
wego oraz lewego bieguna potylicznego byta wieksza 0 0.10 mm w pordwnaniu do grupy kon-
trolnej, tabela 6. Obserwowane lokalizacje, z wartosciami p skorygowanymi ponizej 0,1, wska-
zujg na potencjalng statystyczng istotnosé, ktdrg mozna osiggngé w badaniach z wiekszg probag
pacjentéw. Dlatego zaleca sig, aby przyszte badania skupity sie na tych obszarach dla uzyskania
bardziej definitywnych wynikow. Réznica w rozktadach grubosci kory dla wymienionych loka-

lizacji zostata przedstawiona na rycinie 7.

53



Tabela 6. Poréwnanie grubosci (mm) kory mézgowej miedzy grupg badang a kontrolng

Grupa badana

Grupa kontrolna

Zmienna (n =27) (n=27) MD (95% Cl) p p’
IlUnknown 1,64+0,12 1,69+0,11 -0,05 (-0,12;0,01) 0,098 0,817
rUnknown 1,57+0,10 1,55+0,10 0,02 (-0,04;0,07) 0,477 0,920
IG_anS_frontomargin 2,34+0,13 2,33+0,10 0,01 (-0,05;0,07) 0,746 0,929
rG_anS_frontomargin 2,36+0,12 2,36 +0,11 0,00 (-0,06;0,06) 0,978 0,991
IG_anS_occipital_inf 2,28 £0,15 2,23+0,16 0,05 (-0,04;0,13) 0,273 0,907
rG_anS_occipital_inf 2,36+0,17 2,33+0,17 0,03 (-0,06;0,12) 0,504 0,920
IG_anS_paracentral 2,27 £ 0,19 2,32+0,11 -0,05 (-0,13;0,03) 0,221 0,868
rG_anS_paracentral 2,25+0,16 2,25+0,10 0,00 (-0,08;0,07) 0,947 0,987
IG_anS_subcentral 2,58+0,15 2,59+0,12 0,00 (-0,08;0,07) 0,903 0,979
rG_anS_subcentral 2,57+0,15 2,57+0,12 0,00 (-0,08;0,08) 0,991 0,997
IG_anS_transv_frontopol 2,52+0,15 2,53+0,13 -0,01 (-0,09;0,07) 0,772 0,934
rG_anS_transv_frontopol 2,50+0,17 2,55+0,10 -0,05 (-0,13;0,02) 0,180 0,868
IG_anS_cingul-Ant 2,56+0,13 2,57+0,15 0,00 (-0,08;0,07) 0,923 0,987
rG_anS_cingul-Ant 2,60+0,15 2,51+0,15 0,08 (0,00;0,17) 0,046 0,631
IG_anS_cingul-Mid-Ant 2,70+0,21 2,74 +0,10 -0,04 (-0,13;0,05) 0,361 0,920
rG_anS_cingul-Mid-Ant 2,74 £ 0,15 2,72£0,11 0,03 (-0,05;0,10) 0,468 0,920
IG_anS_cingul-Mid-Post 2,53+0,14 2,56 +£0,12 -0,03 (-0,10;0,04) 0,431 0,920
rG_anS_cingul-Mid-Post 2,60+ 0,13 2,62+0,12 -0,02 (-0,08;0,05) 0,662 0,920
IG_cingul-Post-dorsal 2,44+ 0,16 2,45+0,17 -0,01 (-0,10;0,09) 0,906 0,979
rG_cingul-Post-dorsal 2,52+0,17 2,49 £ 0,20 0,03 (-0,07;0,13) 0,528 0,920
IG_cingul-Post-ventral 2,11+0,25 1,95 +0,29 0,16 (0,02;0,31) 0,030 0,624
rG_cingul-Post-ventral 2,25+0,20 2,18 £0,26 0,06 (-0,06;0,19) 0,324 0,920
IG_cuneus 1,85+0,12 1,75+0,10 0,10 (0,04;0,16) 0,001 0,082*
rG_cuneus 1,86+0,14 1,80+0,12 0,06 (-0,01;0,13) 0,117 0,868
IG_front_inf-Opercular 2,71 (2,61;2,83) 2,75(2,71;2,81) | -0,04 (-0,11;0,03) 0,249 0,874
rG_front_inf-Opercular 2,74 (2,63;2,85) 2,80(2,72;2,86) | -0,06 (-0,12;0,04) 0,208 0,868
IG_front_inf-Orbital 2,66+0,21 2,63+0,21 0,03 (-0,09;0,14) 0,661 0,920
rG_front_inf-Orbital 2,53+0,28 2,58 10,24 -0,06 (-0,20;0,09) 0,429 0,920
IG_front_inf-Triangul 2,58+0,17 2,62+0,14 -0,04 (-0,13;0,04) 0,344 0,920
rG_front_inf-Triangul 2,55 (2,47;2,68) 2,59 (2,50;2,70) | -0,04 (-0,11;0,06) 0,481 0,920
IG_front_middle 2,67 +0,13 2,66 0,09 0,01 (-0,05;0,08) 0,631 0,920
rG_front_middle 2,64+0,14 2,65+0,12 -0,01 (-0,09;0,06) 0,694 0,929
IG_front_sup 2,83+0,17 2,83+0,12 0,00 (-0,08;0,08) 0,961 0,988
rG_front_sup 2,84+0,17 2,83 +0,10 0,01 (-0,07;0,08) 0,802 0,955
IG_Ins_lg_anS_cent_ins 2,91+0,31 2,88 +0,23 0,03 (-0,12;0,18) 0,675 0,927
rG_Ins_lg_anS_cent_ins 2,82+0,27 2,87 +£0,33 -0,05 (-0,21;0,12) 0,570 0,920
IG_insular_short 3,11+0,35 3,10+ 0,31 0,01 (-0,17;0,19) 0,907 0,979
rG_insular_short 3,02 +0,32 2,98 £ 0,37 0,04 (-0,15;0,23) 0,655 0,920
IG_occipital_middle 2,41 + 0,09 2,38+0,10 0,03 (-0,02;0,08) 0,223 0,868
rG_occipital_middle 2,45+ 0,13 2,39+ 0,08 0,06 (0,00;0,12) 0,041 0,624
IG_occipital_sup 2,15+0,12 2,08 £0,10 0,07 (0,01;0,13) 0,028 0,624
rG_occipital_sup 2,18+0,14 2,15+0,12 0,03 (-0,04;0,10) 0,372 0,920
IG_oc-temp_lat-fusifor 2,48 £0,12 2,52+0,12 -0,04 (-0,11;0,02) 0,175 0,868
rG_oc-temp_lat-fusifor 2,51 +0,09 2,49+0,12 0,02 (-0,04;0,08) 0,487 0,920
IG_oc-temp_med-Lingual 1,92+0,13 1,86 £ 0,09 0,05 (-0,01;0,12) 0,083 0,779
rG_oc-temp_med-Lingual 1,96 £ 0,13 1,89+0,10 0,07 (0,00;0,13) 0,042 0,624
IG_oc-temp_med-Parahip 2,78 £0,16 2,76 £0,16 0,03 (-0,06;0,11) 0,543 0,920
rG_oc-temp_med-Parahip 2,78 0,20 2,71+0,25 0,07 (-0,05;0,20) 0,250 0,874
IG_orbital 2,66 (2,57;2,85) 2,67 (2,60;2,75) | -0,01(-0,10;0,06) 0,607 0,920
rG_orbital 2,68+0,18 2,65+0,11 0,03 (-0,05;0,11) 0,493 0,920
IG_pariet_inf-Angular 2,58+0,12 2,55+0,08 0,02 (-0,03;0,08) 0,379 0,920
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Grupa badana

Grupa kontrolna

Zmienna (n =27) (n =27) MD (95% ClI) p p’
rG_pariet_inf-Angular 2,53 (2,46;2,65) 2,54 (2,50;2,59) -0,01 (-0,06;0,07) 0,864 0,979
IG_pariet_inf-Supramar 2,65+0,11 2,63+0,10 0,02 (-0,04;0,08) 0,484 0,920
rG_pariet_inf-Supramar 2,66+0,12 2,62 +£0,09 0,03 (-0,02;0,09) 0,241 0,874
IG_parietal_sup 2,41+0,11 2,38 £ 0,08 0,04 (-0,01;0,09) 0,148 0,868
rG_parietal_sup 2,43+0,13 2,37 +£0,08 0,06 (0,00;0,12) 0,041 0,624
IG_postcentral 2,23+0,15 2,15+0,12 0,08 (0,01;0,16) 0,030 0,624
rG_postcentral 2,22 +0,15 2,17 +0,11 0,05 (-0,02;0,12) 0,176 0,868
IG_precentral 2,60 (2,48;2,69) 2,64 (2,51;2,75) -0,04 (-0,12;0,03) 0,162 0,868
rG_precentral 2,60+0,17 2,63+0,12 -0,03 (-0,11;0,05) 0,483 0,920
IG_precuneus 2,48 +0,13 2,44 +0,13 0,03 (-0,04;0,11) 0,332 0,920
rG_precuneus 2,47 £0,14 2,45 +0,09 0,02 (-0,04;0,09) 0,457 0,920
IG_rectus 2,36+0,10 2,30+0,14 0,05 (-0,01;0,12) 0,123 0,868
rG_rectus 2,22 (2,16;2,43) 2,30(2,18;2,43) | -0,08 (-0,12;0,07) 0,655 0,920
IG_subcallosal 2,48 + 0,39 2,50+0,39 -0,03 (-0,24;0,19) 0,802 0,955
rG_subcallosal 2,62+0,36 2,62 +0,39 0,00 (-0,21;0,21) 0,999 0,999
IG_temp_sup-G_T_transv 2,35+0,21 2,45 0,16 -0,10 (-0,20;0,01) 0,065 0,779
rG_temp_sup-G_T_transv 2,52+0,18 2,50+0,21 0,02 (-0,09;0,12) 0,733 0,929
IG_temp_sup-Lateral 2,62 10,25 2,67 £0,20 -0,06 (-0,18;0,07) 0,359 0,920
rG_temp_sup-Lateral 2,82 (2,70;2,86) 2,85 (2,70;2,97) | -0,03(-0,18;0,02) 0,162 0,868
IG_temp_sup-Plan_polar 2,84 + 0,33 3,01+0,39 -0,17 (-0,37,0,03) 0,088 0,780
rG_temp_sup-Plan_polar 2,86 (2,72;3,15) 3,07 (2,91;3,18) | -0,21(-0,31;0,07) 0,202 0,868
IG_temp_sup-Plan_tempo 2,56 +0,15 2,54 +£0,13 0,02 (-0,06;0,10) 0,647 0,920
rG_temp_sup-Plan_tempo 2,59+0,15 2,57+0,12 0,02 (-0,05;0,09) 0,594 0,920
IG_temporal_inf 2,61+0,14 2,61+0,12 0,00 (-0,07;0,07) 0,978 0,991
rG_temporal_inf 2,64 £ 0,15 2,62+0,13 0,02 (-0,06;0,10) 0,607 0,920
IG_temporal_middle 2,79+0,14 2,82+0,12 -0,02 (-0,10;0,05) 0,514 0,920
rG_temporal_middle 2,86+ 0,16 2,87 £0,10 -0,01 (-0,09;0,06) 0,691 0,929
ILat_Fis-ant-Horizont 2,48 0,26 2,43 +£0,27 0,05 (-0,09;0,20) 0,450 0,920
rLat_Fis-ant-Horizont 2,56+0,22 2,54 0,21 0,02 (-0,09;0,14) 0,680 0,927
ILat_Fis-ant-Vertical 2,60+0,13 2,61+0,14 0,00 (-0,08;0,07) 0,902 0,979
rLat_Fis-ant-Vertical 2,50+0,22 2,60+0,20 -0,10 (-0,22;0,01) 0,079 0,779
ILat_Fis-post 2,37 +£0,15 2,42 +0,10 -0,04 (-0,11;0,03) 0,226 0,868
rLat_Fis-post 2,55 (2,48;2,63) 2,56 (2,49;2,67) | -0,02(-0,11;0,06) 0,548 0,920
IPole_occipital 1,88 £ 0,09 1,78+0,10 0,10 (0,05;0,15) < 0,001 0,065*
rPole_occipital 1,89 +0,15 1,80+ 0,09 0,09 (0,02;0,16) 0,012 0,614
IPole_temporal 3,05+0,18 3,16 £ 0,24 -0,11 (-0,22;0,01) 0,070 0,779
rPole_temporal 3,03+0,18 3,08+0,18 -0,05 (-0,15;0,04) 0,278 0,907
IS_calcarine 1,92+0,14 1,87+0,13 0,05 (-0,02;0,13) 0,152 0,868
rS_calcarine 1,90+0,12 1,91+0,16 0,00 (-0,08;0,07) 0,941 0,987
IS_central 1,93+0,18 1,98+0,14 -0,04 (-0,13;0,05) 0,357 0,920
rS_central 1,94+0,16 2,00+ 0,14 -0,06 (-0,14;0,03) 0,176 0,868
IS_cingul-Marginalis 2,38+0,13 2,40+£0,12 -0,02 (-0,09;0,05) 0,562 0,920
rS_cingul-Marginalis 2,37+0,12 2,39+0,08 -0,02 (-0,08;0,04) 0,443 0,920
IS_circular_insula_ant 2,99 £+ 0,28 2,92 £0,23 0,08 (-0,06;0,22) 0,265 0,903
rS_circular_insula_ant 2,87 £0,18 2,78+0,19 0,09 (-0,01;0,19) 0,075 0,779
IS_circular_insula_inf 2,80+0,24 2,88+0,23 -0,09 (-0,22;0,04) 0,192 0,868
rS_circular_insula_inf 2,80 (2,64;2,93) 2,87 (2,68;2,96) | -0,07 (-0,14;0,10) 0,619 0,920
IS_circular_insula_sup 2,77 £0,11 2,79 £ 0,09 -0,01 (-0,07;0,04) 0,593 0,920
rS_circular_insula_sup 2,77 £0,14 2,80+0,12 -0,02 (-0,10;0,05) 0,483 0,920
IS_collat_transv_ant 2,58+0,12 2,56+0,17 0,02 (-0,06;0,10) 0,609 0,920
rS_collat_transv_ant 2,63+0,18 2,50+0,22 0,13 (0,02;0,24) 0,018 0,624
IS_collat_transv_post 2,04 £0,15 2,03+0,16 0,02 (-0,07;0,10) 0,700 0,929
rS_collat_transv_post 2,09+0,16 2,10+0,10 -0,01 (-0,08;0,06) 0,747 0,929
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Grupa badana

Grupa kontrolna

Zmienna (n =27) (n =27) MD (95% ClI) p p’
IS_front_inf 2,38+0,12 2,40+0,11 -0,01 (-0,08;0,05) 0,654 0,920
rS_front_inf 2,38+0,11 2,38 +0,09 -0,01 (-0,06;0,05) 0,771 0,934
IS_front_middle 2,41+0,11 2,40+£0,12 0,00 (-0,06;0,07) 0,904 0,979
rS_front_middle 2,41 +0,15 2,38 £ 0,08 0,03 (-0,04;0,10) 0,342 0,920
IS_front_sup 2,55 (2,47;2,65) 2,58 (2,49;2,65) | -0,03(-0,06;0,08) 0,945 0,987
rS_front_sup 2,60 +0,13 2,58 £ 0,08 0,02 (-0,04;0,08) 0,437 0,920
IS_interm_prim-Jensen 2,48 £0,22 2,44 £ 0,21 0,04 (-0,08;0,16) 0,491 0,920
rS_interm_prim-Jensen 2,41+0,14 2,40+0,12 0,01 (-0,06;0,08) 0,880 0,979
IS_intrapariet_anP_trans 2,26+0,11 2,25+0,09 0,00 (-0,05;0,06) 0,887 0,979
rS_intrapariet_anP_trans 2,24 £ 0,12 2,23+0,10 0,01 (-0,05;0,07) 0,730 0,929
IS_oc_middle_anLunatus 2,07+0,12 2,04 0,14 0,03 (-0,04;0,10) 0,412 0,920
rS_oc_middle_anLunatus 2,12+0,15 2,08+0,14 0,04 (-0,04;0,11) 0,379 0,920
IS_oc_sup_antransversal 2,17+0,14 2,13+0,11 0,04 (-0,03;0,11) 0,248 0,874
rS_oc_sup_antransversal 2,18+0,12 2,15+0,10 0,03 (-0,04;0,09) 0,410 0,920
IS_occipital_ant 2,22 +0,15 2,23+0,13 -0,01 (-0,09;0,07) 0,823 0,972
rS_occipital_ant 2,27 £ 0,15 2,27 £0,16 0,00 (-0,08;0,09) 0,954 0,987
IS_oc-temp_lat 2,34+0,17 2,40+0,12 -0,06 (-0,14;0,02) 0,160 0,868
rS_oc-temp_lat 2,37+0,18 2,40+0,12 -0,03 (-0,11;0,06) 0,538 0,920
IS_oc-temp_meanlLingual 2,31+0,12 2,30+0,13 0,01 (-0,06;0,08) 0,756 0,929
rS_oc-temp_meanlLingual 2,28+0,14 2,32 +0,15 -0,04 (-0,12;0,04) 0,324 0,920
IS_orbital_lateral 2,38 +£0,20 2,31+0,16 0,06 (-0,04;0,16) 0,207 0,868
rS_orbital_lateral 2,35+0,22 2,37+0,18 -0,02 (-0,13;0,09) 0,736 0,929
IS_orbital_med-olfact 2,19+0,18 2,24 £ 0,20 -0,05 (-0,16;0,05) 0,288 0,919
rS_orbital_med-olfact 2,25+0,19 2,23+0,18 0,02 (-0,09;0,12) 0,746 0,929
IS_orbital-H_Shaped 2,61+0,16 2,59+0,11 0,02 (-0,06;0,09) 0,644 0,920
rS_orbital-H_Shaped 2,60 £ 0,15 2,61+0,12 -0,01 (-0,08;0,07) 0,871 0,979
IS_parieto_occipital 2,28 (2,22;2,40) 2,25 (2,17;2,29) 0,03 (-0,02;0,12) 0,173 0,868
rS_parieto_occipital 2,27 £ 0,10 2,27 £0,09 0,00 (-0,05;0,05) 0,901 0,979
IS_pericallosal 1,55 (1,46;1,60) 1,52 (1,47;1,61) 0,04 (-0,06;0,08) 0,864 0,979
rS_pericallosal 1,55 (1,48;1,61) 1,52 (1,46;1,64) 0,03 (-0,05;0,07) 0,755 0,929
IS_postcentral 2,24+0,13 2,25+0,10 -0,01 (-0,07;0,05) 0,744 0,929
rS_postcentral 2,22+0,12 2,21+0,10 0,02 (-0,05;0,08) 0,593 0,920
IS_precentral-inf-part 2,54+0,11 2,57 +0,13 -0,02 (-0,09;0,04) 0,523 0,920
rS_precentral-inf-part 2,56 0,13 2,54 +0,12 0,02 (-0,05;0,09) 0,553 0,920
IS_precentral-sup-part 2,50+0,13 2,52+0,15 -0,02 (-0,10;0,06) 0,645 0,920
rS_precentral-sup-part 2,50+0,14 2,52+0,11 -0,02 (-0,09;0,05) 0,618 0,920
IS_suborbital 2,20 (2,13;2,37) 2,22 (2,06;2,37) | -0,02(-0,08;0,13) 0,492 0,920
rS_suborbital 2,19 (2,04;2,31) 2,22 (2,08;2,36) | -0,03(-0,21;0,04) 0,184 0,868
IS_subparietal 2,34+0,14 2,31+0,13 0,02 (-0,05;0,10) 0,536 0,920
rS_subparietal 2,37+0,14 2,35+0,16 0,02 (-0,06;0,11) 0,536 0,920
IS_temporal_inf 2,40 £ 0,15 2,35+0,15 0,05 (-0,03;0,13) 0,220 0,868
rS_temporal_inf 2,40 £ 0,20 2,36 £0,16 0,04 (-0,06;0,13) 0,446 0,920
IS_temporal_sup 2,46 + 0,13 2,46 £ 0,09 0,00 (-0,06;0,06) 0,953 0,987
rS_temporal_sup 2,52+0,11 2,54 £ 0,09 -0,02 (-0,07;0,04) 0,489 0,920
IS_temporal_transverse 2,20+0,21 2,16 +£0,18 0,03 (-0,08;0,14) 0,573 0,920
rS_temporal_transverse 2,31+0,19 2,32+0,20 -0,01 (-0,11;0,10) 0,885 0,979

Dane przedstawiono jako $rednig + odchylenie standardowe lub mediane (przedziat miedzykwartylowy), w za-
leznosci od normalnosci rozktadu. MD — réznica Srednich lub median (grupa badana vs. grupa kontrolna), Cl —
przedziat ufnosci. Wartos¢ p zostata obliczona za pomoca testéw t-Studenta, t-Welcha lub U Manna-Whitneya,
w zaleznosci od spetnienia warunkéw normalnosci rozktadéw i homogenicznosci wariancji. Do obliczenia warto-
wielokrotnych

sci p’ zostata

wykorzystana

korekta

(*p’ < 0,05, ** p’ < 0,1, *** p’ < 0,25).

Benjamini-Hochenberga dla
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Rycina 7. Wykresy typu pudetko-wasy (tzw. boxplot) przedstawiajace réznice w rozktadach grubosci (mm) kory
madzgowej miedzy grupa badang a kontrolng w wybranych lokalizacjach*

*1G_cuneus — lewy zakret klinowy, IPole_occipital — lewy biegun potyliczny.
W przypadku pozostatych parametréw, takich jak FD i Gl, nie zaobserwowano obsza-

row, ktére osiggnety skorygowany poziom istotnosci nie wyzszy niz 0,4.

Rycina 8 ilustruje obszary mozgu, w ktorych, dzieki zastosowaniu analizy SBM zaobserwowano

istotne réznice wolumetryczne miedzy pacjentami z SMA a grupg kontrolna.

Rycina 8. llustracja obszaré6w moézgu, w ktorych analiza morfometryczna oparta na powierzchni (SBM) wyka-
zata réznice wolumetryczne miedzy grupg pacjentéow z SMA a grupa kontrolng*

Zrédto: opracowane na podstawie (106)

*Zidentyfikowane obszary to: lewa bruzda oczodotowa (A), lewy zakret prosty (B), prawy srodkowy zakret czo-
towy (C), lewy biegun potyliczny (D), prawa bruzda oczodotowa (E), prawy dolny zakret skroniowy (F) oraz lewy
klinek (G). Dodatkowo, zmiany wolumetryczne stwierdzono réwniez w bruzdzie podoczodotowej prawej (nie po-
kazano). Istotne statystycznie rdznice zostaty zaobserwowane w lewe] bruzdzie oczodotowej. Ponumerowane
obszary wskazujg: 1 — ptat czotowy, 2 — ptat potyliczny, 3 — ptat ciemieniowy, 4 — ptat skroniowy, 5 — ptat lim-
biczny.
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Rycina 9 prezentuje przyktadowga wizualizacje wynikéw analizy SBM dla wybranego
uczestnika badania. Uzyskane dane zapewniajg szczegétowy wglad w strukture mézgu pa-
cjenta, umozliwiajac kompleksowgq analize réznych aspektéw jego morfologii. Wyniki SBM do-
starczajg informacji o bezwzglednej i wzglednej objetosci GM, WM oraz CSF, a takze o TIV

i grubosci kory moézgowej dla kazdego badanego indywidualnie.

~=.nii (Original T1)

W/
avg
Brain and shall
- = gverigy from affee
regutered TPM
— s sutace w— carlr s wurtace
G

Vessels/Oura-»CSF
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Rycina 9. Wyniki morfometrii powierzchniowej mézgu (SBM) z segmentacja tkanki mézgowej

*Panele ilustrujg intensywnosc¢ istoty biatej (WM) i szarej (GM) przed korektg (panel A) i po korekcie (panel B),
prezentowane na trzech standardowych ptaszczyznach obrazowania: osiowej, czotowej i strzatkowej. Na ma-
pach, ciepte kolory (czerwien i z61¢) wskazujg na obszary o wyzszej gestosci tkanki, podczas gdy chtodne kolory
(od zieleni do btekitu) reprezentujg obszary o nizszej gestosci. Panel C przedstawia segmentacje mozgu, roéznicu-
jac WM, GM i ptyn mézgowo-rdzeniowy (CSF). Panel D to tréjwymiarowa wizualizacja powierzchni mézgu, z na-
niesiong mapa ciepta, ktéra obrazuje rdznice w gtebokosci lub grubosci kory mézgowe;j.
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5.3. Korelacje radiologiczno-kliniczne

5.3.1. Zaleznosci miedzy parametrami radiologicznymi a cechami kategorialnymi (wiek

i ptec)

W grupie badanej gtebokos¢ w lokalizacjach lewej bruzdy oczodotowej (IS_orbital-

H_Shaped) i prawej bruzdy oczodotowej (rS_orbital-H_Shaped) zalezata istotnie od ptci.

W przypadku kobiet notowano nizszg 01.12 mm i1.08 mm gtebokos¢; MD = -1,12 Clgs

[-1,76;-0,47], p = 0,001 i MD =-1,08 Clgs [-1,68;-0,48], p = 0,001, odpowiednio. Réznice w roz-

ktadach w zalezno$ci od pfci dla tych lokalizacji przedstawiono na rycinie 10. Dla pozostatych

lokalizacji nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy kobietami a mezczyznami, tabela 7.

Tabela 7. Zaleznosci miedzy wybranymi parametrami radiologicznymi a ptcig pacjentéow z SMA

Meiczyini (n =

Zmienne Kobiety (n = 15) MD (95% ClI) p
12)
IS_orbital-H_Shaped (gtebokos¢, mm) 12,19+0,77 13,31+0,85 -1,12 (-1,76;-0,47) | 0,001
rS_orbital-H_Shaped (gtebokos¢, mm) 12,00+ 0,82 13,08 + 0,66 -1,08 (-1,68;-0,48) | 0,001
rG_fronmiddle (gtebokos¢, mm) 3,94£0,57 4,31+0,54 -0,38 (-0,82;0,07) | 0,094
rS_suborbital (gtebokos$¢, mm) 3,37+1,02 3,76 £ 0,76 -0,39(-1,12;0,34) | 0,280
IG_rectus (gtebokos¢, mm) 3,21+£0,65 3,06 £ 0,37 0,15 (-0,29;0,58) | 0,493
IS_temporal_inf (gtebokos$¢, mm) 7,13 +1,09 7,26 + 0,98 -0,13 (-0,96;0,70) | 0,752
rG_temporal_inf (gtebokos$¢, mm) 4,28 +0,78 4,35+0,49 -0,07 (-0,61;0,46) | 0,777
IPole_occipital (grubos¢, mm) 1,87 +0,10 1,90 + 0,08 -0,03 (-0,10;0,04) | 0,345
IG_cuneus (grubos¢, mm) 1,82+0,11 1,89+0,13 -0,07 (-0,16;0,02) | 0,120

Dane przedstawiono jako srednig + odchylenie standardowe. MD — rdznica srednich (kobiety vs. mezczyzni), Cl —
przedziat ufnosci. Wartosc¢ p zostata obliczona za pomoca testu t-Studenta.
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Rycina 10. Wykresy typu pudetko-wasy (tzw. boxplot) przedstawiajace réznice w rozktadach gtebokosci (mm)
bruzd miedzy kobietami a mezczyznami w wybranych lokalizacjach*

* rS_orbital-H_Shaped - prawa bruzda oczodotowa, IS_orbital-H_Shaped — lewa bruzda oczodotowa.

W grupie badanej gtebokos$¢ w lokalizacjach prawej bruzdy oczodotowej (rS_orbital-
H_Shaped) i zakretu skroniowego dolnego (rG_temporal_inf) oraz grubosé¢ w lokalizacji le-
wego zakretu klinowego (IG_cuneus) zalezaty istotnie od przedziatu wiekowego. W przypadku
pacjentow ponizej 40 lat notowano wyzszg o gtebokosé¢/grubosé, MD = 0,96 Clgs [0,24;1,67],
p =0,011, MD = 0,55 Clgs [0,01;1,08], p = 0,046 i MD = 0,13 Clgs [0,03;0,22], p = 0,009, odpo-
wiednio. Réznice w rozktadach w zaleznosci od przedziatu wiekowego dla tych lokalizacji
przedstawiono na rycinie 11. Dla pozostatych lokalizacji nie obserwowano istotnych réznic

w zaleznosci od przedziatu wiekowego, tabela 8.

Tabela 8. Zaleznosci miedzy wybranymi parametrami radiologicznymi a wiekiem pacjentéw z SMA

Zmienne <40 lat (n =19) >40 lat (n = 8) MD (95% Cl) P
IS_orbital-H_Shaped (gtebokos$¢, mm) 12,83 + 0,95 12,35+1,02 0,48 (-0,36;1,32) 0,254
rS_orbital-H_Shaped (gtebokos¢, mm) 12,76 £ 0,79 11,81 +0,91 0,96 (0,24;1,67) 0,011
rG_fronmiddle (gtebokos$¢, mm) 4,05+ 0,50 4,24 +£0,76 -0,19 (-0,70;0,32) 0,443
rS_suborbital (gtebokos$¢, mm) 3,64 +0,98 3,34+0,78 0,30 (-0,50;1,10) 0,451
IG_rectus (gtebokos¢, mm) 3,23+0,54 2,94 + 0,53 0,29 (-0,18;0,75) 0,213
IS_temporal_inf (gtebokos¢, mm) 7,36+ 1,05 6,76 +0,87 0,60 (-0,27;1,47) 0,169
rG_temporal_inf (gtebokos$¢, mm) 4,47 £ 0,67 3,92+0,44 0,55 (0,01;1,08) 0,046
IPole_occipital (grubos¢, mm) 1,89 +0,10 1,85+ 0,07 0,04 (-0,04;0,12) 0,320
IG_cuneus (grubos¢, mm) 1,89+0,11 1,76 + 0,08 0,13 (0,03;0,22) 0,009

Dane przedstawiono jako srednig + odchylenie standardowe. MD — rdznica $rednich (<40 lat vs. >40 lat), Cl —
przedziat ufnosci. Wartosc¢ p zostata obliczona za pomoca testu t-Studenta.
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Rycina 11. Wykresy typu pudetko-wasy (tzw. boxplot) przedstawiajace réznice w rozktadach gtebokosci (mm)
bruzd/grubosci (mm) kory mézgowej miedzy pacjentami w wieku <40 lat i >40 lat w wybranych lokalizacjach*

*rS_orbital-H_Shaped - bruzda oczodotowa prawa, rG_temporal_inf - zakret skroniowy dolny prawy, IG_cuneus
- zakret klinowy lewy.

5.3.2. Zaleznosci miedzy parametrami radiologicznymi a liczba kopii genu SMIN2

Do analizy zaleznosci miedzy parametrami radiologicznymi a liczbg kopii genu SMIN2
jako osobng podgrupe witgczono réwniez osoby z grupy kontrolnej. Analiza Anova wskazata
wynik istotny w przypadku: lewej bruzdy oczodotowej, prawej bruzdy oczodotowej, zakretu
czotowego srodkowego prawego, prawej bruzdy podoczodotowej, zakretu prostego po stronie
lewej, zakretu skroniowego dolnego prawego, lewego bieguna potylicznego i lewego zakretu
klinowego; p< 0,05 wkazdym przypadku. Jednak test poréwnan wielokrotnych
Tukeya nie wykazat istnienia istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi podgrupami
w przypadku prawe] bruzdy podoczodotowej, p adj > 0,05 (gdzie p adj — wartos¢ skorelowa-
nego p) dla kazdej pary poréwnan. Istotne statystycznie zaleznosci zostaty potwierdzone przez
test poréwnan wielokrotnych Tukeya dla:

— lewej bruzdy oczodotowej IS orbital-H_Shaped (gtebokos$é) — ustalono, ze istniata
istotna rdznica miedzy grupg kontrolng a podgrupg z 3 kopiami genu SMN2 oraz
miedzy grupa kontrolng a podgrupg z 4 kopiami genu SMIN2

— prawej bruzdy oczodotowej rS_orbital-H_Shaped (gtebokos¢) — ustalono, ze ist-
niata istotna réznica miedzy grupg kontrolng a podgrupg z 4 kopiami genu SMIN2

—  zakretu srodkowego prawego rG_front_middle (gtebokos¢) — ustalono, ze istniata

istotna rdznica miedzy grupga kontrolng a podgrupg z 4 kopiami genu SMN2
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— zakretu prostego po stronie lewej IG_rectus (gtebokos¢) - ustalono, ze istniata
istotna rdéznica miedzy grupga kontrolng a podgrupg z 3 kopiami genu SMN2

—  zakretu skroniowego dolnego rG_temporal_inf (gtebokosé) — ustalono, ze istniata
istotna rdéznica miedzy grupa kontrolng a podgrupg z 3 kopiami genu SMN2

— lewego bieguna potylicznego IPole_occipital (grubos¢) — ustalono, ze istniata
istotna rdznica miedzy grupa kontrolng a podgrupg z 3 kopiami genu SMN2 oraz
miedzy grupa kontrolng a podgrupa z 4 kopiami genu SMIN2

— lewego zakretu klinowego IG_cuneus (grubosc) — ustalono, ze istniata istotna réz-

nica miedzy grupa kontrolng a podgrupg z 4 kopiami genu SMN2.

Powyzsze wyniki przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Zaleznosci miedzy wybranymi parametrami radiologicznymi a liczba kopii genu SMN2

3 kopie genu 4 kopie genu Kontrolna
Zmienne p

SMN2 (n = 16) SMN2 (n = 11) (n=27)
IS_orbital-H_Shaped (gtebokos¢, mm) 12,54 +1,00° 12,90 + 0,94° 11,64 + 0,80%° <0,001
rS_orbital-H_Shaped (gtebokos$é, mm) 12,35+1,03 12,68 +0,73¢ 11,82 +0,70¢ 0,011
rG_fronmiddle (gteboko$é, mm) 4,03 £ 0,50 4,22 +0,69¢ 3,75 +0,39¢ 0,024
rS_suborbital (gtebokos$¢, mm) 3,43 +1,06 3,71+0,67 2,89+1,02 0,043
IG_rectus (gtebokos¢, mm) 3,04 £0,51¢ 3,29 +£0,58 3,61+0,57¢ 0,006
IS_temporal_inf (gtebokos$¢, mm) 7,24 +£1,10 7,10 £ 0,95 7,94 +1,21 0,054
rG_temporal_inf (gteboko$é, mm) 4,21 +0,68f 4,45+ 0,63 4,92 + 0,95 0,025
IPole_occipital (gruboé¢, mm) 1,87 + 0,098 1,90 + 0,10" 1,78 +0,108" 0,002
IG_cuneus (gruboé¢, mm) 1,83+0,13 1,88 +0,11 1,75 +0,10' 0,002

Dane przedstawiono jako $rednig + odchylenie standardowe. Wartos¢ p zostata obliczona za pomocg analizy
Anova. a-i — pary istotnie rézne na podstawie testu poréwnan wielokrotnych Tukeya (a: p adj = 0,007, b: p adj =
0,001, c: padj = 0,014, d: p adj = 0,027, e: p adj = 0,005, f: padj = 0,024, g: p adj = 0,018, h: p adj = 0,004,
i: p adj = 0,003), p.adj — wartosc¢ skorelowanego p.

5.3.3. Zaleznosci miedzy parametrami radiologicznymi a typem SMA

Do analizy zaleznosci miedzy parametrami radiologicznymi a typem SMA witgczono
rowniez osoby z grupy kontrolnej. Analiza Anova wskazata wynik istotny statystycznie w przy-
padku: lewej bruzdy oczodotowej, prawej bruzdy oczodotowej, zakretu prostego po stronie
lewej, zakretu skroniowego dolnego, lewego bieguna potylicznego ilewego zakretu klino-
wego; p < 0,05 w kazdym przypadku. Jednak test poréwnan wielokrotnych Tukeya nie wykazat

istnienia istotnych rdéznic miedzy zadng z par wedtug typow SMA ani miedzy typami SMA
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a grupa kontrolng dla prawej bruzdy oczodotowej, zakretu prostego po stronie lewej i zakretu
skroniowego dolnego; p adj > 0,05 (gdzie p adj — wartos¢ skorelowanego p) w kazdym przy-
padku. Istotne zalezno$ci zostaty potwierdzone przez test poréwnan wielokrotnych Tukeya
dla:
— lewej bruzdy oczodotowej IS_orbital-H_Shaped (gtebokos¢) — ustalono, ze istniata
istotna réznica miedzy grupg kontrolng a kazdym z analizowanych typéw SMA
— lewego bieguna potylicznego IPole_occipital (grubos¢) — ustalono, ze istniata
istotna réznica miedzy grupa kontrolng a typem SMA 3a
— lewego zakretu klinowego IG_cuneus (grubosc) — ustalono, ze istniata istotna réz-

nica miedzy grupa kontrolng a typem SMA 3a.

Powyzsze wyniki przedstawiono w tabeli 10.
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Tabela 10. Zaleznosci miedzy wybranymi parametrami radiologicznymi a typem SMA

Zmienne SMA 2 (n=4) SMA 3a (n=12) SMA 3b (n=11) Kontrolna (n = 27) p
IS_orbital-H_Shaped (gtebokosé, mm) 13,12 +1,12° 12,56 + 0,89° 12,67 + 1,06¢ 11,64 + 0,80%¢ 0,001
rS_orbital-H_Shaped (gtebokos$é, mm) 12,88 + 0,45 12,56 + 0,62 12,25+1,26 11,82 +0,70 0,020
rG_fronmiddle (gtebokos¢, mm) 4,15+0,51 4,15 +0,57 4,05+ 0,66 3,75+0,39 0,082
rS_suborbital (gtebokos¢, mm) 3,93+1,30 3,54+1,03 3,42 £0,66 2,89+1,02 0,090
IG_rectus (gtebokos¢, mm) 3,06 £0,28 3,14£0,55 3,18 £ 0,63 3,61+0,57 0,032
IS_temporal_inf (gtebokos$¢, mm) 6,61+0,78 7,41 +0,97 7,16 £ 1,15 7,94 +1,21 0,066
rG_temporal_inf (gteboko$é, mm) 3,80+0,67 4,47 £ 0,60 4,32+0,67 4,92 £ 0,95 0,032
IPole_occipital (grubos¢, mm) 1,88 + 0,07 1,91 + 0,08¢ 1,85+0,10 1,78 +0,10¢ 0,002
IG_cuneus (grubos¢, mm) 1,88+0,12 1,88 +0,13¢ 1,81+0,11 1,75 0,10¢ 0,005

Dane przedstawiono jako Srednig + odchylenie standardowe. Wartos¢ p zostata obliczona za pomocg analizy Anova. a-e — pary istotnie rézne na podstawie testu poréwnan

wielokrotnych Tukeya (a: p adj = 0,018, b: p adj = 0,025, c: p adj = 0,013, d: p adj = 0,002, e: p adj = 0,007), p adj — wartos¢ skorelowanego p.




5.3.4. Zaleznosci miedzy parametrami radiologicznymi a poziomem HFMSE

Do analizy zaleznos$ci miedzy parametrami radiologicznymi a poziomem HFMSE jako

osobng podgrupe wigczono réwniez osoby z grupy kontrolnej. Analiza Anova wskazata wynik

istotny w przypadku parametréw: lewej bruzdy oczodotowej, prawej bruzdy oczodotowej, za-

kretu czotowego srodkowego prawego, zakretu prostego po stronie lewej, bruzdy skroniowej

dolnej lewej, prawego zakretu skroniowego dolnego, lewego bieguna potylicznego i lewego

zakretu klinowego; p < 0,05 w kazdym przypadku. Jednak test poréwnan wielokrotnych

Tukeya nie wykazat istnienia istotnych réznic miedzy analizowanymi podgrupami w przypadku

zakretu czotowego srodkowego prawego; p adj > 0,05 (gdzie p adj — wartos¢ skorelowanego

p) dla kazdej z analizowanych par podgrup. Istotne statystycznie zaleznosci zostaty potwier-

dzone przez test poréwnan wielokrotnych Tukeya dla:

lewej bruzdy oczodotowej IS_orbital-H_Shaped (gtebokos$é) — ustalono, ze istniata
istotna réznica miedzy grupg kontrolng a podgrupa z poziomem HFMSE < 10 oraz
miedzy grupa kontrolng a podgrupa z poziomem HFMSE > 10

prawej bruzdy oczodotowej rS_orbital-H_Shaped (gtebokos¢) — ustalono, ze ist-
niata istotna rdéznica miedzy grupg kontrolng a podgrupg zpoziomem
HFMSE < 10

zakretu prostego po stronie lewej IG_rectus (gteboko$¢) - ustalono, ze istniata
istotna réznica miedzy grupga kontrolng a podgrupg z poziomem HFMSE > 10
lewej bruzdy skroniowej dolnej IS_temporal_inf (gtebokos$¢) — ustalono, ze ist-
niata istotna rdznica miedzy grupy kontrolng a podgrupg zpoziomem
HFMSE £ 10

prawego zakretu skroniowego dolnego rG_temporal_inf (gtebokos¢) — ustalono,
ze istniata istotna réznica miedzy grupa kontrolng a podgrupg z poziomem HFMSE
<10

lewego bieguna potylicznego |Pole_occipital (grubos¢) — ustalono, ze istniata
istotna réznica miedzy grupg kontrolng a podgrupa z poziomem HFMSE < 10 oraz
miedzy grupg kontrolng a podgrupga z poziomem HFMSE > 10

lewego zakretu klinowego IG_cuneus (grubos¢) — ustalono, ze istniata istotna réz-

nica miedzy grupa kontrolng a podgrupg z poziomem HFMSE < 10.
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Powyzsze wyniki przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11. Zaleznosci miedzy wybranymi parametrami radiologicznymi a poziomem sprawno$ci motorycznej
ocenianej w skali HFMSE

Pacjenci z HFMSE Pacjenci z HFMSE
Kontrolna
Zmienne <10 >10 p
(n=27)
(n=12) (n=15)
IS_orbital-H_Shaped (gtebokos¢, mm) 12,62 +1,00? 12,74 +0,98° 11,64 +0,80%° < 0,001
rS_orbital-H_Shaped (gtebokos$é, mm) 12,60 £ 0,91¢ 12,39+0,95 11,82 £ 0,70¢ 0,015
rG_fronmiddle (gtebokos¢, mm) 4,14 +0,61 4,08 +0,58 3,75+0,39 0,036
rS_suborbital (gtebokos¢, mm) 3,62+1,19 3,49+ 0,67 2,89+1,02 0,053
IG_rectus (gteboko$¢, mm) 3,19 £ 0,50 3,10 £ 0,58¢ 3,61+0,57¢ 0,012
IS_temporal_inf (gtebokos$¢, mm) 6,89 + 1,05¢ 7,42 £0,97 7,94 +1,21¢ 0,028
rG_temporal_inf (gteboko$é¢, mm) 4,07 +0,65f 4,50+ 0,61 4,92 + 0,95 0,012
IPole_occipital (gruboé¢, mm) 1,88 + 0,078 1,88 + 0,10" 1,78 + 0,108" 0,002
IG_cuneus (grubos$é, mm) 1,88 +0,13' 1,83 +0,10 1,75 £ 0,10' 0,003

Dane przedstawiono jako $rednig + odchylenie standardowe. Wartos¢ p zostata obliczona za pomocg analizy
Anova. a-i — pary istotnie rézne na podstawie testu poréwnan wielokrotnych Tukeya (a: p adj = 0,008, b: p adj =
0,001, c: padj=0,023,d: padj=0,018, e: p adj =0,024, f: p adj = 0,011, g: p adj =0,013, h: p adj = 0,008, i: p ad]
=0,004), p adj — wartosc¢ skorelowanego p.

Nalezy zaznaczy¢, ze w podrozdziatach 5.3.2., 5.3.3. oraz 5.3.4. analizowano rdznice
w wartosciach parametrow radiologicznych w podziale na podgrupy grupy badanej opisujgce
stopien nasilenia danej cechy klinicznej oraz na grupe kontrolng. Na podstawie tzw. poréwnan
wielokrotnych weryfikowano czy istniaty istotne réznice miedzy utworzonymi w ten sposdéb
grupami dla kazdej mozliwej pary grup. Wszystkie istotne statystycznie wyniki uzyskane w re-
zultacie porédwnan wielokrotnych wystepowaty miedzy grupg kontrolng ajedng podgrupa
grupy badanej lub miedzy grupg kontrolng a kilkoma podrupamiz grupy badanej. Kazda
z istotnych rdznic potwierdzata, ze istniata istotna zaleznos¢ miedzy przynaleznoscig do grupy
kontrolnej vs. przynaleznoscia do danej podgrupy grupy badanej a wartoscig parametru radio-
logicznego. Nie potwierdzono istotnych statystycznie réznic w wartosciach parametréw radio-
logicznych miedzy podrupami grupy badanej, a wiec nie potwierdzono wystepowania istot-
nych zaleznosci miedzy wartoscig parametréw radiologicznych a stopniem nasilenia choroby

wyrazonym za pomocg analizowanej cechy klinicznej.
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5.3.5. Zaleznosci miedzy parametrami radiologicznymi a obecng zdolnoscig do chodzenia

W grupie badanej nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji miedzy analizowa-
nymi parametrami radiologicznymi a obecng zdolnoscia pacjentéw do chodzenia
(p >0,05), tabela 12.

Tabela 12. Zaleznosci miedzy wybranymi parametrami radiologicznymi a obecng zdolnoscig do chodzenia u pa-
cjentow z SMA

. Pacjenci chodzacy Pacjenci niecho-
Zmienne (n=12) dzacy MD (95% Cl) p
(n=15)
IS_orbital-H_Shaped (gtebokos$¢, mm) 12,86 + 0,97 12,55+ 0,99 0,31 (-0,47;1,10) 0,417
rS_orbital-H_Shaped (gtebokos$é, mm) 12,43 +1,04 12,52 + 0,85 -0,10 (-0,85;0,65) | 0,790
rG_fronmiddle (gtebokos$¢, mm) 4,09 +0,63 4,12 £+ 0,56 -0,03 (-0,50;0,44) 0,902
rS_suborbital (gtebokos¢, mm) 3,38+0,54 3,68+1,14 -0,30(-0,99;0,39) | 0,381
IG_rectus (gtebokos¢, mm) 3,09+0,62 3,18+0,48 -0,09 (-0,53;0,35) 0,683
IS_temporal_inf (gtebokos$¢, mm) 7,20+0,92 7,17 +£1,13 0,02 (-0,81;0,86) 0,951
rG_temporal_inf (gtebokos$¢, mm) 4,40 + 0,65 4,23 +0,68 0,17 (-0,36;0,70) 0,512
IPole_occipital (grubos¢, mm) 1,87 +0,11 1,89 + 0,07 -0,01 (-0,08;0,06) | 0,759
IG_cuneus (grubos¢, mm) 1,82+0,11 1,87 +0,12 -0,05 (-0,14;0,05) | 0,320

Dane przedstawiono jako Srednig + odchylenie standardowe. MD — réznica srednich (chodzacy vs. niechodzacy),
Cl — przedziat ufnosci. Warto$¢ p zostata obliczona za pomocg testu t-Studenta lub t-Welcha?, w zaleznosci od
spetnienia warunku o homogenicznosci wariancji.

5.3.6. Zaleznos$ci miedzy parametrami radiologicznymi a wystepowaniem skoliozy

W grupie badanej nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji miedzy analizowa-

nymi parametrami radiologicznymi a wystepowaniem skoliozy (p > 0,05), tabela 13.

Tabela 13. Zaleznosci miedzy wybranymi parametrami radiologicznymi a wystepowaniem skoliozy w grupie
pacjentéw z SMA

Zmienne S(I;o::;:;l Bra(l; ik::;;)zy MD (95% Cl) p
IS_orbital-H_Shaped (gtebokoé¢, mm) 12,28 + 0,97 12,97 + 0,90 -0,69 (-1,44;0,06) | 0,068
rS_orbital-H_Shaped (gtebokos¢, mm) 12,36+ 0,87 12,56+ 0,98 -0,20 (-0,95;0,56) | 0,591
rG_fronmiddle (gtebokos¢, mm) 4,20+0,63 4,04 +0,56 0,16 (-0,32;0,63) | 0,501
rS_suborbital (gtebokos$¢, mm) 3,64 +1,29 3,48 £ 0,58 0,15 (-0,75;1,05) | 0,717*
IG_rectus (gtebokos$¢, mm) 3,30+ 0,49 3,03+0,56 0,27 (-0,16;0,70) | 0,212
IS_temporal_inf (gtebokos$¢, mm) 7,10+1,09 7,25+1,01 -0,15 (-0,99;0,69) | 0,714
rG_temporal_inf (gtebokos$¢, mm) 4,08 +0,66 4,47 +0,62 -0,39 (-0,90;0,13) | 0,135
IPole_occipital (grubosé¢, mm) 1,88 + 0,08 1,88+0,10 0,00 (-0,07;0,08) | 0,942
IG_cuneus (grubos¢, mm) 1,86+ 0,10 1,85+0,13 0,01 (-0,09;0,11) | 0,853

Dane przedstawiono jako $rednig + odchylenie standardowe. MD — réznica Srednich (skolioza vs. brak skoliozy),
Cl — przedziat ufnosci. Warto$é p zostata obliczona za pomoca testu t-Studenta lub t-Welcha?, w zaleznosci od
spetnienia warunku o homogenicznosci wariancji.
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5.3.7. Zaleznosci miedzy parametrami radiologicznymi a zmiennymi ilo$ciowymi

Analizowane byty réwniez zaleznosci miedzy parametrami radiologicznymi a wybra-
nymi zmiennymiiloSciowymi w grupie pacjentow z SMA, takimi jak wiek, BMI, wiek pojawienia
sie pierwszych objawéw choroby, poziom kreatyniny, poziom kinazy kreatynowej, poziom
sprawnosci motorycznej ocenianej w skali HFMSE i CHOP-INTEND (u pacjentéw niechodza-
cych). W celu weryfikacji tych zaleznosci zastosowano analize korelacji metodg Spearmana
(z uwagi na rozbiezno$¢ czesci zmiennych z rozktadem normalnym). Ustalono, ze w grupie pa-
cjentow wystepowata ujemna korelacja o umiarkowanej sile miedzy wiekiem a: gtebokoscig
w lokalizacjach prawej bruzdy podoczodotowej (rS_suborbital) i zakretu skroniowego dol-
nego prawego (rG_temporal_inf) oraz gruboscig w lokalizacji lewego zakretu klinowego
(IG_cuneus) (p= 0,038, p= 0,026 ip= 0,001, odpowiednio). Wspodtczynniki korelacji byty
rowne rho=-0,40,rho=-0,43 i rho =-0,62, odpowiednio, i oznaczaty, ze u pacjentéw starszych
mozna byto sie spodziewad nizszych wartosci wymienionych parametréw a sita tej zaleznosci
byta umiarkowana (nieco wyzsza dla grubosci w lokalizacji lewego zakretu klinowego). Po-
nadto wystepowata istotna zaleznos¢ o dodatnim kierunku miedzy poziomem kinazy kreaty-
nowej a gtebokoscig w lokalizacji bruzdy skroniowej dolnej lewej (IS_temporal_inf), p =0,046.
Wspotczynnik korelacji byt réwny rho = 0,39 i swiadczyt o tym, ze wraz ze wzrostem kinazy
kreatynowej mozna byto sie spodziewac¢ pomiardw o wyzszej gtebokosci w tej lokalizacji, ta-

bela 14. Omdwione korelacje zostaty przedstawione w sposéb wizualny na rycinie 12.
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Tabela 14. Zaleznosci miedzy wybranymi parametrami radiologicznymi a wybranymi cechami iloSciowymi u pacjentéw z SMA

Pierwsze objawy, Kinaza
Wiek, lata BMI, kg/m? HFMSE Chop-Intend* Kreatynina
Zmienne lata kreatynowa
rho 4] rho p rho p rho p rho p rho p rho p

Gtebokosé, mm
IS_orbital-H_Shaped -0,03 0,863 -0,17 0,384 -0,03 0,890 -0,03 0,889 -0,38 0,164 0,07 0,739 0,18 0,375
rS_orbital-H_Shaped -0,32 0,110 -0,11 0,597 -0,18 0,382 -0,18 0,376 -0,17 0,557 -0,13 0,505 0,12 0,557
rG_fronmiddle 0,29 0,136 -0,13 0,518 -0,04 0,843 -0,02 0,902 -0,09 0,760 -0,04 0,842 0,18 0,374
rS_suborbital -0,40 0,038 0,26 0,190 -0,14 0,487 -0,04 0,859 -0,06 0,824 0,19 0,351 -0,18 0,361
IG_rectus -0,21 0,280 0,05 0,804 0,10 0,606 0,00 0,992 0,24 0,385 0,13 0,530 0,05 0,809
IS_temporal_inf -0,07 0,711 -0,26 0,184 -0,09 0,669 0,19 0,334 0,22 0,437 0,09 0,642 0,39 0,046
rG_temporal_inf -0,43 0,026 0,21 0,297 0,00 0,982 0,37 0,059 0,45 0,094 0,21 0,303 0,31 0,117
Grubos$¢, mm
IPole_occipital -0,37 0,059 0,03 0,866 -0,30 0,130 -0,05 0,802 0,06 0,819 -0,20 0,308 0,04 0,832
IG_cuneus -0,62 0,001 0,11 0,580 -0,23 0,245 -0,14 0,491 0,08 0,770 -0,23 0,244 -0,11 0,569

rho — wspdtczynnik korelacji Spearmana.

* Tylko dla pacjentow niechodzacych.
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Rycina 12. Wykresy przedstawiajgce relacje miedzy gtebokosciag (mm) bruzd/gruboscia (mm) kory mézgowe;j
w wybranych lokalizacjach a wiekiem lub poziomem kinazy kreatynowej (1U/I) dla par parametréw z istotnym
wynikiem analizy korelacji (gt. — gtebokos¢, gr. — grubos¢)*

* rS_suborbital - bruzda podoczodotowa prawa, rG_temporal_inf - zakret skroniowy dolny prawy, IS_tempo-
ral_inf - bruzda skroniowa dolna lewa, IG_cuneus - zakret klinowy lewy.
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6. DYSKUSIA

6.1. Omoéwienie wynikow wtasnych VBM

W kontekscie naukowych dyskusji dotyczgcych zmian w OUN u chorych z SMA, istnieje
zauwazalna luka w literaturze odnoszaca sie do wykorzystania zaawansowanych metod MR.
Mozna przypuszczaé, ze nowatorskie badania w tej specyficznej dziedzinie mogg znaczgco
przyczynic sie do lepszego zrozumienia tej rzadkiej choroby, jej patogenezy oraz skompliko-

wanych procesdw zachodzacych na poziomie molekularnym i strukturalnym.

W rozprawie doktorskiej podjeto probe zbadania modzgowia pacjentéw z typem
2 i 3 SMA za pomocg wolumetrii MR, stawiajgc hipoteze, ze chorzy na SMA wykazujg charak-
terystyczne zmiany w mdézgowiu w poréwnaniu do oséb zdrowych. Wykonano zaréwno VBM
jak i SBM, uwzgledniajac ich komplementarnos$é. taczne stosowanie powyzszych metod wy-

daje sie przynosi¢ wieksze korzysci niz wykonywanie kazdej z nich z osobna (88).

Analiza VBM wykazata istotng statystycznie nizszg objetos¢ lewego wzgbrza w gru-

pie chorych z SMA w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Wzgbrze, bedgce parzysty strukturg istoty szarej umiejscowiong w miedzymédzgowiu,
charakteryzuje sie wyraznie zdefiniowanymi granicami anatomicznymi, co przyczynia sie do

niewielkiego ryzyka niedoktadnosci pomiaréw wolumetrycznych tej struktury.

Wzgdrze odgrywa kluczowa role w funkcjonowaniu catego mézgu dzieki swoim rozbu-
dowanym potgczeniom zaréwno z korg mdzgowa, jak i strukturami podkorowymi. Jego cen-
tralna lokalizacja sprawia, ze moze byc¢ szczegdlnie podatne na wptyw réznorodnych zmian
patologicznych, ktdre mogg wystepowac nawet w odlegtych czesciach ciata (107). Wzgdrze,
petnigc funkcje gtdwnego centrum przekaznikowego dla sygnatéw ruchowych i czuciowych,
odgrywa kluczowg role w integracji tych informacji, wptywajac jednoczesnie na funkcje takie
jak swiadomos¢ i uwaga. Ta ztozona struktura sktada sie z okoto 50-60 jader, z ktorych kazde
jest specyficznie potgczone z okreslonymi regionami kory mézgowej. Wyjatek stanowig tzw.
jadra niespecyficzne, np. jadro siatkowate i jadra srodblaszkowe, charakteryzujace sie bardziej
rozproszonymi potgczeniami korowymi. Niektére jagdra wzgdrzowe sg zaangazowane w obu-
stronne pofaczenia z pragzkowiem, a potgczenia wzgdrzowo-korowe czesto wykazujg charakter

dwukierunkowy, co pozwala na komunikacje zwrotng pomiedzy okreslonymi obszarami
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korowymi a jadrami wzgdérzowymi (108). Taki proces projekcji korowej umozliwia wzmacnia-
nie istotnych sygnatéw i jednoczesne ttumienie tych niepozgdanych. Topograficzne rozmiesz-
czenie sygnatéw wejsciowych i wyjsciowych ze wzgdrza ma charakter przewaznie przeciw-
stronny, co oznacza, ze jesli jgdro wzgdrza odbiera sygnat czuciowy lub ruchowy z jednej
strony ciata, przekazuje ono informacje/odpowiedzi do drugiej strony ciata/kontrlateralne;j
kory mdzgowej, i odwrotnie. Ta skrzyzowana organizacja jest kluczowa dla sposobu, w jaki
mozg przetwarza informacje. Wptywa ona zardwno na percepcje czuciowsy, jak i kontrole ru-
chowa. Umozliwia efektywng koordynacje i integracje dziatania obu stron ciata oraz przetwa-

rzanie informacji pochodzacych z réznych zrédet sensorycznych (108),(109).

Czes$¢ przednia wzgdrza, otrzymujgca sygnaty z ciata migdatowatego, ma znaczenie
w przetwarzaniu informacji zwigzanych z funkcjami poznawczymi i emocjami, wysytajgc pro-
jekcje do zakretu obreczy i kory przedczotowej (109). Obszar motoryczny wzgdrza odgrywa
kluczowa role w kontroli ruchéw dobrowolnych, przekazujgc dane z istoty czarnej, gatki bladej
i mézdzku do réznych rejondw kory ruchowej. Zaburzenia w tym obszarze mogga prowadzi¢ do
trudnosci w nauce nowych zadan motorycznych. Kompleks poduszkowo-boczny wzgérza, po-
faczony z obszarem korowym ciemieniowo-potyliczno-skroniowym, jest zaangazowany w pro-
cesy wzrokowe, jezykowe oraz selektywng uwage wzrokowa. Patologie w tym obszarze zazwy-
czaj nie dajg objawoéw klinicznych, ale mogg wptywac na wyzsze funkcje wzrokowe i jezykowe
oraz mie¢ zwigzek z wystepowaniem halucynacji (109),(110),(111),(112). Promienistos¢ wzgo-
rzowa przednia zawiera projekcje ze wzgdrza do zakretu przedsrodkowego i czesciowo wcho-
dzi w sktad drogi wzgdrzowo-przedczotowej, podczas gdy promienistosé wzgérzowa gérna ma

gtownie projekcje do kory zakretu przedsrodkowego i zasrodkowego (108),(109).

Klinicznie objawy zwigzane z patologig wzgérza - ze wzgledu na zwykle rozlegte uszko-
dzenie tej struktury - obejmujg zaburzenia o réznych modalnosciach. Typowy zesp6ét wzgo-
rzowy charakteryzuje sie gtdwnie kontralateralng niedoczulicg lub przeczulicg, ostabieniem
sity miesniowej, ataksja, a takze czesto wystepujgcym spontanicznym, dokuczliwym bélem.
Ponadto mogg pojawié sie dodatkowe objawy, takie jak dystonia — w tym blefarospazm, czyli
obustronny skurcz mie$ni okreznych oka — oraz asterixis, objawiajgce sie obustronnym trze-

potaniem koniczyn gérnych przy utrzymaniu okreslonej pozycji (109),(110),(111).

W przeprowadzonym badaniu statystycznie istotny spadek wolumetrii dotyczyt wy-

facznie lewego wzgdrza. Wszyscy uczestnicy projektu badawczego byli praworeczni i pod tym
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wzgledem stanowili homogenng grupe, w ktérej dominujaca potkula jest lewa pétkula mézgu.
Lateralizacja jest gtéwng cechg organizacji i funkcji poznawczych ludzkiego mdzgu. Jak zau-
waza Katrin Amunts z Research Center Jllich w Niemczech, asymetria strukturalna mdézgu od-
nosi sie nie tylko do cech makroskopowych, takich jak objetos¢, ksztatt i wielko$¢ bruzd, za-
kretdw, drog istoty biatej, ptatdw mdzgowych i pétkul, ale rowniez do jego mikrostruktury.
Dotyczy to na przyktad liczby i gestosci komorek nerwowych w okreslonych obszarach, po-
wierzchni, objetosci i grubosci kory mozgowej, a takze asymetrii zwigzanej z nieréwnomierng

ekspresjg genow i dystrybucjg biatek (113).

Najbardziej znanym przyktadem lateralizacji mézgu jest dominacja lewej potkuli w re-
alizacji funkcji jezykowych u wiekszosci oséb praworecznych. Lateralizacja moze dotyczy¢ réw-
niez innych funkcji, takich jak przetwarzanie przestrzenne czy umiejetnosci kreatywne, ktére
czesto mogg by¢ zwigzane z prawg pétkula mézgu. Badania przeprowadzone przez Yoshizaki
iin. (114), analizujgce wptyw recznosci na stosowanie strategii poznawczych w sytuacjach
konfliktowych, wskazujg na wiekszg wrazliwosé¢ oséb leworecznych na kontekst sytuacyjny.

Z kolei osoby praworeczne wydajg sie utrzymywac wiekszg niezalezno$¢ od tych czynnikow.

Funkcjonalna asymetria wzgdrza w zdrowym modzgu i w kontekscie jego uszkodzenia
jest ztozonym zagadnieniem. Przyktadem badan w tej dziedzinie jest analiza izolowanych uda-
row wzgorza (Isolated Thalamic Stroke, ITS), ktora pokazuje, ze lokalizacja, rozmiar i strona
uszkodzenia wzgdrza mogg determinowac réznorodnos¢ objawdw. Wiekszos¢ pacjentow z ITS
miato zmiany w lewym wzgdrzu, co wigzato sie z objawami takimi jak afazja wzgdrzowa, zabu-
rzenia kognitywne i zachowania, zaniedbanie i deficyty pamieci. Natomiast, udary wzgérza po
prawej stronie nie wykazaty takiej jednoznacznej symptomatologii. Schaller-Paule i in. (115)
zwrécili uwage na powigzanie asymetrii funkcjonalnej i strukturalnej wzgdrza z réznymi funk-
cjami mdézgowymi. Przednia czes$¢ lewego wzgdrza petni kluczowg role w procesach zwigza-
nych z mowga, komunikacjg i pamiecig. Z kolei przednia cze$¢ prawego wzgdrza odgrywa

istotng role, miedzy innymi, w przetwarzaniu informacji wzrokowo-przestrzennych.

Analizujgc przedstawione przypadki, mozna wysungé teze o istnieniu asymetrii wzgdé-
rza zaréwno pod wzgledem strukturalnym, jak i funkcjonalnym. Pojawia sie wiec hipoteza, ze
u praworecznych pacjentdw z SMA moze dochodzi¢ do zwiekszonego zaangazowania lewego
wzgdrza w realizacje skomplikowanych funkcji mézgowych. W przebiegu choroby podstawo-

wej stwierdzane zmiany wolumetryczne w tej grupie chorych beda wiec silniej wyrazone
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wiasnie w pétkuli dominujacej. Sg to oczywiscie zatozenia wymagajace pogtebionej i wielokie-

runkowej analizy.

6.2. Omoéwienie wynikow wtasnych VBM w kontekscie dostepnych doniesien

naukowych

Od wielu dekad prowadzone sg badania post mortem mdzgdw oséb z klinicznie rozpo-
znanym SMA, szczegdlnie tych z wczesnym i ciezkim poczatkiem (WHD). W literaturze najcze-
Sciej opisywane zmiany, takie jak chromatoliza i neuronofagia, obserwowano gtéwnie we
wzgodrzach, a nastepnie w jadrach podstawy moézgu, nerwach czaszkowych, korze ruchowej
i mézdzku (51),(59),(60),(61). W wiekszosci przypadkdw neurony wykazywaty chromatolize,
charakteryzujgca sie obrzekiem cytoplazmy oraz zanikaniem ziaren Nissla. Chromatoliza, be-
daca wewnetrznym procesem degeneracyjnym w neuronie, wigze sie z rozpadem struktur we-
wnetrznych, przede wszystkim ziaren Nissla, ktore sg kluczowe w produkcji biatek neuroprze-
kaznikowych i enzymoéw niezbednych do funkcjonowania neuronéw (116). Neuronofagia, cze-
sto obserwowana w stanach patologicznych, takich jak infekcje, urazy czy procesy neurodege-

neracyjne, jest cze$cig odpowiedzi immunologicznej organizmu na uszkodzenie neuronéw.

Wczesniejsze badania wzgérza w WHD wielokrotnie ujawniaty zmiany zwyrodnieniowe
w ich obrebie. Gruner i in. (61) opisali zmniejszenie populacji neuronéw i neuronofagie w jg-
drach brzuszno-tylnych wzgdérza w 9 z 9 przypadkéw typowej postaci WHD. Norman i Kay (61)
opisali dwa przypadki WHD z obecng degeneracjg wzgdrz (gtdwnie jader brzuszno-bocznych),
hipoplazjg mdézdzku i uposledzeniem umystowym. Nieves i Castello (61) zgtosili przypadek 9-
miesiecznego dziecka, u ktdrego stwierdzono rozlegta degeneracje neuronéw wzgodrza,
a takze degeneracje prazkowia, mézdzku i mostu. Shishikura i in. (61) opisali rozlegta degene-
racje neurondéw wzgorza (gtéwnie w formacjach bocznych) we wszystkich badanych przypad-
kach (4/4) (61). Towfigiiin. (59) oraz Lippa i in. (60) réwniez opisali chromatolize i neuronofa-
gie wzgorz, gtéwnie w czesciach bocznych i brzuszno-tylnych w WHD. Ponadto Lippa i in. (60)
zwrocili uwage na dodatkowe nieprawidtowosci dotyczace neurofilamentow w obrebie chro-
matolitycznych neuronéw wzgérza. Neurofilamenty, w normalnych warunkach produkowane
w perikarionie, ulegajg fosforylacji podczas transportu wzdtuz aksonu. Autorzy zaobserwowali

gromadzenie sie fosforylowanych neurofilamentéw w perikarionie neuronalnym. To wskazuje
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na zaburzenia dotyczace wolnego transportu aksonalnego lub regulacji fosforylacji neurofila-

mentdéw, co z kolei moze odgrywac role w patogenezie WHD.

Opisywane nieprawidtowosci w zakresie OUN, szczegdlnie te obserwowane we wzgé-
rzach, mogg byc interpretowane jako wczesne objawy WHD. Istnieje réwniez mozliwos¢, ze s
to epifenomeny spowodowane np. niedotlenieniem lub niedozywieniem. Szczegdlnie zna-
czacy w kontekscie tych obserwacji jest przypadek siedmioletniej dziewczynki z genetycznie
potwierdzonym SMA typu |. Badanie MR mdzgu ujawnito hiperintensywne obszary w obra-
zach T2-zaleznych/FLAIR w przednio-bocznych czesciach obu wzgdérz. Mimo podtaczenia do
respiratora od 7 miesigca zycia, nie odnotowano u pacjentki ani ostrych, ani przewlektych epi-
zodow hipoksji. Autorzy wysuneli hipoteze, ze zmiany w obrebie wzgdrz obserwowane w ba-
daniu MR moga odzwierciedla¢ utrwalone zmiany degeneracyjne w tej lokalizacji. Opisany
przypadek stanowi pierwszg radiologiczng obserwacje zmian we wzgdrzach u pacjenta z SMA

(70).

Hayashi i in. (69) przeprowadzili badanie immunohistochemiczne, skupiajac sie na eks-
presji substancji zwigzanych ze stresem oksydacyjnym oraz transporteréw glutaminianu, ktére
mogg zapobiegaé¢ neurotoksycznosci glutaminianu, w pieciu przypadkach SMA typu 1.
W dwéch z pieciu przypadkow jadra neurondéw i komérek glejowych w zakrecie przedsrodko-
wym, wzgdrzu oraz korze mézdzku wykazywaty immunoreaktywnos¢ na 8-hydroksy-2'-deok-
syguanozyne - jeden z najczesciej stosowanych markeréw uszkodzenia DNA spowodowanego
stresem oksydacyjnym. W 3 z 5 przypadkach SMA typu 1 zaobserwowano zmniejszenie immu-
noreaktywnosci na transporter aminokwaséw pobudzajgcych-1 (GLAST) w jadrze brzuszno-
bocznym wzgdrza. W tych lokalizacjach nie stwierdzono ani utraty neurondw, ani glejozy w ru-
tynowych badaniach histochemicznych. Te dane sugeruja, ze stres oksydacyjny i zaburzenia
transportu glutaminianu mogg czesciowo odgrywaé role w utajonej degeneracji wzgorza

w SMA typu 1 (69).

Odkrycia dotyczace wzgbrza w niniejszej pracy potwierdzajg obserwacje degeneracyj-
nych zmian w tej lokalizacji, czesto opisywane w literaturze. Jest to druga praca radiologiczna,
ktdra potwierdza zmiany we wzgdrzu, ale pierwsza wykazujgca te zmiany za pomocg wolume-
trii, zwtaszcza w dominujacej poétkuli mézgowej. Badanie dostarcza dowoddw na obecnosé
zmian przyzyciowych we wzgdrzu u pacjentéw z SMA, otwierajgc nowe perspektywy w rozu-

mieniu zmian degeneracyjnych w przebiegu tej rzadkiej choroby.
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Doniesienia naukowe na temat poziomu ekspresji genu SMN1 w OUN, a co za tym
idzie, lokalnego zapotrzebowania na biatko SMN w ludzkim mdzgu, sg bardzo ograniczone.
Bataglia i in. (117), wykorzystujgc techniki immunocytochemiczne i hybrydyzacje in situ, jako
pierwsi stworzyli neuroanatomiczne mapy transkryptéw i biatka SMN w OUN cztowieka, matp
oraz szczurow. Ich badanie wykazato, ze gen SMN ulega ekspresji w réznym stopniu w zalez-
nosci od obszaru mdzgu. Silna ekspresja biatka SMN we wzgdrzach zostata potwierdzona je-

dynie w populacji szczuréw.

W ramach pracy doktorskiej dokonano analizy opublikowanych badan MR przeprowa-
dzonych na pacjentach z SMA, koncentrujgc sie na przypadkach, z ktérych wykluczono dodat-
kowe czynniki moggce wptywac na obraz mdzgowia. Do takich czynnikéw zaliczono niska
ocene w skali Apgar przy narodzinach, dysplazje korowa, niedozywienie, a takze udokumen-
towane epizody hipoksji wynikajace z niewydolnosci oddechowej. Omoéwione wyniki badan
wolumetrycznych rdznig sie od wczesniej opisywanych w literaturze. W grupie badanej nie
stwierdzono ani wzrostu objetosci kory ruchowej, ani zmniejszenia objetosci istoty szarej
w mozdzku u pacjentow z SMA typu 2 i 3. Badania przeprowadzone przez Querin iin. (17)
ujawnity zwiekszenie objetosci kory ruchowej w SMA typu 4 w poréwnaniu z typem 3, szcze-
golnie przy dtuzszym czasie trwania choroby, co sugerowato mozliwos¢ reorganizacji istoty
szarej jako mechanizmu kompensacyjnego. Z kolei Borba i in. (14), stosujgc algorytmy CERES
MR, zaobserwowali degeneracje istoty szarej mézdzku u dorostych chorych z SMA, co réwniez

nie znalazto potwierdzenia w naszych badaniach.

Podsumowujgc, w oparciu o interdyscyplinarne badania nad SMA, mozna przypusz-
czaé, ze zmiany degeneracyjne w OUN, wtym we wzgdrzach, majg ztozony charakter.
Zaréwno poziom ekspresji genu SMN, lokalne obnizenie stezenia biatka SMN (w stosunku do
zapotrzebowania tkankowego), ale takze stres oksydacyjny oraz zaburzenia fosforylacji neu-
rofilamentdw, mogg odgrywac role w patogenezie tych zmian. Obwdd sensoryczno-moto-
ryczny w przebiegu SMA jest prawdopodobnie uszkodzony na réznych poziomach, zaréwno
w czesci osrodkowej, jak i obwodowej (16). Wzgdrze, jako struktura integrujgca sygnaty czu-

ciowe i ruchowe, stanowi nieodtgczng, centralng cze$é tego obwodu.
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6.3. Omdwienie wynikow wtasnych SBM

Roéwnolegle do analizy VBM przeprowadzono szczegétowgq analize wolumetryczng me-
todg SBM. Jest to pionierskie badanie, ktére wykorzystuje metode SBM do oceny zmian struk-

turalnych mdézgowia u pacjentéw z SMA.

Analiza SBM uwzglednia parametry takie jak wymiar fraktalny, grubosc kory mézgowe;j,
gtebokos¢ bruzd oraz stopien pofatdowania mézgu (gyrifikacje). Badanie wykazato zwiekszong
gtebokos¢ bruzd w réznych regionach moézgu w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kon-
trolng, szczegdlnie dla lewej bruzdy oczodotowej, gdzie zaobserwowano statystycznie wieksza
gtebokos¢ u chorych na SMA. Podobne zmiany, jednak bez istotnosci statystycznej, zaobser-
wowano rowniez w prawej bruzdzie oczodotowej, prawym zakrecie czotowym srodkowym
oraz prawej bruzdzie podoczodotowej. W innych regionach mdzgu, takich jak lewy zakret pro-
sty, lewa dolna bruzda skroniowa i prawy dolny zakret skroniowy, u pacjentéw z SMA odno-
towano zmniejszong gtebokos¢ bruzd w porédwnaniu z grupg kontrolng. Dodatkowo, w dwdch
specyficznych lokalizacjach — lewym biegunie potylicznym i lewym zakrecie klinowym — zaob-
serwowano zwiekszong grubos$é¢ kory mézgowej u pacjentow z SMA w pordwnaniu z grupa
kontrolng. Mimo, ze réznice w gtebokosci bruzd i grubosci kory mézgowej w wymienionych
lokalizacjach nie osiggnety istotnosci statystycznej, skorygowane wartosci p dla tych lokalizacji
nie przekroczyty 0,4 dla gtebokosci i byty nizsze niz 0,1 dla grubosci, co wskazuje na poten-
cjalng mozliwos¢ osiggniecia istotnosci statystycznej w badaniach z wiekszg liczbg uczestni-
kow. Obserwowane wartosci p dla wymienionych lokalizacji byty zauwazalnie nizsze niz

w przypadku pozostatych analizowanych lokalizacji.

Interpretacja réznic w gtebokosci bruzd oraz grubosci kory mdézgowej u chorych z SMA
w poréwnaniu z osobami zdrowymi, wymaga rozwazenia szeregu czynnikdw i powinna by¢
dokonywana w odniesieniu do innych parametréw strukturalnych i funkcjonalnych mézgu.
Analiza grubosci kory mézgowej jest kluczowa do oceny zmian, ktdre mogg obejmowac scien-
czenie spowodowane utratg i degradacjg neuronéw oraz potencjalny przerost, na przyktad
wynikajgcy z proceséw kompensacyjnych. Te obserwacje podkreslajg plastycznosé¢ mézgu
i jego zdolno$¢ do reorganizacji (79). Badania naukowe wskazujg, ze gtebokos¢ bruzd mézgo-
wych moze wzrastac z wiekiem i by¢ powigzana ze spadkiem zdolnosci poznawczych oraz ak-

tywnosci fizycznej (118).
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W literaturze znajduje sie wiele przyktadéw zmian morfometrycznych mézgu, ktore,
jak wykazaty badania SBM, moga korelowa¢ z nasileniem symptoméw psychotycznych u pa-
cjentéw psychiatrycznych lub z zaburzeniami funkcji poznawczych (119). Inne badania suge-
rujg mozliwosé wystepowania drobnych zaburzen poznawczych u oséb z SMA, zwtaszcza
w przypadku ciezszych form choroby (120). W naszym badaniu wszyscy pacjenci z SMA prze-
szli ocene funkcji poznawczych testem MoCa, ktéry nie wykazat istotnych odchylen. Brak byto

rowniez historii zaburzen psychiatrycznych.

Analiza SBM nie wykazata réznic w gyryfikacji ani wymiarze fraktalnym kory mdzgowej
miedzy chorymi z SMA a grupg oséb zdrowych. Gyryfikacja, prawdopodobnie zdetermino-
wana genetycznie i przez czynniki rozwojowe (84), oraz wymiar fraktalny, odzwierciedlajacy
ztozonos¢ fatdowania kory mdzgowej (121), nie réznity sie istotnie miedzy badanymi grupami.
Wczesniejsze badania tgczyty wymiar fraktalny z 1Q i poziomem edukacjg (122), jednak w ni-

niejszym badaniu nie skupiono sie na analizie tych zaleznosci.

6.4. Omodwienie korelacji radiologiczno-klinicznych

6.4.1. Zalezno$¢ parametréw radiologicznych od ptci pacjentéw z SMA

W badanej grupie pacjentéw z SMA zaobserwowano, ze gtebokos$¢ lewej i prawej
bruzdy oczodotowej byta mniejsza u kobiet niz u mezczyzn. Ta wyrazna rdéznica w gtebokosci
bruzd oczodotowych pomiedzy ptciami sugeruje istnienie zréznicowania ptciowego w struktu-
rze moézgu u oséb dotknietych SMA. Poniewaz bruzdy oczodotowe s3 $cisle zwigzane z funk-
cjami poznawczymi, takimi jak przetwarzanie emocji i podejmowanie decyzji, réznice te mogg
implikowa¢ odmienne mechanizmy regulacji tych funkcji w zaleznosci od ptci. Brak podobnych
réznic ptciowych w innych regionach mézgu wskazuje, ze te konkretnie obszary mogg by¢ wy-

jatkowo podatne na wptywy zwigzane z ptcig u pacjentéw z SMA.
6.4.2. Zaleznos¢ parametrow radiologicznych od wieku pacjentow z SMA

Analiza wykazata, ze u pacjentow z SMA gtebokos¢ prawej bruzdy oczodotowej oraz
prawego zakretu skroniowego dolnego, a takze grubos¢ kory w lewym zakrecie klinowym,
wykazywaty istotne zaleznosci od wieku pacjentéw. W grupie oséb ponizej 40 roku zycia
stwierdzono gtebsze bruzdy i grubszg kore w tych obszarach. Mniejsza gtebokos¢ bruzd u star-

szych pacjentéw z SMA jest trudna do interpretacji, poniewaz zazwyczaj w procesie starzenia
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lub  wwyniku zmian patologicznych w OUN obserwuje sie pogtebianie bruzd.
Obserwowany spadek grubosci kory w regionie lewego zakretu klinowego u starszych pacjen-
téw moze byé skutkiem procesédw neurodegeneracyjnych zwigzanych z wiekiem. Lewy zakret
klinowy, potozony w tylnej czesci ptata potylicznego mdzgu, odgrywa kluczowe role w prze-
twarzaniu wzrokowym. Zmniejszenie grubosci kory moze by¢ zwigzane z utratg neurondw,
zmniejszeniem gestosci dendrytycznej lub redukcjg potgczen synaptycznych i moze by¢ nasi-

lone w przebiegu SMA.

6.4.3. Zaleznos¢ parametrow radiologicznych od liczby kopii genu SMN2

Stwierdzono istotne réznice miedzy grupg kontrolng a pacjentami z SMA majgcymi
3 lub 4 kopie genu SMN2 a gtebokoscig bruzd/gruboscig kory mézgowej w okreslonych obsza-
rach moézgu. Réznice te dotyczyty lewej bruzdy oczodotowej oraz lewego bieguna potylicz-
nego u pacjentéw z 3 i 4 kopiami SMN2, prawej bruzdy oczodotowej, prawego zakretu srod-
kowego oraz lewego zakretu klinowego u pacjentéw z 4 kopiami SMN2. Ponadto, u pacjen-
téw z 3 kopiami SMN2 wykazano réznice w lewym zakrecie prostym i lewej dolnej bruzdzie

skroniowej.

Opisane wyniki wskazuja, ze w przebiegu SMA rézne obszary mdzgu mogg wykazywac
zmiany zalezne od liczby kopii genu SMN2. Rdznice te mogg odzwierciedla¢ bezposredni
wptyw defektu genetycznego, jak rowniez wtérne zmiany adaptacyjne. Réznice wolume-
tryczne mogg wiec byé zwigzane nie tylko z procesem neurodegeneracyjnym, ale takze z me-

chanizmami kompensacyjnymi mézgu.

6.4.4. Zaleznos¢ parametréw radiologicznych od typu SMA

Wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupg kontrolng a kazdym z analizowa-
nych typow SMA w lokalizacji lewej bruzdy oczodotowej oraz typem SMA 3a w lokalizacji le-
wego bieguna potylicznego i lewego zakretu klinowego. Istotne réznice miedzy grupa kon-
trolng a wszystkimi analizowanymi typami SMA w lokalizacji lewej bruzdy oczodotowej suge-
rujg, ze SMA moze wywierac¢ znaczgcy wptyw na obszary mozgu zaangazowane w przetwarza-
nie emocji, decyzji oraz innych funkcji poznawczych niezaleznie od typu choroby. Lewy biegun

potyliczny ilewy zakret klinowy sg natomiast zwigzane z przetwarzaniem wzrokowym
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i integracjg sensoryczng i w tych lokalizacjach wykazano réznice u pacjentéw z typem 3a czyli

w tagodniejszej postaci choroby.

6.4.5. Zaleznos¢ parametrow radiologicznych od funkcji motorycznych ocenianych w skali

HFMSE

Wykazano istotne rdznice statystyczne w parametrach radiologicznych mdzgu miedzy
pacjentami z SMA a grupg kontrolng, ktére byty zalezne od wynikéw w skali HFMSE. Réznice
dotyczyty zaréwno podgrup z poziomem HFMSE £ 10, jak i > 10, w réznych lokalizacjach, takich
jak lewa bruzda oczodotowa, prawa bruzda oczodotowa, lewy zakret prosty, lewa dolna
bruzda skroniowa, prawy dolny zakret skroniowy, lewy biegun potyliczny oraz lewy zakret
klinowy. Te wyniki podkreslajg znaczacy wptyw sprawnosci motorycznej na strukture maézgu
u pacjentéw z SMA. Réznice zwigzane z poziomem niepetnosprawnosci dostarczajg istotnych
informacji na temat reprezentacji ograniczen ruchowych w neuroanatomicznej strukturze mo-
zgu, co ma kluczowe znaczenie dla zrozumienia kompleksowego wptywu SMA na uktad ner-

wowy.

6.5. Komplementarnos¢ metod VBM i SBM w analizie strukturalnej mozgu

u pacjentow z SMA

Wyniki przeprowadzonych badan pokazujg, ze metody VBM i SBM efektywnie uzupet-
niajg sie wzajemnie, oferujgc kompleksowe spojrzenie na strukture moézgu. SBM skupia sie na
analizie powierzchniowej morfologii mdzgu, podczas gdy VBM zajmuje sie zmianami na pozio-
mie wokseli, umozliwiajgc szczegétowg analize objetosciowa. Ich komplementarnos¢ zapew-
nia wszechstronne badanie zmian strukturalnych OUN, co jest szczegdlnie istotne dla lepszego

rozumienia procesdw neuropatologicznych w SMA.

6.6. Zestawienie wynikéw VBM i SBM

W badaniach nad SMA istotne wydaje sie uwzglednienie zwigzkow miedzy wzgdrzem
a specyficznymi regionami korowymi wykazujgcymi zmiany strukturalne w analizie SBM. Inte-
resujgce sg zwtaszcza obszary takie jak lewy biegun potyliczny i lewy zakret klinowy, ktore po-
siadajg bezposrednie potgczenia z ciatami kolankowatymi bocznymi wzgdrza, kluczowymi dla

przetwarzania bodzcéw wzrokowych. Rdwnie wazny jest zakret czotowy srodkowy prawy,
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bedacy integralng czescig kory motorycznej z bezposrednimi potgczeniami do wzgdrza, odpo-
wiedzialnymi za przetwarzanie bodzcéw czuciowo-ruchowych. Obszary takie jak zakret skro-
niowy dolny prawy i bruzda skroniowa dolna lewa majg swoje pofaczenia ze wzgdrzem i wpty-
waja na funkcje jezykowe oraz percepcje dzwiekdw. Bezposrednie potgczenia bruzd oczodo-
towych ze wzgdrzem nie sg typowo opisywane. Takie pofaczenia mogg miec znaczenie w od-
niesieniu do funkcji poznawczych i emocjonalnych. Dodatkowo, zakret czotowy prosty, bedacy
czescig ptata czotowego, moze mie¢ posrednie funkcjonalne potgczenia ze wzgdrzem, istotne

w procesach przetwarzania emocjonalnego i funkcji wykonawczych.

Otrzymane wyniki nie byly dotad publikowane w literaturze. Majg one charakter
wstepny i wymagajg dalszych, rozszerzonych badan, ktére pozwolg lepiej zrozumie¢ mechani-
zmy i skutki procesu degeneracyjnego w SMA. Warto zwrdéci¢ uwage na techniki takie jak trak-
tografia MR, czyli obrazowanie tensora dyfuzji (Diffusion Tensor Imaging, DTI), oraz funkcjo-
nalne obrazowanie rezonansem magnetycznym (fMR) w stanie spoczynku, ktére mogg dostar-
czy¢ komplementarnych danych do juz opisanego obrazowania strukturalnego. DTl umozliwia
szczegbtowq analize drog istoty biatej, dostarczajgc informacji o strukturalnych potgczeniach
miedzy obszarami mézgu, podczas gdy fMR rejestruje zmiany funkcjonalne spowodowane ak-
tywnoscig neuronalna. Tak kompleksowa ocena moze znaczgco przyczynic sie do zrozumienia

mechanizmdéw SMA i w przysztosci pomdc w opracowaniu nowych strategii leczniczych.

Wyniki niniejszej analizy pokazuja, ze wolumetria jest metoda czutg na zmiany struktu-
ralne w OUN u pacjentow z SMA, co wskazuje na jej potencjalne zastosowanie w monitoro-
waniu skutecznosci terapii. Mozliwosci zastosowania wolumetrii MR w tym zakresie zostang
ocenione w niedalekiej przysztosci, dzieki planowanemu kontrolnemu badaniu MR modzgu
u pacjentéw z SMA po roku leczenia w ramach programu lekowego B102, realizowanego

w Klinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu.

Od kilku lat programy lekowe dedykowane pacjentom z SMA sg prowadzone na catym
Swiecie. Rosngca liczba osrodkdéw klinicznych dysponujacych obszernymi bazami danych pa-
cjentow stwarza mozliwosci do przeprowadzenia dalszych, szeroko zakrojonych badan nad

naturg tej rzadkiej choroby.
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7. OCENA PROJEKTU BADAWCZEGO: ZALETY | OGRANICZENIA

Niniejsza rozprawa doktorska stanowi nowatorskie osiggniecie, gdyz jest pierwszym
badaniem, ktdre faczy w sobie analize VBM i SBM w ocenie zmian strukturalnym médzgowia
u pacjentéw z SMA. Jest to, wedtug aktualnej wiedzy, pierwsza publikacja prezentujaca wyniki

morfometrycznej analizy mdzgu u pacjentéw z SMA z wykorzystaniem metody SBM.

Jednym z istotnych atutéw rozprawy jest stosunkowo duza liczba badanych pacjentéw.
Chociaz 27 uczestnikdw moze wydawac sie matg grupa, nalezy podkresli¢, ze SMA to choroba
rzadka, z niskg czesto$cig wystepowania wynoszgcag okoto 1:7000 osdéb w Polsce. Ponadto,
zgodnie z wiedzg autorki, jest to pierwsza publikacja dotyczgca zmian radiologicznych w OUN
u pacjentéw z SMA przeprowadzona na az tak licznej grupie, co podkresla jej pionierski cha-

rakter i znaczenie dla dalszych badan w tej dziedzinie.

Zaletg przeprowadzonego badania jest zastosowanie rygorystycznych i metodycznie
zwalidowanych technik obrazowania radiologicznego. W analizie wykorzystano zaawanso-
wane techniki wolumetrii VBM z uzyciem podejscia DARTEL i korekty TIV, zapewniajgc wysoka
doktadnosé pomiaréw. Dodatkowo wykorzystanie w analizie statystycznej testow poréwnan
wielokrotnych Tukeya oraz Benjamini-Hochenberga zapewnia doktadnos¢ i wiarygodnosé wy-
nikéw. Te metody obrazowania i techniki statystyczne umozliwiajg rzetelng i szczegétowg ana-

lize danych, co stanowi istotny wktad w ocene i interpretacje wynikéw badania.

Dodatkowo pacjenci z grupy badanej zostali opisani pod wzgledem genetycznym i kli-

nicznym w sposéb ujednolicony.

Analizujgc metodologie opartg na analizach statystycznych i porédwnaniach grupo-
wych, zwrécono uwage na kluczowe znaczenie duzej liczebnosci grupy badanej. Chociaz
obecna liczba pacjentdéw jest znaczgca w Swietle ogdlnej populacji oséb z SMA, z metodycz-
nego punktu widzenia powiekszenie zbioru danych mogtoby dostarczy¢ bardziej wartoscio-

wych informacji do dalszych analiz.
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8. WNIOSKI

Rdzeniowy zanik miesni jest schorzeniem wielosystemowym, wymagajgcym interdy-
scyplinarnego podejscia w diagnostyce i terapii. Niniejsza praca doktorska przynosi nastepu-
jace kluczowe wnioski:

1. Badania wolumetryczne mdézgu metodami VBM i SBM potwierdzity hipoteze, ze u pa-
cjentdw z SMA wystepujg istotne zmiany strukturalne w mézgu w poréwnaniu do po-
pulacji oséb zdrowych. Analiza VBM wskazuje na obecnos$¢ zmian wolumetrycznych
wyfacznie w lewym wzgorzu u pacjentéw z SMA, co moze wskazywac na wptyw latera-
lizacji potkulowej na uzyskane wyniki.

2. W analizie SBM u pacjentow z SMA zaobserwowano réznice w grubosci kory oraz gte-
bokosci bruzd izakretéw médzgowych w poréwnaniu z grupg kontrolng, szczegdlnie
w lokalizacjach takich jak obie bruzdy oczodotowe, prawy zakret czotowy srodkowy,
prawa bruzda podoczodotowa, lewy zakret prosty, lewa dolna bruzda skroniowa,
prawy dolny zakret skroniowy oraz lewy biegun potyliczny. Zmiany statystycznie
istotne zaobserwowano w lewej bruzdzie oczodotowej, podczas gdy w pozostatych lo-
kalizacjach skorygowane wartosci p nie przekraczaty 0,4 dla gtebokosci i byty nizsze niz
0,1 dla grubosci. Te wyniki wskazujg na potrzebe przeprowadzenia dalszych badan
z wiekszg liczbg uczestnikdw, aby osiggnac istotnosé statystyczna.

3. Brak jest istotnych zaleznosci miedzy wartosciami parametréw radiologicznych w po-
szczegblnych grupach chorych, co moze sugerowaé ztozono$é mechanizmow wptywa-
jacych na kliniczny obraz SMA.

4. Wolumetria MR jest wyjatkowo czutg metodg w wykrywaniu zmian strukturalnych
madzgowia u pacjentéw z SMA. Potwierdza to jej wartos¢ jako uzytecznego narzedzia

w monitorowaniu postepu choroby oraz ocenie efektow leczenia.
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9. STRESZCZENIE

Tytut

Ocena zmian w moézgowiu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni za pomoca zaa-

wansowanych technik rezonansu magnetycznego.
Wstep

SMA (Spinal Muscular Atrophy) to genetyczna choroba neurodegeneracyjna charakte-
ryzujaca sie postepujgcym uszkodzeniem motoneurondw alfa z zanikiem i ostabieniem miesni
szkieletowych. Choroba ta jest spowodowana mutacjami w genie SMIN1, ktére prowadza do

deficytu biatka SMN (Survival of Motor Neuron).

Rosnaca liczba dowodéw wskazuje, ze SMA jest chorobg wielonarzgdowa. W literatu-
rze dotyczgcej badan histopatologicznych i radiologicznych w SMA, obok klasycznego uszko-
dzenia neuronu ruchowego, wielokrotnie opisywano réwniez zmiany degeneracyjne w obre-
bie mdzgowia. Etiologia tych zmian jest prawdopodobnie ztozona i nie jest do korica poznana,
co podkresla potrzebe dalszych badan w tej dziedzinie. Zmiany w osrodkowym uktadzie ner-
wowym (OUN) mogg miec znaczacy wptyw na funkcjonowanie pacjentéw z SMA, w tym w
kontekscie zaburzen czuciowych i funkcji poznawczych. Wolumetria rezonansu magnetycz-
nego (MR), wykorzystujgca zaawansowane techniki obrazowania, moze przyczyni¢ sie do zro-

zumienia tych zmian na poziomie strukturalnym.
Cele i zatozenia pracy

W ramach rozprawy doktorskiej przeprowadzono badanie mézgu pacjentéw z SMA
typu 2 i 3, wykorzystujgc zaawansowane techniki MR. Gtéwna hipoteza zaktada istnienie spe-
cyficznych zmian strukturalnych mézgu u oséb z SMA w poréwnaniu do zdrowej populacji.
Celem pracy jest ocena przydatnosci technik wolumetrycznych MR, w tym morfometrii opar-
tej na wokselach (Voxel-Based Morphometry, VBM) oraz morfometrii opartej na powierzchni
(Surface-Based Morphometry, SBM), w obrazowaniu ianalizie zmian neuroanatomicznych

w mozgu chorych na SMA. Zakres badania obejmowat:

1. Weryfikacje postawionej hipotezy poprzez identyfikacje zmian wolumetrycznych
w mozgu pacjentéw z SMA.

2. Doktadne zdefiniowanie obszaréw maézgu podatnych na zmiany w przebiegu SMA.
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3. Analize korelacji miedzy ilosciowymi parametrami badania wolumetrycznego a klinicz-
nym obrazem choroby oraz wynikami badan laboratoryjnych u pacjentéw z SMA.
4. Ocena potencjalnego zastosowania wolumetrii jako narzedzia do diagnostyki, monito-

rowania skutecznosci terapii oraz prognozowania przebiegu SMA.
Materiat i metody

W Zaktadzie Radiologii Ogdlnej, Zabiegowej i Neuroradiologii Uniwersyteckiego Szpi-
tala Klinicznego we Wroctawiu w okresie od pazdziernika 2021 do marca 2023 zostato przeba-
danych 27 pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni typu 2, 3a, 3b oraz 27 zdrowych ochotni-

kow wtgczonych do grupy kontrolnej, dobranych pod wzgledem ptci i wieku.

W grupie osdb chorych i zdrowych zostaty wykonane badanie MR mdzgowia za po-
mocg aparatu MR Philips Ingenia o natezeniu pola magnetycznego 3 Tesli, z uzyciem 32-kana-
towej cewki dedykowanej do badania gtowy i kregostupa. Protokét badania obejmowat: ob-
razy T1 i T2-zalezne w projekcji osiowej, strzatkowej i czotowej, obrazy 3D FLAIR (Fluid-Atte-
nuated Inversion Recovery Sequence) w projekcji osiowej, DWI (Diffusion-Weighted Imaging),
SWI (Susceptibility-Weighted Imaging). W badaniu zastosowano nastepujgce parametry dla
sekwencji 3D T1: czas repetycji/czas echa: 4 ms/8 ms; kat odchylenia: 8°; liczba pobudzen: 1;
rozdzielczos¢: 1 mm x 1 mm, efektywna grubosé warstwy: 1 mm bez przerw, 170 warstw, ma-

cierz: 250 cm x 250 cm; pole widzenia: 25 cm x 25 cm.

Nastepnie wykonano zaawansowane techniki MR. W celu obliczenia objetosci mézgu,

wykorzystano sekwencje wolumetryczng 3D T1.

Do oceny funkcji motorycznych u pacjentéw zastosowano rozszerzong skale
Hammersmith (Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded, HFMSE). Dla oséb niecho-
dzacych dodatkowo uzyto testu CHOP-INTEND (Children's Hospital Of Philadelphia Infant Test
Of Neuromuscular Disorders). Funkcje poznawcze wszystkich pacjentéw oceniano za pomoca

testu MoCA (Montreal Cognitive Assessment Test).
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Wyniki

1. Analiza VBM wykazata statystycznie istotny spadek wolumetrii w lewym wzgérzu
(p<0,001) w grupie chorych w poréwnaniu z grupg kontrolna.

2. Analiza SBM wykazata istotne statystycznie zmiany wolumetryczne w grupie pacjen-
téw w pordwnaniu z grupg kontrolng, dotyczace gtebokosci bruzd i zakretéw oraz gru-
bosci kory mdzgowej w takich lokalizacjach jak: lewa bruzda oczodotowa, prawa
bruzda oczodotowa, zakret czotowy srodkowy prawy, zakret skroniowy dolny prawy,
bruzda skroniowa dolna lewa, lewy biegun potyliczny, lewy zakret klinowy, prawa
bruzda podoczodotowa.

3. Badanie wykazato istotne statystycznie réznice w strukturze mdézgu pacjentow z SMA
zalezne od ptci, wieku, ilosci kopii genu SMN2, typu SMA oraz funkcji motorycznych

ocenianych w skali HFMSE.
Whioski

1. Badania wolumetryczne mdézgu metodami VBM i SBM potwierdzity hipoteze, ze u pa-
cjentéw z SMA wystepujg charakterystyczne zmiany strukturalne mézgowia w poréw-
naniu do populacji oséb zdrowych. Analiza VBM wskazuje na obecnos$é¢ zmian wolume-
trycznych wytacznie w lewym wzgdrzu u pacjentdw z SMA, co moze wskazywaé na
wptyw lateralizacji pétkulowej na uzyskane wyniki.

2. W analizie SBM u pacjentow z SMA zaobserwowano réznice w grubosci kory oraz gte-
bokosci bruzd izakretéw mdzgowych w poréwnaniu z grupg kontrolng, szczegdlnie
w lokalizacjach takich jak obie bruzdy oczodotowe, prawy zakret czotowy srodkowy,
prawa bruzda podoczodotowa, lewy zakret prosty, lewa dolna bruzda skroniowa,
prawy dolny zakret skroniowy oraz lewy biegun potyliczny. Zmiany statystycznie
istotne zaobserwowano w lewej bruzdzie oczodotowej, podczas gdy w pozostatych lo-
kalizacjach skorygowane wartosci p nie przekraczaty 0,4 dla gtebokosci i byty nizsze niz
0,1 dla grubosci. Te obserwacje wskazujg na potrzebe przeprowadzenia dalszych ba-
dan z wiekszg liczbg uczestnikdw, aby osiggngé istotnos$é statystyczna.

3. Brak jest istotnych zaleznosci miedzy wartosciami parametrow radiologicznych w po-

szczegblnych grupach chorych, co moze sugerowaé ztozono$é mechanizmow wptywa-

jacych na kliniczny obraz SMA.
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4. Wolumetria MR jest wyjatkowo czuta metodg w wykrywaniu zmian strukturalnych
mozgowia u pacjentéw z SMA. Potwierdza to jej wartos¢ jako uzytecznego narzedzia

w monitorowaniu postepu choroby oraz ocenie efektéw leczenia.
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10. SUMMARY

Title

Evaluation of brain changes in patients with Spinal Muscular Atrophy using advanced

magnetic resonance techniques.
Introduction

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a genetic neurodegenerative disease characterized
by the progressive damage of alpha motor neurons, leading to the atrophy and weakness of
skeletal muscles. The disease is caused by mutations in the SMN1 gene, resulting in a defi-

ciency of the SMN (Survival of Motor Neuron) protein.

An increasing body of evidence suggests that SMA is a multi-organ disease. In the lit-
erature on histopathological and radiological studies in SMA, besides the classical motor neu-
ron damage, degenerative changes in the brain have also been repeatedly described. The eti-
ology of these changes is likely complex and not fully understood, underscoring the need for
further research in this area. Changes in the central nervous system (CNS) may significantly
affect the functioning of patients with SMA, including in the context of sensory disorders and
cognitive functions. Volumetric magnetic resonance imaging (MRI), utilizing advanced imaging

techniques, may contribute to understanding these changes at the structural level.
Study objective

As part of this doctoral dissertation, a study of the brains of patients with SMA types
2 and 3 was conducted, utilizing advanced MR techniques. The primary hypothesis posits the
existence of specific structural changes in the brains of individuals with SMA in comparison to
a healthy population. The aim of the study is to evaluate the utility of MR volumetric
techniques, including Voxel-Based Morphometry (VBM) and Surface-Based Morphometry
(SBM), in imaging and analyzing neuroanatomical changes in the brains of patients with SMA.

The scope of the study included:

1. Verification of the proposed hypothesis through the identification of volumetric
changes in the brains of patients with SMA.

2. Precise definition of brain areas susceptible to changes in the course of SMA.
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3. Analysis of the correlation between quantitative parameters of the volumetric study
and the clinical picture of the disease, as well as laboratory test results in patients with
SMA.

4. Assessment of the potential application of volumetry as atool for diagnostics,

monitoring the effectiveness of therapy, and predicting the course of SMA.
Material and methods

At the Department of General, Interventional Radiology, and Neuroradiology of the
University Hospital in Wroclaw, between October 2021 and March 2023, 27 patients with
Spinal Muscular Atrophy types 2, 3a, and 3b, as well as 27 healthy volunteers included in the

control group matched by gender and age, were examined.

In both the patient and healthy groups, MRI scans of the brain were performed using
a Philips Ingenia MR system with a magnetic field strength of 3 Tesla, utilizing a 32-channel
coil dedicated to head and spine examinations. The study protocol included: axial, sagittal,
and coronal T1 and T2-weighted images, 3D FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery
sequence) images in the axial plane, DWI (diffusion-weighted imaging), and SWI
(susceptibility-weighted imaging). The following parameters were used for the 3D T1
sequence: repetition time/echo time: 4 ms/8 ms; flip angle: 8°; number of excitations: 1;
resolution: 1 mm x 1 mm, effective slice thickness: 1 mm without gaps, 170 slices, matrix: 250
cm x 250 cm; field of view: 25 cm x 25 cm. Advanced MR techniques were then employed.

For brain volume calculation, a volumetric 3D T1 sequence was utilized.

To assess motor functions in patients, the extended Hammersmith scale
(Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded, HFMSE) was used. For non-ambulatory
individuals, the CHOP-INTEND (Children's Hospital Of Philadelphia Infant Test Of
Neuromuscular Disorders) test was additionally applied. Cognitive functions of all patients

were evaluated using the MoCA (Montreal Cognitive Assessment Test).
Results

1. VBM analysis showed a statistically significant decrease in volumetry in the left
thalamus (p<0.001) in the patient group compared to the control group.
2. SBM analysis showed statistically significant volumetric changes in the patient group

compared to the control group, involving the depth of sulci and gyri, and the thickness
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3.

2.

of the cerebral cortex in locations such as: the left orbital sulcus, right orbital sulcus,
right middle frontal gyrus, right inferior temporal gyrus, left inferior temporal sulcus,
left occipital pole, left cuneus, right suborbital sulcus.

The study showed significant statistical differences in brain structure in SMA patients
depending on gender, age, genetics (number of copies of the SMN2 gene), SMA type,

and motor functions assessed on the HFMSE.
Conclusions
This doctoral thesis brings the following key conclusions:

Volumetric brain studies using VBM and SBM methods confirmed the hypothesis that
patients with SMA exhibit characteristic changes in the brain compared to the healthy
population. VBM analysis indicates the presence of volumetric changes
exclusively in the left thalamus of SMA patients, which may suggest the influence of
cerebral hemisphere lateralization on the results obtained.

In the SBM analysis of SMA patients, differences were observed in the thickness of the
cortex and the depth of sulci and gyri compared to the control group, especially in
locations such as both orbital sulci, the middle right frontal gyrus, the right orbital
sulcus, the left straight gyrus, the left inferior temporal sulcus, the right inferior
temporal gyrus, and the left occipital pole. Statistically significant changes were
observed in the left orbital sulcus, while in other locations, the adjusted p-values did
not exceed 0.4 for depth and were lower than 0.1 for thickness. These results
indicate the need for further studies with a larger number of participants to achieve
statistical significance.

There are no significant dependencies between the values of radiological parameters
in individual groups of patients, which may suggest the complexity of mechanisms in-
fluencing the clinical picture of SMA

MR volumetry is an exceptionally sensitive method for detecting structural changes in
the brain of patients with SMA. This confirms its value as auseful tool in

monitoring disease progression and assessing treatment effects
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