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1.Wstep

1.1 Zanik mozgu

Zanik mozgowia jest fizjologicznym procesem, ktory postepuje u kazdego zdrowego
czlowieka wraz z wiekiem. Poczatek szacuje si¢ na czwartg dekade zycia, natomiast najwigksza
intensywno$¢ wystepuje w siddmej dekadzie zycia [1, 2]. Ubytek tkanki moézgowia w tym procesie
to okoto 5% jej masy na dekadg, poczawszy od 40 r.z.

Histologiczne podioze obejmuje ubytek neuronow zaré6wno istoty szarej jak i bialej,
degeneracj¢ zwiazang z odkladaniem si¢ zelaza, blaszek amyloidu i neurofibrylli oraz zmiany
miazdzycowe w tetnicach. Dodatkowo obserwuje si¢ akumulacje lipofuscyny, neuromelaniny, a
takze zmniejszenie iloSci neurotransmiteréw takich jak dopamina i serotonina [3, 4]. Na poziomie
molekularnym w procesie starzenia si¢ mozgu dochodzi do dysregulacji gospodarki wapniowe;,
nieprawidlowego metabolizmu glukozy, dysfunkcji mitochondrialnej, nadmiernej produkcji
wolnych rodnikéw oraz uszkodzenia bariery krew-mozg [5, 6]. W patomechanizmie bierze si¢
rowniez pod uwage zmiany w gospodarce hormonalnej w zakresie hormondéw plciowych oraz
hormonu wzrostu [7, 8].

Oprécz wieku do przyczyn zaniku moézgu zalicza si¢ przewlekle niedokrwienie, zaburzenia
hormonalne, a takze choroby wspotistniejace, czynniki srodowiskowe oraz genetyczne. Potwierdza
to m.in. badanie z 2017 opublikowane w JAMDA, w ktérym analizowano czynniki wplywajace na
przyspieszony zanik mézgu. Autor wykazal, 1z s3 nimi: migotanie przedsionkow, obecnos¢ genu
APOEze 4, niewielka aktywno$¢ umystowa oraz bierny tryb zycia [9]. W innej pracy wykazano, iz
istotny wplyw na przyspieszenie tempa procesu zaniku moédzgu mogg mie¢ nieprawidiowo
kontrolowane cisnienie tetnicze krwi, wystgpowanie cukrzycy, hiperhomocysteinemia oraz
hipercholesterolemia [4].

W wielu pracach podkresla si¢ réwniez protekcyjna role prozdrowotnego trybu Zycia,
zrownowazonej diety, regularnej aktywnosci fizycznej, niskiego spozycia alkoholu lub jego brak,
profilaktyki chorob sercowo-naczyniowych, ktore bezposrednio wptywaja na wystepowanie zmian
niedokrwiennych w istocie biatej, prowadzac do redukc;ji jej objgtosci [4].

Nalezy zaznaczy¢, ze pismiennictwo dotyczgce wplywu réznych czynnikow
epidemiologicznych na zanik istoty szarej i bialej mézgowia jest dos¢ skape, a wyniki badan sg

niejednoznaczne.



Wyodrgbnia si¢ dwa gtéwne rodzaje zaniku moézgu tj. zanik korowy, ktory dotyczy istoty
szarej 1 polega na bezposredniej utracie neuronow wystepujacych w korze mozgowej oraz zanik
podkorowy czyli istoty biatej. Ten drugi proces spowodowany jest utrata ostonek mielinowych
otaczajacych aksony, co prowadzi do ubytku objgtosci istoty biatej [10, 11]. Dodatkowo zanik kory
mozgowe] przyczynia si¢ do zaniku podkorowego w mechanizmie degeneracji wallerianowskiej,
jako wtoérny ubytek ostonek mielinowych do ubytku komoérek istoty szarej. W rzeczywistosci oba
procesy zachodza réwnolegle i1 najczgsciej obserwowany jest zanik korowo-podkorowy w réznego
stopnia nasileniu.

Zanik mdzgu nie jest procesem jednolitym. Zmiany nie wystepujag w takim samym stopniu we
wszystkich regionach mézgu [12]. Najczesciej proces ten obejmuje platy czotowe, zwlaszcza kore i
okolice przedczotowa, a nastepnie prazkowie, plat skroniowy, robak moézdzku, potkule mozdzku
oraz hipokamp [3, 13]. Co ciekawe istnieje predylekcja do ptci, u kobiet dominuje zajgcie
hipokampdéw oraz ptatéw ciemieniowych, z kolei u m¢zczyzn sa to ptaty czotowe i skroniowe [7,
14].

Badania neuroobrazowe tomografii komputerowej (TK) oraz rezonansu magnetycznego (MR)
pozwalaja na wglad in vivo w zmiany strukturalne zwigzane ze starzeniem si¢ mozgu.

Typowymi objawami fizjologicznego starzenia si¢ moézgu w obrazowaniu radiologicznym sa
(Ryc. 1):

1.Umiarkowane zmniejszenie objetosci mdzgu - polegajace na poszerzeniu bruzd mozgu,
ktére $wiadczy o zaniku korowym oraz poszerzenie ukladu komorowego jako wyraz zaniku
podkorowego, widoczne zarowno w badaniu TK jak i MR.

2.Poszerzenie przestrzeni okotonaczyniowych Virchowa-Robina - objaw najlepiej widoczny w
badaniu MR.

3.Zmiany miazdzycowe w $cianach naczyn - polegajace na ich wydtuzeniu, kretym przebiegu
oraz pogrubieniu 1 zwapnieniu $cian tetnic. Obserwuje si¢ je zarowno w badaniu TK, jak i MR, cho¢
do doktadniejszej oceny zwapnien stuzy badanie TK.

4.Zmiany naczyniopochodne w moézgu - w postaci pojedynczych, drobnych ognisk w istocie
biatej hiperintensywnych w obrazach T2/FLAIR (WMHs - White Matter Hyperintensities) o
charakterze niedotlenieniowo-niedokrwiennym, jak réwniez pojedyncze ogniska drobnych udarow
lakunarnych oraz mikrokrwawien. Powyzsze zmiany najlepiej obrazuje si¢ w badaniu MR.

5.Akumulacja zelaza - widoczna jako obnizenie sygnatu w obrazach T2/FLAIR, ktora dotyczy
gléwnie jader podstawy, takich jak gatki blade, skorupa oraz jadra zgbate. Obserwuje si¢ je w
badaniu MR.



6.Zmiany typu ,,caps and bands” - czyli okotokomorowe zmiany w istocie biatej zwigzane z
przewlekta gliozg spowodowang uszkodzeniem wys$ciotki komoér oraz niedokrwieniem obszaréw
ostatniej taki (terminal zone) unaczynionej przez dlugie perforatory, ktore sg bardzo wrazliwe na

spadek ci$nienia. Zmiany te s3 najlepiej widoczne w badaniu MR.

Rycina 1. Fizjologiczne starzenie si¢ moézgu w badaniu MR w obrazach FLAIR (a-c) i SWI (d).
Podwyzszenie sygnatu okolokomorowej istoty bialej typu ,,caps and bands” (a, b), akumulacja zelaza w
gatkach bladych (b), poszerzenie przestrzeni okotonaczyniowych Virchowa-Robina (c), drobne
mikrokrwawienia (d).



W procesie starzenia si¢ moézgu mozna wyrozni¢ dwa glowne rodzaje: starzenie fizjologiczne
oraz patologiczne.

W prawidlowym tzw. fizjologicznym starzeniu si¢ moézgu w literaturze anglojezycznej
wyodrgbnia si¢:

1.,,Successful aging” — (tzw. ,,pomyslne” starzenie si¢), ktore cechuje si¢ brakiem zmian w
badaniach neuroobrazowych.

2.,,Usual aging” — (tzw. ,,powszechne” starzenie si¢) obserwowane jako niewielkie zmiany w
badaniach neuroobrazowych z towarzyszacymi minimalnymi objawami klinicznymi.

Z kolei w patologicznym starzeniu si¢ moézgu w badaniach neuroobrazowych obserwuje si¢
jako nadmiernie nasilone zmiany w stosunku do wieku, ktére koreluja z wystepowaniem objawow
klinicznych m.in. z zaburzeniami funkcji poznawczych.

W przypadku, gdy zanik mézgowia postepuje ze znacznie wigkszym nasileniem niz wynika to
z wieku proces ten moze by¢ efektem choroby neurodegeneracyjnej. W obrebie tych choréb
wyrdznia si¢ choroby pierwotne lub wtorne. Do grupy chordb pierwotnych nalezg m.in.: choroba
Alzheimera (AD), ktora stanowi najczgsciej wystepujace schorzenie w tej grupie (ok. 60-80%
przypadkéw), otepienie z ciatami Lewy’ego (DLB), otepienie czotowo-skroniowe (FTD), otgpienie
w przebiegu choroby Parkinsona, zanik wielouktadowy (MSA) czy postepujace porazenie
nadjadrowe (PSP). W grupie wtornych chorob neurodegeneracyjnych wyodrgbniamy schorzenia o
podtozu naczyniowym, w przebiegu niedotlenienia mozgu, pourazowe, toksyczne, w przebiegu
zaburzen niedoborowych i metabolicznych, a takze spowodowane guzem moézgu, krwiakiem, w
przebiegu neuroinfekcji lub pozapalne, a takze niesklasyfikowane, gdzie indziej np. SM,
wodogtowie normotensyjne, czy choroby autoimmunologiczne. Otepienie naczyniopochodne (VaD)
jest druga po AD najczegstszg przyczyng zmian neurodegeneracyjnych i odpowiada za ok 10-25%
przypadkéw otepienia. Do chorob infekcyjnych przyspieszjacych neurodegeneracje mozgu nalezg
m.in.: zapalenie mozgu w szczegdlnosci w przebiegu AIDS, a takze kita z zajeciem osrodkowego
uktadu nerwowego, neuroborelioza czy choroba Creutzfeldta-Jakoba o etiologii prionowej (CJID).
Przyczyny wynikajace z zaburzen niedoborowych to kolejna duza grupa patologii, do ktérej naleza
m.in.: niedobory witaminy B12 oraz kwasu foliowego, tiaminy (encefalopatia Wernickiego),
nastepnie w przebiegu zaburzen metabolicznych takich jak: niedoczynno$¢ i nadczynno$¢ tarczycy,
hiperkalcemia oraz znacznie rzadziej wystepujace choroby metaboliczne m.in. choroba Niemanna-

Picka, choroba Krabbego, zesp6t Niestabilnego Chromosomu X etc.



Nalezy takze podkresli¢ toksyczne dziatanie lekow, alkoholu oraz innych szkodliwych
substancji, ktore wptywaja na wystapienie otgpienia [9,15].

Granica pomiedzy fizjologia, a patologiag jest czgsto nieostra, gdyz, podobne zmiany
wystepuja w obu procesach, rdéznica polega na ich nasileniu. Duze znaczenie ma takze komponent
genetyczny. Podkresla si¢ istotny wptyw czynnikéw $srodowiskowych 1 genotypu na rozpoczecie i

dalszy przebieg chorob neurodegeneracyjnych [3].

1.2. Metody oceny zaniku mozgu

Techniki neuroobrazowe takie jak TK i MR umozliwiaja in vivo ocen¢ stopnia zaniku
mozgowia. Metody oceny zaniku w TK 1 MR dzieli si¢ na jakosciowe i ilosciowe.

Metoda jakosciowa to subiektywny sposob analizy zaniku opierajacy si¢ na wizualnej ocenie
struktur moézgu. Metoda ta jest Scisle zalezna od do$wiadczenia oceniajacego. Istnieja takze
pomocnicze narzedzia oceny wzrokowej w postaci specjalnie dedykowanych skal, do ktorych nalezg
m.in.: skala Scheltens’a oceniajaca zanik w obregbie ptata skroniowego (MTA — Mesial Temporal
Atrophy), skala Pasquier’a oceniajaca catkowity zanik mézgu (GCA — Global Cortical Atrophy), a
takze skala Koedam’a oceniajaca zanik w okolicy ciemieniowej mozgu (PA - Posterior Atrophy). Sg
to metody o do$¢ niskiej swoistosci 1 czutosci, jednak tatwo dostepne i powszechnie stosowane.

Do metod jakosciowych, bardziej obiektywnych nalezg techniki planimetryczne i
wolumetryczne. Pomiary planimetryczne czyli powierzchniowe opierajg si¢ na okresleniu wielkosci
struktur w dwéch wymiarach (2D). Techniki te nie sg powszechnie stosowane w codziennej
praktyce klinicznej w celu okreslenia nasilenia procesu zaniku moézgu. Pomiary wolumetryczne
(objetosciowe) uzyskuje si¢ natomiast na podstawie trzech wymiaréw (3D). Pozwalaja one na
precyzyjne obliczenie objetosci poszczegolnych sktadowych mozgowia m.in. istoty szarej i biale;j,
moézdzku, rdzenia przedtuzonego, komér moézgowych, objetosci plynu moézgowo-rdzeniowego
(PMR). Pomiary za pomoca powyzszych metod ilo§ciowych moga by¢ przeprowadzane w sposob
potautomatyczny lub automatyczny.

Metody pétautomatyczne wymagaja r¢cznego oznaczenia niektorych anatomicznych punktow
orientacyjnych, po czym nastgpuje automatyczna segmentacja obszaréw zainteresowania (ROI) na
podstawie zaznaczonych miejsc oraz granic intensywno$ci sygnatu w MR. W petni
zautomatyzowane metody nie wymagaja manualnej interwencji badajacego, program samoistnie
wykorzystuje zaprogramowane szablony geometryczne w celu segmentacji moézgu [16].
Preferowang metoda sg automatyczne pomiary objetosciowe, ktore zostaly wykorzystane w

niniejszej pracy.
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Precyzyjne okreslenie objetosci mozgowia 1 granic poszczegolnych struktur wymaga obrazow
MR o wysokiej rozdzielczosci. Najczesciej do tego celu uzywa si¢ aparatoOw o natgzeniu pola 1,5 lub
3 Tesle. W zwigzku ze zwigkszong rozdzielczoscig i lepszym kontrastem pomiedzy tkankami
granice pomiedzy istotg szarg i biatg oraz PMR sg znacznie lepiej widoczne w aparatach o natezeniu
3 Tesli. Nalezy jednak podkresli¢, ze aparaty 1,5T sg réwniez wystarczajgce do wiarygodnej oceny
objetosci struktur mézgowych. Najwigksza rolg odgrywa bowiem rodzaj sekwencji, a nie sita pola
magnetycznego MR [16].

Do analiz wolumetrycznych najczesciej wykorzystuje sie specjalnie dedykowane sekwencje
MR tzw. wolumetryczne (3D), izotropowe, cienkowarstwowe (grubosci 1 mm), najczesciej T1- lub
T2-zalezne. Obrazy T1-zalezne cechuje najwigkszy kontrast pomigdzy istota szarg i istota biatg oraz
PMR, co przektada si¢ na doktadnos¢ obliczen objetosci drobnych struktur. Natomiast obrazy T2-
zalezne sa preferowane do oznaczenia catkowitej objetosci mozgowia. Dzieki wysokiej
intensywnosci sygnalu PMR mozliwe jest okreslenie doktadnej granicy pomiedzy tkanka mozgu a
przestrzeniami ptynowymi.

W ostatniej dekadzie nastgpito rozpowszechnienie zautomatyzowanych programéw
komputerowych umozliwiajacych precyzyjng segmentacje mézgowia. Taka technika zostata rowniez
wykorzystana w niniejszej pracy doktorskiej. Dostepnych jest wiele pakietoéw oprogramowania do
automatycznej, ilo§ciowej analizy obrazow. Wigkszo$¢ z nich opiera si¢ na modyfikacjach
matematycznych obliczen, co zapewnia lepsze geometryczne odzwierciedlenie struktur mézgowych.
Wigkszo$¢ z tych pakietow mozna bezplatnie pobraé¢ ze stron internetowych instytucji, ktére je

opracowaty.
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Rycina 2. Przyktadowe obrazy wolumetryczne mézgowia - metoda automatyczna, segmentacja hipokampa,

oprogramowanie Free Surfer (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu).
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Obecnie do oceny analiz wolumetrycznych mozgowia najczgsciej stosuje si¢ nastepujace
pakiety oprogramowania: FreeSurfer, FSL, BrainSuite.

Free Surfer - to bezptatny dostepny pakiet oprogramowania dostgpny na stronie internetowe;j
(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) opracowany przez Centrum Obrazowania Biomedycznego
Athinoula A. Martinosa w szpitalu Massachusetts General Hospital. Pakiet ten stuzy do analizy
danych z obrazowania metoda MR. Jest to wazne narzgdzie w obrazowaniu czynnosciowym mozgu,
ktore ulatwia wizualizacj¢ obszarow funkcjonalnych kory mozgowej. Umozliwia takze
przeprowadzanie zaréwno analizy objgtosciowej, jak 1 powierzchniowej. Oprogramowanie to nadaje
si¢ takze do stworzenia topologicznych rekonstrukcji 1 geometrycznie doktadnych modeli istoty
szarej 1 bialej, powierzchni przestrzeni podpajeczyndwkowej oraz pomiaru grubosci warstwy
korowej, jej powierzchni i pofaldowania. Pakiet umozliwia réwniez automatyczng segmentacje 35
obszaroéw podkorowych [16].

FSL (FMRIB Software Library) — jest to kolejny bezptatny pakiet oprogramowania dostgpny
na stronie internetowej (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk), opracowany na Uniwersytecie Oksfordzkim w
Wielkiej Brytanii przez cztonkdéw grupy analitycznej (FMRIB) zajmujacych sie funkcjonalnym
badaniem MR (fMRI — functional MRI). Pierwsze wydanie FSL mialo miejsce w 2000 roku i od
tego czasu jest co roku aktualizowane. Biblioteka oprogramowania FMRIB to oprogramowanie
umozliwiajagce analiz¢ obrazéw strukturalnych, dyfuzyjnych uzyskanych z badan DTI i
funkcjonalnych uzyskanych z badan fMRI. FSL jest dostepny w wersji skomplikowanych plikow
binarnych, a takze jako wersja komputerowa dla oprogramowania Apple 1 PC (Linux, Windows)
[16].

BrainSuite - jest to kolekcja oprogramowania ,,open source” stworzona dzigki wspdtpracy
cztonkéw dwoch grup badawczych Uniwersytetu Kalifornijskiego oraz Uniwersytetu Poinocnej
Kalifornii. Umozliwia ono w duzym stopniu zautomatyzowane przetwarzanie obrazow MR
ludzkiego mozgu. Zaleta tego oprogramowania jest mozliwos¢ wyodrgbniania 1 parametryzacji
struktur mézgowych oraz wewnatrzczaszkowych przestrzeni ptynowych, segmentacja i oznaczanie
struktur istoty szarej i1 bialej oraz analiza danych obrazowania dyfuzyjnego [brainsuite.org].
Oprogramowanie to zostalo wykorzystane do obliczen objetosSciowych w niniejszej pracy
doktorskiej i1 zostanie szczegotowo przedstawione w kolejnych rozdziatach dysertacji.

Pomimo doktadnosci i1 precyzji pomiarow wolumetria mézgu oparta na badaniu MR nie jest
rutynowo stosowane w warunkach codziennej praktyki kliniczne;j. Jest to zwigzane z wymaganiem
posiadania dodatkowego oprogramowania, niejednokrotnie kosztownego oraz czasochtonnej analizy

danych. Obecnie techniki wolumetryczne stosowane sg gtéwnie w celach naukowych. Wyniki tych
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pomiarow okazaty si¢ by¢ niezwykle pomocnym narzedziem diagnostycznym oraz prognostycznym
progresji wielu choréb, a takze stworzyty podwaliny do lepszego zrozumienia patomechanizméw
choréb takich jak AD, stwardnienie rozsiane (SM), choroba Parkinsona, padaczka, stwardnienie

zanikowe boczne (ALS) 1 wielu innych.

2. Cele pracy doktorskiej

1. Pomiary wolumetryczne istoty szarej 1 bialej w ponad stu lokalizacjach za pomocag
oprogramowania BrainSuite v.17a na podstawie obrazow MR.
2. Korelacja wynikéw pomiarow wolumetrycznych z wybranymi czynnikami epidemiologicznymi
takimi jak: wiek, pte¢, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, waga, palenie papierosow,
spozycie alkoholu, kontakt z metalami cigzkimi 1 miejsce zamieszkania.
3. Korelacja wynikow pomiaréw wolumetrycznych z nasileniem zmian naczyniopochodnych w
mozgu.
4. Korelacja wynikow pomiardw wolumetrycznych ze stopniem zaburzen funkcji poznawczych,
ocenianych za pomocg testu psychologicznego MOCA.

Spodziewane korzysci:
1. Poglebienie wiedzy na temat etiologii oraz patomechanizmu zaniku poszczegdlnych struktur
moézgu oraz jego wptywu na zaburzenia funkcji poznawczych w populacji mieszkancéw Dolnego
Slaska.
2. Préba okreslenia najwazniejszych czynnikdéw ryzyka zaniku moézgu, a takze grup najwickszego
ryzyka tj. osob najbardziej narazonych na zanik moézgowia 1 jego negatywny wpltyw na funkcje
poznawcze.
3. Znajomos¢ czynnikOw ryzyka oraz grup ryzyka daje mozliwo$¢ opracowania metod prewencji
pierwotnej spowolniajacych procesy zaniku moézgu, a tym samym redukujacych ryzyko chorob
neurodegeneracyjnych, zaburzen funkcji poznawczych i otgpienia, a co za tym idzie zwickszenie
komfortu zycia ludzi, zwlaszcza starszych i zmniejszenie kosztow zwigzanych z ewentualnym ich

leczeniem.
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3. Material i metody

3.1. Material

Materiat badawczy pracy stanowita grupa 200 0so6b (ochotnikow) zrekrutowanych z wigkszej
kohorty duzego badania epidemiologicznego PURE MIND ! przeprowadzonego w tutejszej uczelni
w latach 2016-2018. Wiek badanych wahat si¢ od 42 do 80 lat, $redni wiek wynosit 61,5 lat.
Najliczniej reprezentowang grupa byly osoby w wieku 45-65 lat (126/200, 63% badanych),
nastgpnie grupa >65 r. z. (66/200, 33% badanych). Najmniej liczna byta grupa <45 r. z. (6/200, 4%
badanych) (Ryc. 3). Grupa kobiet stanowila wigkszo$¢ tj. 65,5% (131/200), natomiast grupa
mezczyzn stanowita 34,5% (69/200) (Ryc. 4).

50

40

30

liczebnosé

10

40 50 60 70 80
wiek
Rycina 3. Rozklad wieku grupy badane;j.

1e Prospektywne kohortowe badanie PURE to migdzynarodowy projekt, ktory w grupie badanej zawiera 140
000 os6b, z 21 krajow (wysoko-, §rednio- i niskorozwinigtych), analizujacy wptyw réznych czynnikow
epidemiologicznych na wystgpowanie przewlektych chordb cywilizacyjnych.

* PURE MIND to projekt badawczy, ktory skupia si¢ na zmianach naczyniopochodnych mézgu oraz
zaburzeniach funkcji poznawczych w populacji oséb w wieku produkcyjnym w Polsce.
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Rozktad Ptci

® Kobiety ® Mezczyzni

Rycina 4. Rozktad pici grupy badane;.

3.2 Dane o czynnikach epidemiologicznych, naczyniopochodnych

mozgu i funkcjach poznawczych.

Ocena o0s0b badanych sktadata si¢ z kilku etapéw. Odbyta si¢ w ramach badania
epidemiologicznego PURE MIND. Na poczatku kazdy uczestnik wypeknial szczegotowy
kwestionariusz dotyczacy zamieszkania, aktualnego stanu zdrowia, przeszioSci chorobowej,
narazenia na rozne czynniki $rodowiskowe, stylu zycia itp. Nastepnym krokiem bylo pobranie
probek krwi w celu wykonania badan laboratoryjnych m.in. okreslenia stezenia cholesterolu
catkowitego oraz glikemii. W kolejnym etapie ochotnicy byli poddawani testowi psychologicznemu
MOCA. W ostatnim etapie kazdy z uczestnikow mial wykonywane badanie MR moézgowia w
Pracowni Rezonansu Magnetycznego Zaktadu Radiologii Ogodlnej, Zabiegowej i Neuroradiologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu.

Z bazy PURE-MIND uzyskano liczne dane pacjentow m.in. dane epidemiologiczne o
czynnikach ryzyka, informacje o typie i rodzaju zmian naczyniopochodnych w mézgu oraz o stanie

funkcji poznawczych.
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1. Dane o czynnikach epidemiologicznych obejmowaly takie cechy jak: cukrzyca,
nadci$nienie te¢tnicze, hiperlipidemia, waga, palenie papieroséw, spozycie alkoholu, kontakt z

metalami ci¢zkimi, miejsce zamieszkania (Tab. 1).

Tabela 1. Badane cechy epidemiologiczne.

Cecha Kryterium

cukrzyca glikemia na czczo =126 mg/dl (7,0 mmol/l) lub

aktualnie leczona cukrzyca

nadci$nienie tetnicze skurczowe =135 mmHg lub rozkurczowe = 85
mmHg

hiperlipidemia cholesterol catkowity = 200 mg/dl

waga(BMI) norma <25, nadwaga >25, otytos¢ >30

palenie papieroso6w « former — byly palacz (przynajmniej 100 papierosow

W ciggu zycia),

« current — palacy aktulanie (codziennie lub prawie

codziennie),

« never — niepalacy (nigdy lub mniej niz 100

papierosow w ciggu zycia)

spozycie alkoholu odpowiedz w kwestionariuszu: ,,tak” lub ,,nie”
kontakt z metalami cigzkimi odpowiedz w kwestionariuszu: ,tak” lub ,,nie”
miejsca zamieszkania miasto/wies$

2. Dane o obecnosci 1 typie zmian naczyniopochodnych ocenianych w badaniu MR dotyczyty:
a. Obecnosci zmian typu WMHs (White Matter Hyperintensities) czyli drobnych
hiperintensywnych zmian w istocie biatej, ktdre oceniano za pomocg skali Fazekasa na obrazach
T2-zaleznych 1 FLAIR, przyjmujac za norm¢ wartosci 0-1, a za patologi¢ wartosci 2-3 (Tab. 2 i
Ryc. 5). Zmiany oceniano oddzielnie dla lokalizacji okolokomorowej (periventricular - FazP)
oraz podkorowej (subcortical — FazS), dodatkowo wyznaczono parametr high WMHs, gdy suma

zmian typu FazP i FazS byta > 4 pkt.

17



Tabela 2. Opis punktacji skali Fazekasa.

Skala Fazekasa 0 1 2 3

Fazekas Subcortical (FazS) Brak zmian Punkcikowate Nieznacznie Masywnie

(zmiany zlokalizowane zmiany zlewajace si¢ zlewajace si¢

podkorowo)

Fazekas Periventricular (FazP) Brak zmian Linijne drobne | Nieznacznie Masywnie

(zmiany zlokalizowane zmiany lub tzw. | zlewajace sig, zlewajace,

okotokomorowo) ,,czapeczki” tzw. Gladkie nieregularne
,.hallo” zmiany,

whnikajace do
glebokiej istoty
biatej

Fazekas grade 1

Fazekas grade 2

Fazekas grade 3

Rycina 5. Wizualna skala oceny zmian w istocie bialej wg Fazekasa (zroédto Radiopaedia).

18




b. Obecnosci udaréw lakunarnych, ktére oceniano wzrokowo na obrazach T2-zaleznych i
FLAIR.

c. Obecnosci mikrokrwawien, ktore oceniano na obrazach SWI.
. Dane dotyczace funkcji poznawczych dotyczyty wynikdéw testu psychologicznego o nazwie
Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych (MOCA).
Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych MOCA to test zaprojektowany przez Z.
Nasreddine’a jako przesiewowe narzedzie do wykrywania tagodnych zaburzen poznawczych
(MCI). Narzedzie to stuzy do oceny pamieci krotkotrwatej, funkcji wzrokowo-przestrzennych,
wykonawczych, jezykowych, fluencji stownej, uwagi, nazywania, abstrahowania 1 orientacji
allopsychicznej. Calo$¢ badania testem MOCA ma w zatozeniu trwa¢ ok. 10 minut. Za
prawidlowe wykonanie prob wykonawczych (testu lgczenia punktéw, kopii figury i1 zegara)
badany tacznie otrzymuje 5 punktow, a za prawidtowe nazwanie trzech kolejnych zwierzat 3
punkty. Odtworzenie bez btedu 2 serii cyfr powoduje przyznanie kolejnych 2 punktéw. Za
prawidlowe wykonanie zadania uwagowego z klaskaniem otrzymuje si¢ 2 punkty, a zgodne z
kryteriami odejmowanie po 7 od okreslonej liczby — 2 punkty za bezbtedne. Laczna liczba
punktéw moze maksymalnie wynie$¢ 30 [17]. Wynik nizszy niz 26 punktéw interpretowany jest
jako wskazujacy na MCI. Wszystkie wersje jezykowe testu MOCA sa dostgpne na stronie

www.mocatest.org (Ryc. 6).
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Rycina 6. Arkusz testu MOCA w wersji polskiej (www.mocatest.org).
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3.3. Metodyka badan MR

3.3.1. Protokol badania MR

Wszystkie osoby zrekrutowane w projekcie zostaly przebadane w Pracowni Rezonansu
Magnetycznego Zaktadu Radiologii Ogolnej, Zabiegowej i Neuroradiologii Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego we Wroctawiu z wykorzystaniem aparatu MR firmy GE Signa Hdx o nateZeniu
pola magnetycznego 1,5 Tesli z wykorzystaniem 16-kanatowej cewki HNS. Badanie MR moézgowia
wykonane bylo bez podania dozylnego $rodka kontrastowego. Protokét badania obejmowat

nastepujace sekwencje (Tab. 3).

Tabela 3. Dane techniczne wykonanych sekwencji MR.

ET (Echo Grubos¢ .
TR TE TI . FOV Flip
Sekwencja train Warstwy | Matrix | NEX
(ms) | (ms) | (ms) (mm) Angle
length) (mm)
T2/PD 2720 | 88/8,8 | ------ 12 240x240 3,5 256x256 |1 | -
FLAIR 8.8 145 2,200 | -—---- 240x240 3,5 256x256 |1 | -
DWI (SE/EPI) | 1000 | 107 | -----= | -=—-- 240x168 3,5 256x256 | 0,7 20
SWI 3D 73,9 474 | - | 240x168 3,5 256x256 | 0,7 20
3D TI 8,3 32 650 | ---—-- 240x240 1,0 256x256 |1 12
(FSPGR)

Obrazy T2/PD, FLAIR, DWI i SWI postuzylty do oceny wzrokowej zmian
naczyniopochodnych moézgowia, ktora zostala wykonana przez radiologa zatrudnionego w projekcie

PURE-MIND.

3.3.2. Metodyka analizy wolumetrycznej

Analize wolumetryczng przeprowadzono na podstawie obrazow 3D T1-zaleznych o grubosci
warstwy 1,0 mm za pomoca komputerowego programu BrainSuite v.17a, dostgpnego bezptatnie on-
line do prac naukowych. Pakiet instalacyjny BrainSuitel6al win64.exe z oprogramowaniem v.17a,
dedykowanym do systemu Windows, zainstalowany zostal na komputer marki DELL w pracowni
naukowej ,Brain Lab” w Zakladzie Radiologii, gdzie wykonano obliczenia. Pliki DICOM
przenoszone byly ze stacji roboczej] GE ADW 4.6. do pracowni naukowej poprzez dysk zewnetrzny,

a nastepnie za pomocg programu dcm.2nii.gui, dostgpnego rdwniez bezplatnie on-line, rozpakowane
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1 przekonwertowane na pliki wymagane do obliczen. Po wczytaniu pliku 3D T1 wybierano okno
dialogowe sekwencji segmentacji mézgowia (Ryc. 7-9).

Program automatycznie na podstawie otrzymanego obrazu wykonywat poszczegélne etapy
przedstawione w tabeli (Tab. 4). Catkowity czas kompletnych obliczen wolumetrycznych dla

jednego badania MR moézgowia wynosit $rednio 6 h.

Tabela 4. Etapy segmentacji.

Etapy Ekstrakeji

1.Skull Stripping

obrysowywanie czaszki

2.Skull and Scalp

oddzielanie kos$ci od tkanek migkkich

3.Nonuniformity correction

wyrownywanie

4.Tissue Classification

klasyfikacja tkanek

5.Cerebrum labeling

oznaczanie mozgu

6. Inner cortical mask

wyznaczanie wewngtrznej powierzchni kory

moézgowej

7.Scrub mask

oznaczanie kolejnych czgsci moézgowia

8.Topology correction

korekcja topologii

9.Wisp removal

usuwanie zrenic

10.Pial surface

wyznaczanie powierzchni opony migkkiej

11.Split hemispheres

podziat na dwie potkule mozgu

12.Register and label

koncowe oznaczanie i rejestr wynikow

Skull stripping

Skull and scalp

Nonuniformity correction

Tissue classification

Cerebrum labeling

Inner cortical mask

Scrub mask

Topology correction

Wisp removal

Inner cortical surface

Pial surface

Split hemispheres
Register and label brain

Automatically Save Results

save output of each stage auton

Extraction results will be saved to
/Users/yeunkim/Desktop/BrainSuil

Filename Prefix 25234

Working Directory SUsers

Rycina 7. Poszczego6lne etapy segmentacji — oryginalny obraz wyswietlony na monitorze komputera

(oprogramowanie BrainSuite).
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@ ' MUsersfysunkim/Desktop/BrainSuitaTutorialCSE/2523412.nii.9z

> o FPeoBEBHEH @

64 128 128

SrainSuite Log

Welcome to BrainSuite16a1 (ouild #2777, built with Gt 5.6.7, compiled with 4.2.1 Compatitle App'e LLVM 7.0.0 (clang-700.0.72) on Sep 15 2018)

Copyright (C) 2018 The Regents of the University of California

This program is free software and is released under 3 GNU General Public License; Version 2. For mors dat
ranrS uses the Qt GU/ Toolkit. The ¢ Toolkit is Copyright (C) 2015 Digla Fic anc/or Its subsidianyy

install directory: /Applicat ons. nSuite16at

Rag nsta led in directory /Apphlcations/SrainSuital6al/svrag

pease see the enclosad license files.
s) and Is licensed under the LGPL v2.1

Rycina 8. Poszczego6lne etapy segmentacji mozgowia - oryginalny obraz wyswietlony na monitorze

komputera (oprogramowanie BrainSuite).

Subject o ' Labeled Subject

brainsuite.org

Rycina 9. Poszczegdlne etapy segmentacji mdzgowia - oryginalny obraz wyswietlony na monitorze

komputera (oprogramowanie BrainSuite).
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W wyniku analizy wolumetrycznej otrzymywano wyniki pomiarow dla nastgpujacych
obszaréw mozgowia:

- calego mozgowia wraz z wewnatrzczaszkowymi przestrzeniami ptynowymi (background),

- istoty szarej (gm): 73 lokalizacje w obrebie kazdej potkuli mozgu,

- istoty bialej (wm): 73 lokalizacje w obrebie kazdej potkuli mozgu,

- jader glebokich moézgu: 12 lokalizacji w obrgbie kazdej potkuli mézgu (jadro ogoniaste -
caudate nucleus, skorupa - putamen, gatka blada - globus pallidus, jadro poétlezace - nucleus
accumbens, przedmurze - claustrum, wzgorze - thalamus, jadra przodomoézgowia - basal forebrain,
jadra kolankowe boczne 1 przysrodkowe - lateral and medial geniculate nucleus, wzgdrki gorne i
dolne - superior and inferior colliculus, ciata suteczkowate - mamillary bodies),

- pnia mo6zgu (brainstem),

- m6zdzku (cerebellum),

- uktadu komorowego: komora III (third ventricle), komora boczna (lateral ventricle).

Wszystkie wyniki otrzymano w postaci liczbowej jako objetos¢ w mm3 osobno dla prawej (R)

1 lewej (L) potkuli mozgu w przypadku struktur wystepujacych parzyscie (Ryc. 10).

1. 2. 3. 4.

612 R. caudate nucleus 5049 4.43759775
613 L. caudate nucleus 5270 4.63183594
614 R. putamen 4445 3.90673828
615 L. putamen 4307 3.78544903
616 R. globus pallidus 1770 1.55566406
617 L. globus pallidus 1801 1.58291006
620 R. nucleus accumbens 221 0.194238275
621 L. nucleus accumbens 177 0.155566409
630 R. claustrum 565 0.496582031
631 L. claustrum 647 0.568652332
640 R. thalamus 7342 6.4529295
641 L. thalamus 7805 6.85986328
650 R. basal forebrain 1827 1.60576165
651 L. basal forebrain 1842 1.61894524
660 R. lateral geniculate nucleus 275 0.241699219
661 L. lateral geniculate nucleus 355 0.312011719
662 R. medial geniculate nucleus 149 0.130957022
663 L. medial geniculate nucleus 179 0.15732421
670 R. superior colliculus 185 0.162597656
671 L. superior colliculus 162 0.142382815
680 R. inferior colliculus 317 0.278613269
681 L. inferior colliculus 375 0.329589844
690 R. mamillary body 190 0.166992188
691 L. mamillary body 175 0.153808594
701 L. Ventricular System 11032 9.69609356
720 R. lateral ventricle 8154 7.16660118
740 third ventricle 2948 2.59101558
800 Brainstem 37592 33.0398445
900 Cerebellum 160539 141.098724
1120 R. superior frontal gyrus (gm) 46961 41.2743149
1121 L. superior frontal gyrus (gm) 43882 38.5681648
1130 R. middle frontal gyrus (gm) 22922 20.1462879

1. kolumna — numer porzadkowy
2. kolumna - lokalizacja
3. kolumna -automatyczne oznaczenie liczbowe oprogramowania Brain Suite
4. kolumna- obj¢tos¢ (mm3)
Rycina 10. Przykladowy fragment otrzymanych wynikéw obliczen uzyskanych za pomocg oprogramowania

BrainSuite v.17a.
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3.3.4. Zastosowane metody statystyczne

Ocena statystyczna miata na celu analiz¢ zalezno$ci pomig¢dzy objetoscia poszczegdlnych
struktur mézgowia a obecnoscig wybranych czynnikéw epidemiologicznych (wiek, pte¢, cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, waga, spozycie alkoholu, palenie papierosow, kontakt z
metalami ci¢zkimi, miejsce zamieszkania) oraz zmianami naczyniopochodnymi widocznymi w
badaniu MR moézgowia. Koncowym etapem byto odniesienie wynikéw analizy wolumetrycznej do
wynikow testu psychologicznego MOCA oceniajacego funkcje poznawcze. Ponizej zostat

przedstawiony ogdlny schemat analiz przeprowadzonych w pracy doktorskiej (Ryc. 11).

Czynniki
epidemiologiczne

I Pomiary Stan funkcji

rANELY wolumetryczne poznawczych
naczyniopochodne

widoczne w MR

Rycina 11. Ogolny schemat przedstawiajacy analizg przeprowadzong w pracy doktorskiej.

Analize statystyczna wynikow przeprowadzono w 3 cze$ciach. W czes$ci 1 szczegdtowo
analizowano niezalezny wptyw kazdego czynnika epidemiologicznego oraz zmian
naczyniopochodnych w moézgu na objetos¢ kazdej badanej struktury mézgowia (146 lokalizacji w
obrebie istoty szarej, 146 lokalizacji w obrgbie istoty biatej, 24 lokalizacje w obregbie jader
glebokich, mozdzku i pnia mozgu) oraz uktadu komorowego. W czesci 2 analizowano niezalezny
wplyw wszystkich czynnikow epidemiologicznych oraz zmian naczyniopochodnych w mozgu na
tacznag (catkowita) objetos¢ istoty szarej, istoty biatej, jader podstawy, pnia mézgu, mézdzku oraz
uktadu komorowego. W tym celu, aby uzyska¢ taczng objetos$¢ istoty szarej zsumowano objetosé
wszystkich obszarow istoty szarej w zakresie potkul mézgu, aby uzyskaé catkowita objetos¢ istoty
biatej zsumowano objetos¢ wszystkich obszarow istoty biatej w zakresie potkul mézgu, natomiast w
celu uzyskania catkowitej objetosci jader podstawy zsumowano objetos¢ wszystkich jader podstawy.
W czg$ci 3 analizowano zalezno$¢ pomiedzy wynikami pomiaréw wolumetrycznych, a wynikami
testu psychologicznego MOCA.

Poréwnanie pomiaré6w wolumetrycznych poszczegoélnych obszarow mézgu pomigdzy grupami

zostala wykonana przy pomocy testow Manna-Whitney'a (dla zmiennych jako$ciowych z dwiema
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kategoriami jak np. pte¢, zamieszkanie, cukrzyca), Kruskala-Wallisa (dla zmiennych jakosciowych z
trzema badz wigcej grupami np. palenie, BMI) lub wspotczynnika korelacji Spearmana (dla
zmiennych ilosciowych np. wiek). Za pomoca testu Wilcoxona analizowano zalezno$¢ wptywu
uzyskanych wynikéw testu MOCA. W niniejszej pracy analizowano niezalezny wptyw
poszczegbdlnych czynnikow.

Obliczenia zostaly wykonane przy pomocy pakietu R for windows (wersja 3.6.1). Za istotnie

statyczne wyniki uznawano, gdy warto$¢ p byla < 0,05.
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4. Wyniki

4.1. Rozklad cech epidemiologicznych w grupie badanej

Grupa badana niniejszej pracy doktorskiej liczyta 200 osob w wieku od 40 do 80 lat.
Dominowata grupa pomiedzy 45 a 65 r.z. (63%) zamieszkujaca miasto (82%). Wérdd badanej grupy
kobiety stanowily wigkszo$§¢ (63%). W analizowanej grupie nadci$nienie tg¢tnicze oraz
hiperlipidemia wystepowaty z podobng czestoscig ok. 50%, natomiast cukrzyca zdiagnozowana byta
u 30%. Prawidlowa mas¢ ciala (BMI < 25) miato 27,5% osob. Zaledwie 17% badanych nigdy nie
palito papieros6w, natomiast ok. 26% deklarowato brak spozycia alkoholu. Kontakt z metalami
cigzkimi miato 14% badanych. Zmiany naczyniopochodne typu WMHs oceniane za pomocg skali
Fazekasa wystepowaty z czgstotliwoscia 62% okotokomorowo (FazP), natomiast nieco czgsciej w
lokalizacji podkorowej (FazS) 69,5%. Zmiany o znacznym nasileniu, ktore okreslal parametr high
WMHs stwierdzane byty jedynie u 4,5% badanych. Zadna z przebadanych os6b nie miala wcze$niej
zdiagnozowanych zaburzen funkcji poznawczych. Jednak u 34,5% stwierdzono objawy tagodnych
zaburzen funkcji poznawczych (MCI), a 65,5% badanych uzyskato prawidlowy wynik testu

psychologicznego MOCA. Szczegdtowe wyniki przestawiono w ponizszej tabeli (Tab. 5).
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Tabela 5. Rozktad cech epidemiologicznych w grupie badane;j.

Cecha/parametr Liczba oséb (%)
TAK 61/200 (30,5%)
Cukrzyca
NIE 139/200 (69,5%)
] ] TAK 105/200 (52,5%)
Nadci$nienie tetnicze
NIE 95/200 (47,7%)
o ) TAK 104/200 (52%)
Hiperlipidemia
NIE 96/200 (48%)
Prawidtowa 55/200 (27,5%)
Waga (BMI) Nadwaga 78/200 (39%)
Otytos¢ 67/200 (33,5%)
Nigdy niepalacy 77/200 (38,5%)
Palenie Aktualnie palacy 34/200 (17%)
Palacy w przesztosci 89/200 (44,5%)
) TAK 51/200 (25,5%)
Spozycie alkoholu
NIE 149/200 (74,5%)
TAK 28/200 (14%)
Kontakt z metalami
NIE 172/200 (86%)
o ) ) Miasto 164/200 (82%)
Miejsce zamieszkania .
Wie$ 36/200 (18%)
Okotokomorowe (FazP) 124/200 (62%)
WMHs Podkorowe (FazS) 139/200 (69,5%)
High WMHs. 9/200 (4,5%)
Udary lakunarne TAK 0/200 (0%)
Mikrokrwawienia TAK 0/200 (0%)
) <26 pkt 69/200 (34,5%)
Wynik testu MOCA
> 26pkt 131/200 (65,5%)

4.2. Czes¢ 1: Analiza wplywu badanych czynnikow na objetos¢

poszczegolnych szczegolowych obszarow mozgu

Ocena zalezno$ci pomigdzy analizowanymi czynnikami epidemiologicznymi oraz zmianami
naczyniopochodnymi w modzgu, a uzyskanymi wynikami pomiaréw wolumetrycznych

poszczegolnych struktur moézgowia.
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4.2.1.Wiek
Wykazano istotng statystycznie (p< 0,05) zalezno$¢ pomigdzy wiekiem a zmniejszeniem
objetosci wielu struktur mézgowych (istota szara — 21 lokalizacji, istota biata — 35 lokalizacji, jadra

podstawy — 9 lokalizacji, m6zdzek) oraz zwigkszeniem objetosci uktadu komorowego (Tab. 6).

Tabela 6. Srednia objeto$é struktur mézgowych wykazujacych istotnie statystycznie réznice w grupach

wiekowych.
OBJETOSC (mm?) dla OBJETOSC (mm?) dla
poszczegblnych grup Lokalizacja poszczegélnych grup wiekowych
Lokalizacja wiekowvch p
WY <451z | 45-65ri. | >65ri.
<45r.z. | 45-65r.z. | >65r.Z. Right Putamen 3.89 3.98
Right and Left Superior Frontal Gyrus . .
13,99 14,11 0,0001 Right and Left Thalami 7,29 6,62
(wm)
i K Right and Left Lateral Geniculate
Right and Left Middle Frontal Gyrus 0,28 0,26
6,07 6,06 0,0001 Nucleus
(wm)
Right and Left Superior
Right Pars Opercularis (wm) 1,92 1,91 0,0001 . 0,14 0,15
Colliculus
Right Pars Triangularis (wm) 4,16 4,15 0,0001 Right and Left Mamillary Body 0.13 0.12
Right Pars Orbitalis (wm) 0,72 0,70 0,0001 Cerebellum 139.91 137.92
Right Transvers Frontal Gyrus (wm) 0,58 0,61 0,0001 Left Superior Frontal Gyrs (gm) 0.8 39.07
Right Anterior Orbito-Frontal Gyrus . .
(vm) 0,73 0,74 0,0001 || Right Middle Frontal Gyrus (gm) | 19,29 19,29
wm
Right Lateral Orbito-Frontal Gyrus Left Pars Orbitals (gm) 3,20 2,35
0,88 0,89 0,0001
(wm) Right Transvers Frontal Gyrus
3,52 3,55
Right and Left Cingulate Gyrus (wm) | 5,96 572 0,0055 || &™
. Left Middle Orbito-Frontal
Right and Left Post-Central Gyrus 2,89 2,87
8,73 8,90 0,0011 Gyrus (gm)
(wm)
i . Right and Left Anterior Orbito-
Right and Left Supramarginal Gyrus 3,18 3,08
7,30 6,72 0,0001 Frontal Gyrus (gm)
(wm)
Left Posterior Orbito-Frontal
Right and Left Angular Gyrus (wm) 6,23 5,52 0,0001 5,06 4,92
Gyrus (gm)
Ri L ior Parietal
ight and Left Superior Parieta 5,74 5,16 0,0001 Left Lateral Orbito-Frontal Gyrus
Gyrus (wm) 3,05 2,83
(gm)
Righ Left Pre- 2 1 2
ight and Left Pre-Cuneus (wm) 57 5,16 0.0002 11§ post-Central Gyrus (gm) 22,98 19,12
Right and Left Temporal Pole (wm) 2,51 2,49 0,0001 Left Superior Parictal Gyrus
24,00 18,10
Right Superior Temporal Gyrus (wm) | 5,29 4,89 0,0001 || (gm)
Right Middle Temporal Gyrus (wm) | 5,72 5,14 0,0001 || Left Temporal Pole (gm) 10,47 10,28
Right Inferior Temporal Gyrus (wm) 4,02 3,85 0,0001 Left Superior Temporal Gyrus 15,02 13,36
(gm)
Right and Left Fusiforme Gyrus (wm) | 5,82 5,46 0,026 R
Left Middle Temporal Gyrus
Right and Left Superior Occipital 2215 19:37
and Left Superior Occipitale
. P P 1,54 1.38 00001 || &™
yrus (wm) Left Inferior temporal Gyrus 18,44 16,48
Right and Left Middle Occipitale ’ ’
p eh P 1,99 1,68 00001 || &
yrus (wm) Right and Left Fusiforme Gyrus
) o 10,49 9,73
Right Inferior Occipitale Gyrus (wm) | 2,71 2,54 0,0001 (gm)
Right Insula (wm) Li2 125 0,0022 Right and Left Middle Occipitale 568 520
Gyrus (gm) ’ ’
Ventricular System 6,32 7,32 0,0001
Right and Left Lingual Gyrus
¢ gl by 11,61 9,73
29 (gm)




4.2.2. Ple¢

Analiza wykazata istotng zalezno$¢ pomiedzy objetoscia wszystkich badanych struktur
mozgowych a plcig. U kobiet zaobserwowano mniejszg objetos¢ we wszystkich badanych okolicach

mozgu.

4.2.3. Cukrzyca

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem cukrzycy a
zmniejszeniem objetosci struktur mozgowych (istota szara — 2 lokalizacje, istota biata — 11
lokalizacji). Ponadto nie wykazano zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem cukrzycy a zwigkszeniem

objetosci uktadu komorowego (Tab. 7).

Tabela 7. Srednia objeto$é struktur mézgowych wykazujacych istotne statystycznie roznice pomiedzy

grupami 0sob z cukrzyca i bez cukrzycy.

Bez cukrzycy Cukrzyca
Lokalizacja p

(mm?) (mm?)
Left Middle Orbito-Frontal Gyrus (gm) 2,89 2,54 0,0057
Left Temporal Pole (gm) 10,4 9,3 0,0024
Right Superior Frontal Gyrus (wm) 13,95 12,82 0,0055
Right Middle Frontal Gyrus (wm) 5,9 5,6 0,004
Right Lateral Orbito-Frontal Gyrus (wm) 0,86 0,82 0,033
Right Paracentral Lobule (wm) 3,07 2,85 0,025
Left Cingulate gyrus (wm) 6,2 5,8 0,045
Right Post-Central Gyrus (wm) 8,92 8,14 0,0031
Right Angular Gyrus (wm) 5,40 4,7 0,017
Right Superior Temporal Gyrus (wm) 4,76 4,23 0,0327
Right Middle Temporal Gyrus (wm) 5,0 4,3 0,0033
Right Inferior Temporal Gyrus (wm) 3,73 34 0,012
Right Parahippocampal Gyrus (wm) 1,9 1,8 0,0293

4.2.4. Nadcisnienie tetnicze

Nie wykazano istotnej zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem nadci$nienia tg¢tniczego a
objetoscig badanych struktur moézgowych w obrebie istoty szarej, istoty biatej, jader podstawy, pnia

moézgu, mézdzku oraz uktadu komorowego.
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4.2.5. Hiperlipidemia

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem hiperlipidemii a
zmniejszeniem objetosci struktur mézgowych (istota szara - 3 lokalizacje, istota biata - 2 lokalizacje,
jadra podstawy - 7 lokalizacji). Ponadto nie wykazano zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem

hiperlipidemii a zwigkszeniem objetosci uktadu komorowego (Tab. 8).

Tabela 8 Srednia objetos¢ struktur mozgowych wykazujacych istotne statystycznie réznice pomiedzy

grupami 0sob z hiperlipidemig i prawidlowym st¢zeniem cholesterolu.

Lokalizacja Prawidlowe steZenie Hiperlipidemia (mm3) P
cholesterolu (mm?3)
Left Globus Pallidus 1,55 0,0096
Right Nucleus Accumbens 0,21 0,02
Left Nucleus Accumbens 0,17 0,04
Left Claustrum 0,60 0,019
Right Basal Forebrain 1,72 0,043
Left Basal Forebrain 1,72 0,023
Left Medial Geniculate Nucleus 0,15 0,046
Left Paracentral Lobule (gm) 5,56 0,018
Right Temporal Pole (gm) 15,31 0,0046
Right Hippocampus (gm) 2,99 0,038
Left Temporal Pole (wm) 3,03 0,0098
Left Amygdala (wm) 0,23 0,0037
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4.2.6. Palenie papierosow

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy paleniem papierosOw a zmniejszeniem
objetosci jedynie 2 struktur mézgowych (istota szara — 1 lokalizacja, istota biala — 1 lokalizacja).
Ponadto nie wykazano zalezno$¢ pomigdzy paleniem papieroséw a zwigkszeniem objetosci uktadu

komorowego (Tab. 9).

Tabela 9. Srednia objeto$é struktur mézgowych wykazujacych istotne statystycznie roznice pomiedzy

grupami 0sob palacych aktualnie (current), bytych palaczy (former) oraz nigdy niepalacych (never).

Lokalizacja Never (mm?) Current (mm3) | Former (mm3) |p
Left Pars Orbitals (gm) 2,29 2,56 2,26 0,033
Left Transverse Temporal Gyrus (gm) | 1,81 1,73 1,88 0,016

4.2.7. Spozycie alkoholu

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy spozyciem alkoholu a zmniejszeniem
objetosci jedynie 4 struktur mozgowych (jadra podstawy— 3 lokalizacje, istota biata — 1 lokalizacja).
Ponadto nie wykazano zalezno$ci pomiedzy spozyciem alkoholu a zwigkszeniem objetosci uktadu

komorowego (Tab. 10).

Tabela 10. Srednia objetosé struktur moézgowych wykazujacych istotne statystycznie roznice pomiedzy

grupami 0sob spozywajacych alkohol i 0sob deklarujacych brak spozycia.

Brak spozycia Spozycie
Lokalizacja P
alkoholu (mm3) alkoholu (mm?3)
Left Thalamus 6,85 6,66 0,017
Right and Left Lateral Geniculate Nuclei 0,27 0,25 0,0073
Left Middle Occipitle Gyrus (wm) 3,34 3,16 0,049
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4.2.8. Kontakt z metalami ci¢zkimi

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomig¢dzy narazeniem na kontakt z metalami
cigzkimi a zmniejszeniem objetosci jedynie 2 struktur mozgowych (istota szara — 2 lokalizacje).
Ponadto nie wykazano zalezno$ci pomig¢dzy narazeniem na kontakt z metalami cigzkimi a

zwigkszeniem objetosci uktadu komorowego (Tab. 11).

Tabela 11. Srednia objetos¢ struktur mozgowych wykazujacych istotne statystycznie roznice pomigdzy

grupami 0sob narazonych na kontakt z metalami i osob deklarujacych brak kontaktu z metalami.

Lokalizacja Brak kontaktu z metalami | Kontakt z metalami P
(mm3) (mm3)

Left Hippocampus (gm) 2,44 2,23 0,036

Left Inferior Occipital Gyrus 8,23 8,17 0,017

(gm)

4.2.9. Waga (BMI)

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy waga (podwyzszona wartos¢ BMI) a
zmniejszeniem objetosci struktur mozgowych (istota szara — 4 lokalizacje, istota biata — 11
lokalizacji, m6zdzek). Ponadto nie wykazano zaleznos$ci pomiedzy waga a zwigkszeniem objetosci

uktadu komorowego (Tab. 12).
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Tabela 12. Srednia objeto$é struktur mézgowych wykazujacych istotne statystycznie roznice pomiedzy

grupami 0s6b z prawidlowa masg ciala, z otyloScig i nadwaga.

Gyrus(wm)

Lokalizacja Prawidlowa Otylos¢
waga (mm3) (mm3)

Cerebellum 138,23 138,26

Left Gyrus Rectus (gm) 14,32 15,27

Left Temporal Pole (gm) 10,67 9,89

Left Hippocamus (gm) 1,07 1,09

Left Lingual Gyrus (gm) 7,60 7,82

Right Superior Frontal Gyrus 14,34 13,56

(wm)

Left Superior Frontal Gyrus (wm) | 16,51 15,59

Right Middle Frontal Gyrus (wm) | 6,08 5,64

Right Pars Opercularis (wm) 1,94 1,82

Right Transvers Frontal Gyrus 0,63 0,60

(wm)

Right Paracentral Lobule (wm) 3,17

Right Superior Temporal 4,93

Gyrus(wm)

Right Middle Temporal Gyrus 5,25

(wm)

Right Superior Occipital 1,39

Gyrus(wm)

Right Middle Occipital Gyrus 1,67

(wm)

Right Inferior Occipital 2,58
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4.2.10. Miejsce zamieszkania

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy miejscem zamieszkania a zmniejszeniem
objetosci struktur mézgowych (istota szara — 5 lokalizacji, istota biala — 17 lokalizacji, jadra
podstawy — 4 lokalizacje). Ponadto nie wykazano zalezno$¢ pomiedzy miejscem zamieszkania a

objetoscig uktadu komorowego (Tab. 13).

Tabela 13. Srednia objeto$é struktur mézgowych wykazujacych istotne statystycznie roznice pomiedzy

grupami 0sob zamieszkujacych wies i miasto.

35

Lokalizacja Wie$ (mm?3) Miasto(mm3) p
Right and Left Lateral Geniculate Nucleus 0,27 0,037
Right Mamillary Body 0,14 0,015
Left Mamillary Body 0,15 0,021
Left Posterior Orbito-Frontal Gyrus (gm) 5,15 0,032
Left Angular Gyrus (gm) 12,46 0,029
Left Superior Parietal Gyrus (gm) 19,42 0,029
Left Superior Occipital Gyrus (gm) 3,04 0,034
Right Lingual Gyrus (gm) 10,32 9,67
Right Pars Opercularis (wm) 4,22 0,041
Right Pars Triangularis (wm) 4,22 0,041
Left Lateral Orbito-Frontal Gyrus (wm) 0,042
Left Paracentral Lobule (wm) 3,31 0,031
Right Supramarginal Gyrus (wm) 6,71 0,046
Left Supramarginal Gyrus (wm) 7,66 0,0075
Right Angular Gyrus (wm) 5,56 0,041
Left Angular Gyrus (wm) 4,08 0,0034
Right Superior Parietal Gyrus (wm) 5,56 0,0065
Left Superior Parietal Gyrus (wm) 0,0001
Right Pre-Cuneus (wm) 5,38 0,041
Left Pre-Cuneus (wm) 6,05 0,039
Right Temporal Lobe (wm) 2,57 0,032
Right Superior Temporal Gyrus (wm) 4,93 0,014
Right Middle Temporal Gyrus (wm) 5,12 0,048
Right Inferior Temporal Gyrus (wm) 3,91 0,017
Right Insula (wm) 1,28 0,02




4.2.11. Okolokomorowe zmiany naczyniopochodne typu WMHs (FazP)
Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy okolokomorowymi zmianami
naczyniopochodnymi typu WMHs (FazP) a zmniejszeniem objetosci struktur mézgowych (istota
szara — 6 lokalizacji, istota biata — 16 lokalizacji). Ponadto wykazano zalezno$¢ pomigdzy
okotokomorowymi zmianami naczyniopochodnymi typu WMHs (FazP) a zwigkszeniem objegtosci

uktadu komorowego (Tab. 14).

Tabela 14. Srednia objeto$é wybranych struktur moézgowych w grupie os6b ze zmianami
naczyniopochodnymi typu WMHs zlokalizowanymi okotokomorowo (FazP) w zakresie normy wiekowej i

grupa oso6b z patologicznym nasileniem tych zmian.

Lokalizacja FazP — norma (mm?3) FazP — patologia(mm?3) P
Right Middle Frontal Gyrus (gm) 17,89 0,034
Left Pars Triangularis (gm) 7,74 0,0013
Right Pre-cetral Gyrus (gm) 16,79 0,046
Left Transvers Frontal Gyrus (gm) 2,98 0,0001
Left Inferior Temporal Gyrus (gm) 16,73 0,0033
Right Superior Occipital Gyrus (gm) 4,02 0,032
Right Superior Frontal Gyrus (wm) 14,26 0,0001
Left Superior Frontal Gyrus (wm) 16,20 0,031
Right Middle Frontal Gyrus (wm) 1,33 0,0001
Right Pars Opercularis (wm) 1,93 0,0001
Right Pars Triangularis (wm) 4,15 0,002
Right Anterior Orbito-Frontal Gyrus (wm) | 0,74 0,0036
Right Lateral Orbito-Frontal Gyrus (wm) | 0,90 0,0001
Right Supramarginal Gyrus (wm) 6,70 0,0025
Right Angular Gyrus (wm) 5,48 0,0042
Left Angular Gyrus (wm) 3,91 0,0066
Right Temporal Lobe (wm) 2,53 0,0065
Right Superior Temporal Gyrus (wm) 4,94 0,0001
Right Inferior Temporal Gyrus (wm) 0,82 0,0025
Right Fusiforme Gyrus (wm) 4,11 0,011
Right Middle Occipital Gyrus (wm) 1,67 0,0005
Right Inferior Occipital Gyrus (wm) 2,51 0,021
Ventricular System 6,80 8,84 0,0001
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4.2.12. Podkorowe zmiany naczyniopochodne typu WMHs (FazS)

Wykazano istotng statystycznie zalezno§¢ pomigdzy podkorowymi zmianami
naczyniopochodnymi typu WMHs (FazS) a zmniejszeniem objetosci struktur mézgowych (istota
szara — 15 lokalizacji, istota biala — 24 lokalizacji, jadra podstawy — 2 lokalizacje). Ponadto
wykazano zalezno$¢ pomig¢dzy podkorowymi zmianami naczyniopochodnymi typu WMHs (FazS) a

zwigkszeniem objetosci uktadu komorowego (Tab. 15).

Tabela 15. Srednia objeto$é wybranych struktur moézgowych w grupie os6b ze zmianami
naczyniopochodnymi typu WMHs zlokalizowanymi podkorowo (FazS) w zakresie normy wiekowej i grupa

0s0b z patologicznym nasileniem tych zmian.

FazS- FazS- FazS —
. FazS — patologia L. .
Lokalizacja norma (mm?) p Lokalizacja norma patologia
mm
(mm3) (mm3) (mm3)
Right Mamillary Body 0,13 0,027 Right Middle Frontal Gyrus (wm) 6,15
Left Mamillary Body 0,14 0,043 Right Pars Opercularis (wm) 1,95
Left Superior Frontal Gyrus (gm) 31,66 0,033 Right Pars Triangularis (wm) 4,18
Right Middle Frontal Gyrus (gm) 18,16 0,017 Right Middle Orbito-Frontal Gyrus | 1,23
. . (wm)
Left Pars Triangularis (gm) 7,78 0,0014
Right Anterior Orbito-Frontal Gyrus | 0,77
Left Pars Orbitalis (gm) 2,53 0,0033 (wm)
Right Pre-Central Gyrus (gm) 17,16 0,002 Right Lateral Orbito-Frontal Gyrus | 0,91
Left Pre-Central Gyrus (gm) 15,08 0,0028 (wm)
. . . Right Supramarginal Gyrus (wm) 6,73
Right Middle Orbito-Frontal Gyrus 3,77 0,0055
(gm) Right Angular Gyrus (wm) 5,56
Left Middle Orbito-Frontal Gyrus 2,95 0,0095 Left Angular Gyrus (wm) 3,94
(gm)
Right Superior Parietal Gyrus (wm) | 5,36
Left Posterior Orbito-Frontal Gyrus 5,07 0,016
(gm) Right Precuneus (wm) 5,35
Left Lateral Orbito-Frontal Gyrus 2,94 0,001 Left Precuneus (wm) 6,07
(gm) .
Right Temporal Pole (wm) 2,55
Right Superior Parietal Frontal 17,89 0,046
Gyrus (gm) Right Superior Temporal Gyrus 4,92
(wm)
Left Superior Parietal Frontal Gyrus | 19,14 0,022
(gm) Right Middle Temporal Gyrus (wm) | 5,18
Left Temporal Pole (gm) 10,47 0,043 Right Inferior Temporal Gyrus 3,88
(wm)
Left Superior Temporal Gyrus (gm) 13,64 0,015
Right Fusiforme Gyrus (wm) 4,24
Left Lingual Gyrus (gm) 7,92 0,0001
Left Parahippocampal Gyrus (wm) 2,04
White Matter Cerebrum 189,19 0,037
Right Amygdala (wm) 0,13
Right Superior Frontal Gyrus (wm) 14,38 0,002
Right Middle Occipital Gyrus (wm) | 1,69
Left Superior Frontal Gyrus (wm) 16,41 0,032
Right Inferior Occipital Gyrus (wm) | 2,54
Ventricular system 7,27 8,42

0,0009
0,0036
0,015

0,025

0,0002

0,0001
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4.2.13. Nasilone zmiany naczyniopochodne typu WMHs (high WMHs)

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy nasilonymi zmianami
naczyniopochodnymi typu WMHs (high WMHs) a zmniejszeniem objetosci struktur mézgowych

jedynie dla 3 lokalizacji (istota szara — 2 lokalizacje, istota biata — 1 lokalizacja). Ponadto wykazano

zalezno$¢ pomigdzy parametrem high WMHs a zwigkszeniem objetosci komory III (Tab. 16).

Tabela 16 Srednia objeto$¢ wybranych struktur mézgowych w grupie 0sob ze zmianami

naczyniopochodnymi typu WMHs <4 i grupa 0sob ze zmianami WMHs >4.

Lokalizacja WMHs <4 (mm3) | WMHs = 4 (mm3)

Left Transvers Frontal Gyrus (gm) 2.80 2,40 0,049
Left Middle Orbito-Frontal Gyrus (gm) 2,79 2,41 0,024
Right Precuneus (wm) 5,14 4,44 0,028
Third Ventricle 2,59 3,08 0,008
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Tabela 17 przedstawia podsumowanie liczby lokalizacji w obrgbie analizowanych

poszczegbdlnych obszarow mdzgu, na ktore wptywaty wszystkie badane czynniki.

Tabela 17. Podsumowanie liczby lokalizacji w obrgbie analizowanych poszczego6lnych obszaréw mozgu, na

ktore wptywaty wszystkie badane czynniki.

Czynnik GM WM Jadra Pien Mézdzek Uklad
Liczba Liczba podstawy mozgu (+/-) komorowy
lokalizacji | lokalizacji | Liczba (+/-) (+/-)

lokalizacji

Wiek 21 35 9 - + +

Pte¢ 146 146 24 + + +

Cukrzyca 2 11 0 - - +

Nadci$nienie 0 0 0 - - -

tetnicze

Hiperlipidemia 3 2 7 - - -

Waga (BMI) 4 11 0 - + -

Palenie papierosow | 2 0 0 - - -

Spozycie alkoholu 0 1 3 - - _

Kontakt z metalami | 2 0 0 - - -

Miejsce 5 17 4 - - -

zamieszkania

FazP 6 16 0 - - +

FazS 15 24 2 + - +

HighWMHs 2 1 0 - - +

»T~ —wykazano zwiazek, ,,-”- brak zwigzku

GM - istota szara, WM- istota biala
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4.3. Czes¢ 2: Analiza wplywu badanych czynnikow na duze obszary
mozgu

Ocena zalezno$ci pomigdzy analizowanymi czynnikami epidemiologicznymi oraz zmianami
naczyniopochodnymi w moézgu a wynikami pomiarow wolumetrycznych dla gidéwnych obszarow
mozgowia takich jak: catkowita objetos$¢ istoty szarej mozgu, catkowita objgtosci istoty biatej

mozgu, jadra podstawy, pien mozgu, mézdzek oraz uktad komorowy.

4.3.1. Calkowita objetos¢ istoty szarej
Analiza statystyczna wykazata, iz wpltyw na catkowita objetos¢ istoty szarej mialy takie
czynniki jak: wiek, pte¢, FazS. Istotnie statystycznie mniejsze wartosci stwierdzono u osob

starszych, kobiet oraz 0s6b z nieprawidtowym wynikiem parametru FazS (Tab. 18, Ryc. 10-12).

Tabela 18. Czynniki majace istotny statystycznie wptyw na calkowitg objgtosc istoty szarej mozgu.

Czynniki Objetos¢ mm3 Warto$¢ p
<45 739,6

Wiek 0,035
>45 673,7
K 653,7

Ple¢ 0,0001
M 717,8
Norma 691,4

FazS 0,046
Patologia 669,7

o2}
o
o

ki

catkowita objetosc istoty szarej [ mm®]

700

»
o
o

wiek

Rycina 12. Wykres zalezno$ci miedzy objgtoscia istoty szarej mézgu a wiekiem.
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Rycina 13. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objgtosci istoty szarej pomiedzy kobietami a

mezcezyznami.
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Rycina 14. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objgtosci istoty szarej pomiedzy grupami z

prawidlowym parametrem FazS oraz nieprawidtlowym parametrem FazS.
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4.3.2. Calkowita objetos¢ istoty bialej
Analiza statystyczna wykazala, iz wplyw na catkowita objetos$¢ istoty biatej mialy takie
czynniki jak: wiek, pte¢, miejsce zamieszkania, FazS. Istotnie nizsze wartosci stwierdzono dla

kobiet, 0s6b zamieszkujacych miasto oraz os6b z nieprawidtowym wynikiem parametru FazS (Tab.

19, Ryc. 13-16).

Tabela 19. Czynniki majace istotny statystycznie wptyw na catkowita objgtos¢ istoty biatej mozgu.

Czynniki Objetosé¢ (mm3) Wartos$¢ p

. <45 194,4
Wiek 0,0001

1871
Ptec¢ I - 0,0001

M 197,7

Zamieszkanie - - 0,016
Wie$ 193,5
Norma 189,2

FazS 0,045

280

240

200

catkowita objetos¢ istoty biatej [ mm”]

160

50 60 70 80
wiek

Rycina 15. Wykres zalezno$ci miedzy objetoscig istoty biatej mozgu a wiekiem.
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Rycina 16. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objgtosci istoty biatej pomiedzy kobietami a

MmezZezyznami.
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Rycina 17. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objgtosci istoty biatej pomiedzy grupa

zamieszkujaca miasto a osobami zamieszkujacymi wies.

43



280

240

200

catkowita objetos¢ istoty biatej [ mm3]

160

norma patologia
FazS

Rycina 18. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objgtosci istoty biatej pomiedzy grupami z

prawidtowym (norma) i nieprawidlowym (patologia) parametrem FazS.

4.3.3. Jadra podstawy
Analiza statystyczna wykazata, iz wptyw na catkowitg objeto$¢ jader podstawy miala jedynie

pte¢, przy czym istotnie nizsze warto$ci stwierdzono dla kobiet (Tab. 20, Ryc. 17).

Tabela 20. Czynnik majacy istotny statystycznie wptyw na catkowita objetos¢ jader podstawy.

Czynniki Objetosé(mm?3) Wartos¢ p
Ple¢ I . 0,0001
M 43,0
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Rycina 19. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objetosci jader podstawy pomigdzy kobietami a

mezczyznami.

4.3.4. Pien Mozgu
Analiza statystyczna wykazala, iz wplyw na catkowita objeto$¢ pnia mdzgu mialy takie
czynniki jak: ple¢, FazS, przy czym istotnie nizsze wartosci stwierdzono dla kobiet oraz osob z

nieprawidlowym wynikiem parametréw FazS (zmiany podkorowe w istocie biatej) (Tab. 21, Ryec.

18-19).

Tabela 21. Czynniki majace istotny statystycznie wptyw na catkowitg obj¢tos$¢ pnia mozgu.

Czynniki Objetos¢ mm3 Warto$¢ p
Ptec¢ I - 0,0001

M 32,5

Norma 31,7
FazS - . 0,043
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Rycina 20. Wykresy pudetkowe przedstawiajace réznice objetosci pnia mozgu pomigdzy kobietami

a mezczyznami.
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Rycina 21. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objgtosci pnia mézgu pomigdzy grupami z

prawidtowym (norma) i nieprawidlowym (patologia) parametrem FazS.

46



4.3.5. Mozdzek
Analiza statystyczna wykazata, iz wptyw na catkowita objetos¢ mozdzku miaty takie czynniki
jak: wiek, pte¢ 1 waga. Istotnie nizsze wartosci stwierdzono u oséb starszych, kobiet oraz osob z

nadwaga (Tab. 22, Ryc. 20-22).

Tabela 22. Czynniki majace statystycznie istotny wptyw na catkowitg objgto§¢ mézdzku.

Czynniki Objetos¢ mm3 Warto$¢ p

' <45 139,9
Wiek 0,0002

= 1385
!/I - 0,0007

Norma 138,2
Waga (BMI) 0,043

Pleé

. .
. .
[ ]
. . L] Qe
. * See o *
° = % LI
150 T e e L. .

125

100

catkowita objetos¢ moézdzku [ mm3]

75 . .

50 60 70 80
wiek

Rycina 22. Wykres zalezno$ci mi¢dzy objgtoscia mézdzku a wiekiem.
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Rycina 23. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objgtosci mozdzku pomigdzy kobietami a

mezezyznami.
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Rycina 24. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objgtos¢ moézdzku pomigdzy grupa 0sob z

prawidtowa waga a grupa osob z nadwaga.
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4.3.6. Uklad komorowy
Analiza statystyczna wykazata, iz wptyw na catkowita obje¢to$¢ ukladu komorowego miaty
takie czynniki jak: wiek, pte¢, cukrzyca oraz FazP. Istotnie wyzsze wartosci stwierdzono u oséb

starszych, u mezczyzn, a takze u oséb z cukrzyca oraz z nieprawidlowym wynikiem parametréw

FazP (Tab. 23, Ryc. 23-26).

Tabela 23. Czynniki majace istotny statystycznie wptyw na catkowitg objetos¢ uktadu komorowego.

Czynniki Objetos¢ (mm?3) Warto$¢ p
. <45 6,3
Wiek . . 0,0001
Pleé I 0,0018
M 9,3
ua_” 796
Cukrzyca . 0,0054
Norma 2,8
FazP - . 0,0001
20 .

-
(5]

catkowita objeto$¢ uktadu komorowego | mms]
o

50 60 70 80
wiek

Rycina 25. Wykres zalezno$ci miedzy objetoscia uktadu komorowego a wiekiem.
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Rycina 26. Wykresy pudetkowe przedstawiajace rdznice objetos¢ uktadu komorowego pomigdzy

kobietami a me¢zczyznami.
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Rycina 27. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objetosci uktadu komorowego pomiedzy grupa osob
bez cukrzycy a grupa oséb z cukrzyca.
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Rycina 28. Wykresy pudetkowe przedstawiajace rdznice objgtosci uktadu komorowego pomiedzy grupami z

prawidlowym (norma) i nieprawidlowym (patologia) parametrem FazP.

4.4. CzeS¢ 3: Analiza zaleznosci miedzy pomiarami wolumetrycznymi a

zaburzeniami funkcji poznawczych

Analizujac duze obszary mozgu tj. calg istote szara, calg istot¢ biala, jadra podstawy, pien
moézgu 1 mozdzek nie wykazano zaleznosci z wynikami testu MOCA. Wykazano jedynie zalezno$¢
pomiedzy zwigkszeniem objetosci uktadu komorowego a nizszym wynikiem w tescie MOCA (<26
pkt). Analiza poszczegdlnych mniejszych obszaréw mozgu wykazala istotng zalezno$¢ miedzy
zmniejszeniem objetosci struktur mézgu (istota szara — 3 lokalizacje, istota biala — 6 lokalizacji,

jadra podstawy — 2 lokalizacje) a wystgpowaniem zaburzen funkcji poznawczych (Tab. 24).
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Tabela 24. Tabela przedstawia szczegdtowe lokalizacje, ktorych objetosé wykazata istotng statystycznie

zalezno$¢ z wynikami testu psychologicznego.

Lokalizacja MOCA> 26 MOCA <26 b
(mm?3) (mm?3)
Right Mamillary Body 0,12 0,11 0,024
Left Mamillary Body 0,13 0,12 0,028
Right Middle Frontal Gyrus (gm) 17,92 16,93 0,0083
Right Pars Orbitalis (gm) 2,25 2,05 0,0092
Left Lingual Gyrus (gm) 7,63 6,99 0,0061
Right Superior Frontal Gyrus (wm) 13,89 13,07 0,032
Right Middle Frontal Gyrus (wm) 5,92 5,42 0,0038
Right Middle Temporal Gyrus (wm) 4,90 4,51 0,037
Right Superior Occipital Gyrus (wm) 1,37 1,24 0,037
Right Middle Occipital Gyrus (wm) 1,62 1,42 0,00089
Right Inferior Occipital Gyrus (wm) 2,50 2,21 0,0064
Ventricular system 7,74 8,73 0,012

Dodatkowo okreslono czynniki epidemiologiczne oraz naczyniopochodne zmiany w mézgu
majace istotny wplyw na objetosci struktur moézgowych zwigzanych z pogorszeniem funkcji
poznawczych (Tab. 25). Wiek miat wplyw na na najwigksza liczbe lokalizacji (11). W dalszej
kolejnosci byta cukrzyca (7 lokalizacji), nadwaga (7 lokalizacji), otylo$¢ (6 lokalizacji), a takze

zmiany naczyniopochodne typu FazS (7 lokalizacji) oraz typu FazP (6 lokalizacje). Najmniejszy

wpltyw zaobserwowano dla miejsca zamieszkania w miescie (2 lokalizacje).
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Tabela 25. Czynniki epidemiologiczne oraz naczyniopochodne zmiany w mdzgu majace wpltyw na objetosci

struktur mézgowych zwigzanych z MCI.

Loklizacje o zmniejszonej objetosci w MCI Czynniki

Right and Left Mamillary Body wiek, miasto, FazS

Right Middle Frontal Gyrus (gm) wiek, cukrzyca, FazP, FazS

Right Pars Orbitalis (gm) wiek

Left Lingual Gyrus (gm) wiek, nadwaga

Right Superior Frontal Gyrus (wm) wiek, cukrzyca, otylo$¢, nadwaga, FazP, FazS
Right Middle Frontal Gyrus (wm) wiek, otylo$¢, nadwaga, FazP, FazS

Right Middle Temporal Gyrus (wm) wiek, cukrzyca, nadwaga, otylo$¢, miasto, FazS
Right Superior Occipital Gyrus (wm) wiek, cukrzyca, nadwaga, otytos¢

Right Middle Occipital Gyrus (wm) wiek, cukrzyca, nadwaga, otylos¢, FazP, FazS
Right Inferior Occipital Gyrus (wm) wiek, cukrzyca, nadwaga, otytos¢, FazP, FazS
Ventricular system wiek, cukrzyca, FazP

Czynnikiem majacym najwigkszy wplyw na zmniejszenie objetosci struktur moézgowych
zwigzanych z wystgpieniem MCI mial wiek. W dalszej kolejnosci byly nimi cukrzyca oraz
nieprawidlowa masa ciala, cze$ciej nadwaga niz otytos¢. Zmiany naczyniopochodne zaréwno
zlokalizowane okotokomorowo (FazP) oraz podkorowo (FazS) takze wykazywaty zalezno$¢ z
lokalizacjami zwigzanymi z MCI. Czynnikiem majgcym najmniejszy wplyw bylo miejsce

zamieszkania w aglomeracji miejskie;j.
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5. Dyskusja

5.1. Omowienie materialu oraz metodyki badan

Grupa badana niniejszej pracy doktorskiej liczyta 200 osob w wieku od 40 do 80 Iat,
dominowata grupa pomiedzy 45 a 65 r.z. (63%) zamieszkujaca miasto (82%). Wsrdd badanej grupy
kobiety stanowily wigkszo$§¢ (63%). W analizowanej grupie nadci$nienie tg¢tnicze oraz
hiperlipidemia wystepowaty z podobng czestoscig ok. 50%, natomiast cukrzyca zdiagnozowana byta
u 30%. Prawidlowa mas¢ ciala (BMI < 25) miato 27,5% osob. Zaledwie 17% badanych nigdy nie
palito papieros6w, natomiast ok. 26% deklarowato brak spozycia alkoholu. Kontakt z metalami
cigzkimi miato 14% badanych.

Zmiany naczyniopochodne typu WMHs oceniane za pomoca skali Fazekasa wystepowaty z
czestotliwoscia 62% okotokomorowo (FazP), natomiast nieco czg$ciej w lokalizacji podkorowej
(FazS) 69,5%. Zmiany o znacznym nasileniu, ktore okreslal parametr high WMHs stwierdzane byty
jedynie u 4,5% badanych.

Zadna z przebadanych oséb nie miata wczesniej zdiagnozowanych zaburzen funkcji
poznawczych. Jednak u 34,5% rozpoznano objawy lagodnych zaburzen funkcji poznawczych
(MCI), a 65,5% badanych uzyskato prawidtowy wynik testu psychologicznego MOCA.

Gléwnym celem pracy byta ocena wolumetryczna moézgowia i jej korelacja z wieloma
czynnikami epidemiologicznymi, zmianami naczyniopochodnymi widocznymi w badaniu MR oraz
wynikami testu psychologicznego MOCA.

Badania wolumetryczne byly przeprowadzone za pomocg oprogramowania Brainsuite v.17a,
ktére pozwala na bardzo szczegdtowa segmentacje moézgowia. W wyniku analiz uzyskano wyniki
dla 146 lokalizacji w istocie szarej, 146 lokalizacji w istocie biatej, 24 lokalizacji w zakresie jader
glebokich, a takze dla pnia mozgu, moézdzku oraz uktadu komorowego. Niewatpliwie tak
szczegbtowa segmentacja jest duzym atutem tegoz oprogramowania. Kolejng zaletg jest jego
bezptatna dostepnos¢ oraz tatwos¢ obstugi. Stabym punktem programu Brainsuite v.17a jest czas
trwania pojedynczej analizy, ktora zajmuje nawet do 6-8 godzin. Program ten jest w stanie
jednoczasowo przeprowadzi¢ obliczenia tylko dla jednej osoby. Jedynie platne oprogramowania
wolumetryczne umozliwiajg w znacznie szybszy sposob dokona¢ obliczen (kilkadziesigt minut).

Inne dostgpne oprogramowania opisane we wstepie niniejszej pracy takie jak FSL, SMP czy
FreeSurfer sg dalece bardziej skomplikowane oraz wymagaja wiedzy z zakresu programistyki. Ich
zaletg jest mozliwo$¢ analizy nie tylko sekwencji strukturalnych, ale takze innych technik

zaawansowanych takich jak fMRI 1 DTI, czy badan nuklearnych takich jak SPECT, PET. Czas
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procedury zajmuje réwniez kilka godzin dla wersji dostgpnych on-line. Ograniczeniem tych metod
jest brak mozliwosci analizy tak duzej liczby poszczegolnych rejonow moézgowia istoty szarej i
biatej jak w oprogramowaniu BrainSuite. Przyktadowo program FreeSurfer umozliwia jedynie
wyodrgbnienie 35 obszaréw istoty bialej, natomiast duzym atutem tej metody jest mozliwo$¢
wyodrebnienia obszaréw funkcjonalnych kory mozgowe;.

W dostepnym piSmiennictwie istnieja doniesienia na temat wykorzystania oprogramowania
BrainSuite do segmentacji struktur mozgowych przed zabiegami z zakresu neurochirurgii
stereotaktycznej, do tworzenia anatomicznych atlasow moézgowia, czy w badaniach u pacjentow z
SM, a takze z rzadkimi chorobami m.in. z zespotem Rasmussena [brainsuite.org, 68-79]. Natomiast
brak jest publikacji dotyczacych wptywu czynnikéw epidemiologicznych i naczyniopochodnych w
moézgu na objetoS¢  poszczegdlnych struktur moézgowych ocenianych przy — uzyciu  tego

oprogramowania.

5.2. Omowienie wplywu badanych czynnikow na poszczegolne

szczegoltowe obszary mozgu

Celem pracy byta ocena wptywu réznych czynnikéw epidemiologicznych oraz zmian
naczyniopochodnych widocznych w badaniu MR na objetos¢ wysegmentowanych struktur
moézgowych.

Szczegbdtowa analiza wptywu poszczegdlnych czynnikéw na badane rejony mozgu uzyskane
w wyniku segmentacji wykazala, iz wiek ma wpltyw na objetos¢ bardzo duzej liczby ocenianych
lokalizacji znajdujacych si¢ m.in. w obu platach czotowych, skroniowych, ciemieniowych,
potylicznych, a takze na jadra gl¢bokie, mézdzek oraz uklad komorowy. Jest on niezaleznym
czynnikiem odpowiadajacym za zmniejszenie objetosci mdzgowia, co potwierdzajg inne liczne
doniesienia naukowe [2, 4, 15, 17-22]. Jak zostalo opisane we wstepie zanik mdzgowia jest
fizjologicznym procesem, ktory postgpuje u kazdego zdrowego cztowieka wraz z wiekiem. Poczatek
szacuje si¢ na 4. dekade zycia, natomiast najwigksza intensywnos$¢ wystepuje w 7. dekadzie zycia
[1, 2]. Ubytek tkanki m6zgowia w tym procesie to okoto 5% jej masy na dekade, poczawszy od 40
r.z.. Histologiczne podloze obejmuje ubytek neurondéw zardwno istoty szarej jak i1 bialej, co
prowadzi do zaniku korowo-podkorowego, degeneracje zwigzang z odktadaniem si¢ zelaza, blaszek
amyloidu i neurofibrylli oraz zmiany miazdzycowe w tetnicach.

W niniejszej pracy wykazano roéznice objetosci mierzonych struktur mézgowia w zaleznoS$ci

od ptci. Mezczyzni w poréwnaniu do kobiet wykazywali wigksza objetos¢ w zakresie wszystkich
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ocenianych struktur istoty szarej, istoty bialej, jader podstawy, pnia mézgu, mozdzku oraz ukladu
komorowego. Jest to zgodne z innymi doniesieniami literaturowymi [9, 99]. W zwigzku z ogdlnie
wicksza objetoscig catego ciata mezczyzny, takze czaszka wraz z moézgiem wykazuje wigksza
objetos¢. Szacuje sie, iz objetos¢ mozgu mezezyzn jest wieksza o ok. 8-13% w stosunku do kobiet.
W zwigzku z powyzszym mniejsza objetos¢ ocenianych struktur mozgu u kobiet nie $wiadczy o
wickszym ich zaniku, a jedynie o mniejszej objetosci ze wzgledu na ogdlnie mniejszy rozmiar
moézgu niz u mezezyzn. Plci kobiecej nie mozna wigc uznac¢ za czynnik ryzyka zaniku mozgu.

Kolejnym badanym czynnikiem ryzyka bylo nadcis$nienie te¢tnicze. Analiza statystyczna
wykazata, iz nie miato ono wplywu na zmniejszenie objgtosci badanych struktur mozgowych.
Doniesienia literaturowe nie sg w tej kwestii jednoznaczne. Uwaza si¢, iz podwyzszone ci§nienie
tetnicze krwi moze wptynaé na zanik mézgu poprzez zaburzenie integralnosci bariery krew-mozg.
Powoduje to wtérnie zaburzenie odzywiania neurondw, co skutkuje ich apoptoza. Jednakze wiele
jest kontrowersji na ten temat w zwigzku z mozliwo$cig wspdtdzialania innych wspolistniejacych
czynnikow ryzyka chorob sercowo-naczyniowych lub innych choréb m.in. cukrzycy [22-26].

W niniejszej pracy zaobserwowano wpltyw cukrzycy na liczne badane struktury moézgu
glownie w obrebie istoty biatej (11 lokalizacji), a takze istoty szarej (2 lokalizacje) zlokalizowane
zwlaszcza w platach czotowych, skroniowych i ciemieniowym. Przyczyny uszkodzenia mézgu, a
tym samym przyspieszonego procesu jego zaniku u chorych na cukrzyce upatruje si¢ w toksycznym
dziataniu podwyzszonego stezenia glukozy bezposrednio na komorki nerwowe, w uszkodzeniu
naczyn mozgowych, a takze w zaburzeniu proceséw biochemicznych m.in. nieprawidlowo
pobudzanych receptoréw przez insuling [27-31]. Mimo iz cukrzyca wpltywata na zmniejszenie
objetosci znacznej liczby struktur mozgowych w dostepnym pismiennictwie brak jest
jednoznacznych dowodoéw naukowych na istotny wplyw zaburzen glikemii na proces zaniku mézgu,
a powyzsze rozwazania sg na etapie hipotezy.

W niniejszej dysertacji wykazano zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem hiperlipidemii a
zmniejszeniem objetosci jedynie kilku obszaréw mozgu takich jak: jadra glebokie (7 lokalizacji),
istota szara (3 lokalizacje), istota biala (2 lokalizacje), znajdujacych si¢ gléwnie w platach
skroniowych. Obserwacje na temat wptywu hiperlipidemii na organizm cztowieka sg liczne,
natomiast w pismiennictwie brak jest jednoznacznych danych dotyczacych jej bezposredniej
zalezno$ci z procesem zaniku mozgu. Przyczyny moga by¢ zwigzane z odktadaniem si¢ w blonie
wewnetrznej tetnic czasteczek cholesterolu w wyniku czego dochodzi do uszkodzenia §roédblonka
naczyniowego. Skutkuje to takze obnizeniem poziomu wydzielanych prostacyklin, ktore

zapobiegaja przyleganiu ptytek krwi, w zwigzku z tym moga tworzy¢ si¢ zakrzepy i zwezenia, a
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takze dochodzi¢ moze do stwardnienia §cian naczyn. Powyzszy patomechanizm dotyczy wszystkich
naczyn tetniczych, rowniez mozgowych. Procesy te prowadza do wtornego niedokrwienia komorek
nerwowych 1 ich zaniku [46].

Nieprawidlowy (podwyzszony) wskaznik BMI wptywat na zmniejszenie objetosci struktur
mozgowych gldwnie istoty biatej (11 lokalizacji) w obrgbie ptatow czotowych, skroniowych, w tym
lewego hipokampa, oraz w ptatach potylicznych. Jest to zgodne z doniesieniami literaturowymi,
jako, ze wraz ze wzrostem BMI obserwowano juz zmniejszenie catkowitej objetosci mozgowia [34].
W dostepnym pismiennictwie brak jest szczegdélowych analiz wplywu nieprawidtowego BMI na
zanik poszczeg6lnych struktur mozgowia. Nie jest do konca poznany mechanizm, w jakim otyto$¢
wplywa na zmniejszenie objetos¢ mozgu. Przyczyny upatrywane sg m.in. w zespole metabolicznym,
ktory wspotistnieje z otytoscig. Do czynnikéw nalezacych do zespolu metabolicznego naleza:
wysoki poziom trojglicerydow, niski poziom cholesterolu HDL, nadci$nienie t¢tnicze, oporno$¢ na
insuling oraz stany zakrzepowe i zapalne. Czynniki te moga wplywaé na obnizenie perfuzji
moézgowej 1 wytwarzanie -amyloidu, wplywajac w ten sposdb na zwyrodnienie neuronéw. Leptyna,
peptyd zwigzany z otytoscig, wptywa rowniez na odktadanie si¢ B-amyloidu [34]. Tkanka mézgowa
jest bardzo wrazliwa na niedotlenienie i niedokrwienie. Z kolei niedotlenienie jest nieodlagczng
konsekwencja wielu stanow spowodowanych lub zaostrzonych przez otylo$¢. Sa nimi m.in.
obturacyjny bezdech senny, choroba niedokrwienna serca, czy astma [4, 33, 34]. Moga one
prowadzi¢ do przewleklego niedotlenienia, ktére powoduje $mier¢ neuronéw, a w konsekwencji
pogorszenie funkcji poznawczych [35]. Niedotlenienie jest konsekwencja hipoperfuzji silnie
zwigzane] z dysfunkcjg srédbtonka naczyniowego, powszechng u os6b z nadcisnieniem, miazdzyca
tetnic i chorobg niedokrwienng serca. Dysfunkcja srédblonka w wyniku stresu oksydacyjnego moze
indukowac uszkodzenie neuronéw i inicjowaé zmiany neurodegeneracyjne [17, 41].

W niniejszej pracy nie wykazano istotnego wplywu na objeto$¢ mierzonych struktur
mozgowych takich czynnikow jak: palenie papierosow, spozycie alkoholu 1 narazenie na kontakt z
metalami Zaobserwowano zmiany jedynie w pojedynczych lokalizacjach w mézgu.

Po przeanalizowaniu grupy palaczy w poréwnaniu do grupy osob niepalacych wykazano
roéznice objetosci pojedynczych lokalizacji w istocie szarej ptata czotowego 1 skroniowego. W
piSmiennictwie istnieja doniesienia na temat wpltywu dlugotrwatego palenia papierosoOw na
uogolniony zanik mozgu. Wyodrebniono dwa mechanizmy: bezposredni oraz posredni. Pierwszy z
nich polega na bezposrednim cytotoksycznym dziataniu substancji smolistych m.in. CO na komorki
nerwowe oraz komorki gleju. Prowadzi to do ich apoptozy poprzez uszkodzenie bton komoérkowych,

a takze wewnatrzkomorkowe gromadzenie si¢ wapnia oraz sodu. Mechanizm posredni polega na
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obnizeniu st¢zenia naturalnych antyoksydantow m.in. witamin A, C, E, co powoduje, iz komorki
nerwowe sg bardziej narazone na wyst¢powanie stresu oksydacyjnego i1 uszkodzenie. Natogowe
palenie papieros6w jest zwigzane rowniez z uogolniong hipoksja z powodu przewleklej obturacyjnej
choroby phuc, ktora jest czesta choroba wsrdod osob uzaleznionych. Ponadto w tej grupie osob
udowodniono takze wplyw pogorszenia wydolnosci ptuc na zanik podkorowy moézgu. Palenie
papierosOw zwigzane jest z bardziej nasilonym wystepowaniem miazdzycy, co wtdrnie prowadzi do
niedokrwienia komorek nerwowych i ich zaniku [32]. W niniejszej pracy doktorskiej grupa palaca
papierosy wykazywata zmniejszenie objetosci struktur mozgowych jedynie w dwoéch lokalizacjach
znajdujacych si¢ w obrebie ptata czolowego 1 skroniowego. Moze by¢ to zwigzane ze stosunkowo
niewielka liczbg osob aktywnie palacych, jedynie 17% badanych deklarowalo aktualne uzaleznienie
od nikotyny.

Nie wykazano znacznej réznicy objetosci badanych struktur w grupie oséb spozywajacych
alkohol w poréwnaniu z osobami deklarujagcymi abstynencj¢. Roznica obejmowata 4 lokalizacje w
tym 3 w strukturach jader gitebokich m.in. we wzgorzu i 1 lokalizacje w istocie biatej lewego ptata
potylicznego. W pisSmiennictwie istniejg doniesienia, i1z alkohol to kolejny czynnik
epidemiologiczny silnie wptywajacy na zanik mozgowia, zwlaszcza w zakresie mozdzku [34-37].
Badania prowadzone przez Kubota z 2001r. potwierdzily znaczne przyspieszenie fizjologicznego
zaniku mézgowia wraz z wiekiem u 0so6b spozywajacych znaczng ilo$¢ alkoholu tj. ok. 418,1 g/
tydzien m.in. w zakresie ptatow czolowych. Natomiast umiarkowane i niewielkie spozycie alkoholu
ponizej 181,2 g/tydzien nie mialy istotnego wpltywu na objeto§¢ mozgu [33]. Ciekawe wnioski
wysnuli badacze w innych pracach, ktore pokazuja, ze wpltyw spozycia alkoholu na catkowity zanik
moézgu przedstawia tzw. krzywa J lub U. Zaréwno osoby catkowicie unikajace alkoholu, jak i osoby
znacznie naduzywajace wykazuja tendencje¢ do zwigkszonego zaniku moézgowia, co zwigksza
ryzyko zaburzen funkcji poznawczych (MCI), a takze otg¢pienia [34-37], natomiast mate dawki
alkoholu nie majg wptywu na zanik 1 mogg nawet dziata¢ protekcyjnie. Nalezy podkresli¢, ze w
niniejszej pracy doktorskiej spozycie alkoholu deklarowato jedynie 25% badanych, wigc
analizowana grupa nie byta bardzo liczna. W ankiecie nie bylo rowniez szczegblowego pytania
odnos$nie ilosci spozywanego alkoholu, wiec nie mozna bylo przeprowadzi¢ analizy zaleznoS$ci
zaniku mozgu od ilosci spozywanego alkoholu. W §wietle powyzszych danych z pismiennictwa
mozna wyciggna¢ wniosek, ze spozycie alkoholu w grupie ankietowanej byto prawdopodobnie
niezbyt duze, skoro zanik dotyczyl jedynie 4 z kilkuset badanych obszaréw mozgu.

Kontakt z metalami ci¢zkimi miat wptyw na objg¢tos¢ niewielkiej liczby analizowanych

struktur mozgu (2 lokalizacje w obrebie istoty szarej plata potylicznego oraz lewy hipokamp).
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Nalezy zauwazy¢, iz jedynie 14% osob deklarowato kontakt z metalami ci¢zkimi, a ankieta byta
bardzo ogo6lna i nie wyszczegolniata zadnych konkretnych metali cigzkich. Mogto, wigc to utrudni¢
pozytywna odpowiedz ankietowanych na to pytanie. Brak jest rowniez doniesien naukowych na
temat zalezno$ci miedzy narazeniem na metale cigzkie a zmianami pomiaréw wolumetrycznych
mozgu.

Miejsce zamieszkania w aglomeracji miejskiej wptywato na zmniejszenie objetosci w zakresie
ptatéw czotowych, skroniowych, ciemieniowych i potylicznych (5 lokalizacjach istoty szarej, 17
lokalizacjach istoty biatej oraz 4 lokalizacjach jader glebokich). Pismiennictwo opublikowanie w
2018r., przedstawia wptyw drobnych czastek pytu zawieszonego $r. ok 2,5 um (PM2,5), ktéry jest
glownym sktadnikiem zanieczyszczen w aglomeracjach miejskich, na zmniejszenie parametrow
wolumetrycznych catkowitej objetos$ci istoty szarej i bialej. Potwierdzaja to rowniez wyniki
uzyskane w niniejszej pracy. Czasteczki te bezposrednio uszkadzajg oligodendrocyty, prowadzac do
spadku objetosci mieliny 1 tym samym zaniku podkorowego. W czasie dlugotrwatej ekspozycji
dochodzi réwniez do hemodynamicznych zaburzeh w przeptywie krazenia mézgowego, co skutkuje
zmianami niedotlenieniowo-niedokrwiennymi. Uwaza si¢ nawet, ze krotkotrwata ekspozycja do 2 h
moze juz spowodowac dysfunkcje synaps [38].

Kolejng analizowang grupa parametrow byly zmiany naczyniopochodne widoczne w
badaniach MR zaréwno niedokrwienne jak i krwotoczne. W badanej grupie osob brak bylo udarow
niedokrwiennych, w tym drobnych udarow lakunarnych oraz mikrokrwawien. Stwierdzane byly
jedynie zmiany naczyniopochodne typu WMHs, ktoérych nasilenie zostalo ocenione wg opisanej w
rozdziale metody Fazekasa. Powyzsze zmiany podzielone zostaly na trzy grupy: zmiany
zlokalizowane okotokomorowo FazP (Fazekas Periventricular), zmiany zlokalizowane podkorowo
FazS (Fazekas Subcortical) oraz zmiany o duzym nasileniu typu High WMHs > 4 (suma obu
powyzszych podgrup).

Zmiany typu FazP wyst¢powaty u 62% badanych, natomiast 69,5% oso6b wykazywata zmiany
o typie FazS. Najmniej liczng grupa byta High WMHs i stanowita jedynie 4,5%. Okolokomorowe
zmiany naczyniopochodne (FazP) wplywaly na zmniejszenie objg¢tosci w 6 lokalizacjach istoty
szarej, 16 lokalizacjach istoty biatej oraz na zwigkszenie objetosci uktadu komorowego. Podkorowe
zmiany naczyniopochodne (FazS) wptywaly na zmniejszenie objetosci w 15 lokalizacjach istoty
szarej, 24 lokalizacjach istoty biatej, 2 lokalizacjach jader glebokich oraz na zwigkszenie objetosci
uktadu komorowego.

Po przeanalizowaniu wynikow wptywu zmian naczyniopochodnych na poszczegolne struktury

moézgowe zauwazono, iz podkorowe zmiany naczyniopochodne (FazS) powodowaly zmniejszenie
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objetosci wigkszej liczby badanych lokalizacji niz okotokomorowe zmiany naczyniopochodne
(FazP).

Do ostatniej grupy nalezaly zmiany naczyniopochodne o najwigkszym nasileniu tzw. High
WMH > 4, ktére wptywaty na zmniejszenie objetosci jedynie w 4 lokalizacjach (istota szara ptata
czotowego, ciemieniowego oraz uktad komorowy). Powyzsze wyniki moga by¢ zwigzane z
niewielkim odsetkiem wystepowania tych zmian w grupie badanej. Zaobserwowane je tylko u 9 na
200 badanych (4,5%).

W pi$miennictwie istniejg liczne doniesienia o niepodwazalnym wplywie zmian typu WMHs
na zanik mézgu. WMHs sg to zmiany niedotlenieniowo-niedokrwienne, ktore powstaja w wyniku
tzw. choroby matych naczyn. Histologicznie prowadzi to do miejscowej gliozy i demielinizacji w
obrebie istoty bialej, co w badaniu MR widoczne jest jako hiperintensywne zmiany w obrazach T2/
FLAIR. Uwaza si¢, ze istnieje kilka mechanizmow powstawania WMHs, a do najwazniejszych
nalezy bezposrednie uszkodzenie ostonek mielinowych aksondw, oligodendrocytéw, komorek gleju
w wyniku uszkodzenia drobnych naczyn. Niedokrwienie podkorowych aksonéw poprzez
uszkodzenie synaps prowadzi takze do zaniku komorek istoty szarej, natomiast w wyniku
mikroangiopatii dochodzi do dysregulacji kragzenia mézgowego, niedotleniania i utraty neuronow
[42, 43]. Na podstawie wynikéw niniejszej pracy doktorskiej mozna wnioskowaé, iz
naczyniopochodne zmiany podkorowe (FazS) maja wickszy wplyw na zanik mozgu niz zmiany
zlokalizowane w okotokomorowej istocie biatej (FazP). Jest to zgodne z doniesieniami
literaturowymi, gdyz uszkodzenie drobnych naczyn tetniczych w lokalizacji podkorowej prowadzi
do utraty ostonek mielinowych znajdujacych si¢ tam licznych widkien nerwowych, co prowadzi do
ich wtorego uszkodzenia. Zmiany znajdujace si¢ w okotokomorowej istocie biatej wynikajg z gliozy
podwysciotkowej, do ktorej dochodzi w wyniku wzrostu przepuszczalnosci $rodbtonkow
naczyniowych, a takze wzrostu ci$nienia wewnatrzkomorowego. W tym miejscu jest stosunkowo
niewiele neuronow w poréwnaniu z podkorowa istotg biata, powoduje to tym samym znacznie

mniejszy ubytek komorek nerwowych [42, 43].
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5.3. Omowienie wplywu badanych czynnikow na duze obszary mozgu

Kolejna cz¢$¢ analizy w niniejszym doktoracie miala na celu okreslenie niezaleznego wptywu
poszczegbdlnych czynnikdw na zanik gléwnych obszarow moézgowia takich jak: catkowita objetos¢
istoty szarej, catkowita objetos¢ istoty biatej, calkowita objeto$¢ jader podstawy, pien mozgu,
moézdzek oraz uktad komorowy. Nalezy podkresli¢, ze analiza ta przeprowadzana byta inng metoda
statystyczng niz w czesci 1, skupiajacej si¢ na badaniu wplywu czynnikow epidemiologicznych i
naczyniopochodnych na poszczegolne szczegotowe lokalizacje w mozgu.

Analiza wptywu badanych czynnikoéw na duze obszary mézgu wykazata , iz na zmniejszenie
catkowitej objetosci istoty szarej 1 biatej najwiekszy niezalezny wpltyw miaty takie czynniki jak:
wiek, pte¢ oraz podkorowe zmiany naczyniopochodne (FazS), a na objetos¢ catkowitej istoty biatej
dodatkowo zamieszkanie w aglomeracji miejskiej. Na objeto$¢ jader podstawy niezalezny wptyw
miata jedynie pte¢, ktorej jak opisano powyzej, nie mozna uznaé za rzeczywisty czynnik zaniku
mozgu. Wynika on jedynie z mniejszej catkowitej objetosci mozgowia u kobiet. Pte¢ 1 podkorowe
zmiany naczyniopochodne (FazS) mialy niezalezny wptyw na zmniejszenie objgtosci pnia mézgu.
Objetos¢ mozdzku zalezala od takich czynnikow jak wiek, pte¢, waga, a objetos¢ ukladu
komorowego od wieku, pitci, wystepowania cukrzycy oraz okolokomorowych zmian
naczyniopochodnych (FazP).

Wyniki analizy wplywu czynnikow na duze obszary mozgu r6znig si¢ nieznacznie od analizy
w czesci 1. 1 wynikow w tabeli 17, co jest zwigzane z wykorzystaniem innej metody statystycznej.
Czg$¢ z badanych czynnikéw epidemiologicznych oraz zmian naczyniopochodnych w mozgu
wplywata jedynie na objetos¢ pojedynczych lokalizacji w mozgu (Tabela 17) 1 dlatego w zbiorczej
analizie statystycznej niezaleznego wplywu poszczegdlnych czynnikow przeprowadzonej w czgsci 2
utracila istotnos¢ statystyczng.

Najwazniejszymi niezaleznymi czynnikami wykazujacymi zalezno$¢ z objgtoscia byly wiek 1
pte¢, ktorych wptyw omowiony byl juz szeroko powyzej. Sa to czynniki niezalezne od cztowieka,
ktore nie podlegaja mozliwosci modyfikacji.

Kolejnym co do czestosci czynnikiem byly podkorowe zmiany naczyniopochodne (FazS),
ktoére wptywaty na zanik catkowitej objetosci istoty szarej, istoty bialej oraz pnia mozgu, nastgpnie
nieprawidlowa masa ciata BMI>25 (wplyw na zanik mézdzku) i w dalszej kolejnosci zamieszkanie
w miescie (zanik istoty bialej) oraz cukrzyca i okotokomorowe zmiany naczyniopochodne (FazP)

wptywajace na zwigkszenie objetosci uktadu komorowego czyli zanik podkorowy.
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Patomechanizm wplywu poszczegdlnych czynnikow epidemiologicznych oraz zmian
naczyniopochodnych na proces degeneracji 1 zaniku struktur mézgu byt szeroko omowiony juz w

czesci 5.2. 1 w zwigzku z tym zostanie pominigty w tej czesci.

5.4. Omowienie zaleznosci pomi¢dzy pomiarami wolumetrycznymi a

zaburzeniami funkcji poznawczych

Ostatnim etapem analizy w niniejszej dysertacji byta ocena zaleznosci miedzy zanikiem
poszczegoOlnych struktur mozgu a wystgpowaniem zaburzen funkcji poznawczych. Do oceny
psychologicznej uzyto testu MOCA. Objawy tagodnych zaburzen funkcji poznawczych (MCI)
zdiagnozowano u o0sob, ktore uzyskaty wynik < 26 pkt, za osoby zdrowe uznawano, gdy wynik byt
> 26 pkt.

Test ten jest bardzo efektywnym 1 uniwersalnym narzedziem przesiewowym do oceny
zaburzen funkcji poznawczych. Jest czulym narzedziem diagnostycznym i1 pozwala stwierdzi¢
zaburzenia juz we wczesnym stadium. Test MOCA uzywany jest zarowno w codziennej praktyce
klinicznej, jak 1 w badaniach naukowych [17]. Nalezy podkresli¢, ze jest to bardzo czuly test. Nikt z
grupy badanej nie podawal subiektywnych objawoéw zaburzen funkcji poznawczych, a jednak
zostaty one stwierdzone u 34,5% osob. W tej grupie zaobserwowano istotne zmniejszenie objgtosci
11 obszaréw moézgowia (3 - istoty szarej, 6 - istoty biatej oraz 2 - jader glebokich), ktore
obejmowaty m.in. ptaty czolowe, skroniowe 1 ptat potyliczny. Uktad komorowy wykazywat
zwigkszenie objetosci w grupie 0sob z objawami MCI.

W niniejszej pracy badana grupa Pacjentow wykazatl zanik jedynie w kilku okolicach moézgu,
ktore nie pokryly si¢ z typowym wzorcem dla MCI konwertujagcym w chorobg Alzheimera. Moze to
wynika¢ z faktu, iz zdiagnozowane zaburzenia funkcji poznawczych wykryte za pomoca bardzo
czutego testu, byly bardzo dyskretne 1 nie spetniaty kryterium rozpoznania MCI.

Takze inni autorzy w swych publikacjach potwierdzaja, iz u oséb z MCI obserwuje si¢
nadmierng utrate komorek nerwowych w specyficznych lokalizacjach m.in.: istocie szarej platow
skroniowych, hipokampie, korze wegchowej, przedklinku, w poréwnaniu z lokalizacjami zajetymi w
procesie fizjologicznego zaniku mozgu, ktory dotyczy przede wszystkim istoty szarej platow
czotowych. Szczegoélnie jest to obserwowane u pacjentow z MCI, ktoére poprzedza wystapienie
choroby Alzheimera [44, 45]. Na podstawie dostepnych doniesien literaturowych wida¢ wyraznie,

ze test MOCA wraz z oceng wolumetryczng obrazow MR moze w przysztosci stuzy¢ jako bardzo
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czute narzedzie diagnostyczno-przesiewowym wczesnego, niemego klinicznie, stadium MCI.
Wczesna diagnoza MCI moze skutkowa¢ wdrozeniem wlasciwego leczenia 1 spowolnieniem
postepu choroby lub zapobiega¢ konwersji do bardziej nasilonej postaci jaka jest otgpienie.

Majac na uwadze poszukiwanie istotnych czynnikéw ryzyka zaburzen funkcji poznawczych
ostatnim etapem badan niniejszej pracy byto okreslenie, ktére z analizowanych czynnikow
epidemiologicznych oraz naczyniopochodnych w moézgu miaty istotny wpltyw na zanik struktur
moézgowia w grupie osob z objawami MCI. Okazalo si¢, iz jest nim niewatpliwe wiek, co
potwierdza powszechnie uznang wiedzg, iz objetos¢ mozgowia maleje wraz z wiekiem, a takze, iz z
wiekiem postepuja procesy degeneracyjne mozgu, co przeklada si¢ na zaburzenia funkcji
poznawczych.

Kolejnym czynnikiem ryzyka okazata si¢ nieprawidtowa masa ciata, zarowno nadwaga jak 1
otylo$¢. Wykazano jej wptyw na 7 z 11 lokalizacji ulegajacych zanikowi w grupie oséb z objawami
MCI. Wyniki innych doniesien dostgpnych w pismiennictwie na temat wplywu masy ciata na
funkcje poznawcze nie s3 jednoznaczne. Na przyktad w badaniu z 2017 r. Lipicki et al nie wykazat
wplywu nieprawidtowego BMI na wystepowanie zaburzen funkcji poznawczych ani otgpienia [9].
Natomiast kilka wcze$niejszych badan udowodnilo wplyw wysokokalorycznej diety ubogiej w
antyoksydanty jako istotnego czynnika ryzyka MCI [36, 37, 46, 47]. Interesujace s3 doniesienia, iz
niskokaloryczna dieta moze wydluzy¢ zycie, a przyczyne upatruje si¢ w redukcji procesow
oksydacji, ktére prowadza do utarty komorek nerwowych [36, 46, 47].

Waznym czynnikiem wykazujacym silny wptyw na zanik struktur mézgu w grupie osob z
objawami MCI okazata si¢ mie¢ cukrzyca (6 z 11 lokalizacji w obrebie ptatow czotowych,
skroniowych, potylicznych oraz uktadu komorowego).

Zmiany w istocie biatej o typie WMHs zardwno okotokomorowe (FazP) jak i zlokalizowane
podkorowo (FazS) okazaty si¢ rowniez waznymi czynnikami sprzyjajagcymi wystapieniu zaniku w
grupie osob z objawami MCI. Istniejace doniesienia literaturowe takze wskazuja, ze wystapienie
zmian FazP zwlaszcza w okolicy rogéw czolowych (forceps minor) i tzw. przedniej promienistosci
wzgorza (anterior thalamic radiation), gdzie przechodza strategiczne wlokna istoty biatej moga
przyczynia¢ si¢ do wystgpienia MCI oraz zaburzen wzrokowo-motorycznych. Zmiany w
podkorowej istocie biatej FazS takze odpowiadaja za wystgpienie MCI, powodujac wtdrne
Scieficzenie istoty szarej kory mozgowej, ktora odpowiada bezposrednio za prawidlowe funkcje

kognitywne [48,49].
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6. Podsumowanie

Podsumowujac spos$rdd analizowanych czynnikéw najwigkszy wplyw na zmniejszenie
objetosci najwigkszej liczby struktur mézgowia miaty: wiek (67 lokalizacji), pte¢ (319 lokalizacji),
podkorowe zmiany naczyniopochodne typu FazS (41 lokalizacji), zamieszkanie w miescie (26
lokalizacji). Wptyw na zmniejszenie objetosci znacznie mniejszej liczby obszaréw mozgu miaty
kolejno nieprawidtowa masa ciata (16 lokalizacji), okotokomorowe zmiany naczyniopochodne typu
FazP (23 lokalizacji), cukrzyca (13 lokalizacji), hiperlipidemia (12 lokalizacji), spozycie alkoholu (4
lokalizacje), nasilone zmiany naczyniopochodne typu High WMHs (3 lokalizacje), palenie (2
lokalizacje).

Jednoczes$nie nalezy podkreslié, ze pte¢ miala wplyw na objg¢tos¢ wszystkich badanych
obszardw, co jest zwigzane z mniejszg objetoscig mozgu kobiet w stosunku do me¢zczyzn, a nie z
wickszym zanikiem tych struktur. Ple¢ Zenska nie moze wiec by¢ uznana za czynnik ryzyka
szybszego zaniku mozgu.

Z kolei analizujac duze obszary moézgu pod katem niezaleznego wplywu poszczegdlnych
czynnikow na ich zanik, po wytaczeniu pici z grupy czynnikdw ryzyka wykazano, ze na zanik calej
istoty szarej i biatej wptyw miaty wiek oraz podkorowe zmiany naczyniopochodne typu FazS, a na
zanik istoty biatej dodatkowo rowniez zamieszkanie w aglomeracji miejskiej. Na zmniejszenie
objetosci jader podstawy nie mialy wptywu zadne czynniki poza ptcig. Na zanik pnia mézgu miaty
wplyw jedynie podkorowe zmiany naczyniopochodne typu FazS. Na zanik moézdzku natomiast
wplyw miaty wiek oraz wzrost BMI (nadwaga), a na uktad komorowy wiek, cukrzyca, a takze
okotokomorowe zmiany naczyniopochodne typu FazP.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze czynnikami, ktore nie miaty istotnego wplywu na zanik mozgu
okazaly si¢: nadcis$nienie tgtnicze, hiperlipidemia, palenie papierosoéw, spozycie alkoholu oraz
kontakt z metalami cigzkimi.

Na podstawie wynikow niniejszej dysertacji mozna wyodrebnié¢ 3 kategorie czynnikow ryzyka
zaniku mozgu:

1. czynniki niemodyfikowalne takie jak wiek

2. czynniki bezposrednio modyfikowalne takie jak: nadwaga 1 otyto$¢, cukrzyca,

zamieszkanie w aglomeracji miejskiej,

3. czynniki posrednio modyfikowalne takie jak: zmiany naczyniopochodne w moézgu typu

WMHs zaré6wno podkorowe jak 1 okotokomorowe; zmniejszenie nasilenia tych zmian mozna

osiggna¢ posrednio poprzez redukcje czynnikow ryzyka miazdzycy naczyn mézgowych.
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Nalezy podkresli¢, ze widoczna silna korelacja pomigdzy picig Zefiska a mniejsza objetoscia
wszystkich badanych struktur mézgu nie wynikata z wiekszej tendencji do zaniku mézgu u kobiet, a
jedynie z ogdlnie mniejszych wymiarow moézgu w stosunku do mézgu mezezyzn. Ple¢ zenska nie
moze wigc by¢ uznana za czynnik ryzyka szybszego zaniku mozgu.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze czynnikami, ktére wydajg si¢ by¢ najbardziej istotne ze
wzgledow klinicznych sg te, ktoére mialy bezposredni istotny wptyw na zanik struktur mézgowia w
grupie pacjentow z objawami MCI. Okazaly si¢ nimi wiek jako najwazniejszy czynnik, w dalszej
kolejnosci zmiany naczyniopochodne typu WMHs zlokalizowane podkorowo (FazS) oraz
okotokomorowo (FazP), wzrost BMI (nadwaga, otytos¢) oraz cukrzyca.

W zwigzku z tym wydaje si¢, ze kluczowe powinno by¢ przeciwdziatanie wilasnie tym
czynnikom ryzyka zwigzanym z zanikiem mézgu prowadzacym do objawow MCI. Do czynnikow
ochronnych mogacych wigc zapobiegac i/lub spowalnia¢ procesy prowadzace do degeneracji mozgu
1 wystgpienia MCI naleza dbanie o prawidtowa masg ciala oraz profilaktyka cukrzycy i miazdzycy
naczyn mozgowych. Zalecany jest wigc wysitek fizyczny zwlaszcza aerobowy, stosowanie
zbilansowang diety o prawidlowej kalorycznosci, a takze kontrola poziomu cholesterolu i1 glukozy

we krwi [4].
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7. Whnioski

1. Proces zaniku mozgu jest wieloczynnikowy 1 zlozony oraz w ré6znym stopniu obejmuje
poszczegolne struktury mézgu.

2. Nanasilony zanik mézgu maja wptyw liczne analizowane czynniki epidemiologiczne takie
jak: wiek, pte¢ cukrzyca, BMI (nadwaga i1 otylo$¢), miejsce zamieszkania w miescie, jak
réwniez zmiany naczyniopochodne w istocie biatej mézgu zlokalizowane podkorowo (FazS)
oraz okotokomorowo (FazP).

3. Wiek jest niezaleznym czynnikiem najsilniej wptywajacym na zanik moézgu, nie podlega
jednak mozliwo$ci modyfikacji, wigc jest czynnikiem niemodyfikowalnym.

4. Wyodrebniono dwie grupy czynnikow modyfikowalnych wpltywajacych na zanik mézgu
tzw. czynniki bezposrednio modyfikowalne takie jak podwyzszony wskaznik BMI, cukrzyca,
miejsce zamieszkania w aglomeracji miejskiej, oraz czynniki posrednio modyfikowalne, do
ktérych naleza zmiany naczyniopochodne w istocie biatej zlokalizowane podkorowo (FazS) oraz
w mniejszym stopniu okotokomorowo (FazP).

5. Czynnikami, ktére nie mialy istotnego wptywu na zanik mozgu okazatly si¢: nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia, palenie papieroséw, spozycie alkoholu oraz kontakt z metalami
ciezkimi.

6. Czynnikami majacymi najwigkszy wplyw na zanik struktur mozgu u oséb z objawami
MCI okazaly si¢: wiek, zmiany naczyniopochodne w istocie biatej zarowno podkorowe jak i
okotokomorowe FazS i1 FazP, w mniejszym stopniu wzrost BMI (nadwaga, otylo$¢) oraz
cukrzyca.

7. Wydaje sig, ze z klinicznego punktu widzenia najwazniejsza powinna by¢ wiec prewencja
zaniku prowadzacego do MCI czyli dbanie o prawidlowa masg ciata, profilaktyka cukrzycy oraz

miazdzycy naczyn mézgowych.
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8. Streszczenie

Zanik korowo-podkorowy jest to proces, w wyniku ktérego nastepuje utrata komorek
moézgowych, zarowno istoty szarej jak i1 biatej. Jest to typowy objaw starzenia si¢ organizmu,
dlatego gtownym czynnikiem majacym na niego wpltyw jest wiek. W niektorych przypadkach
degeneracja mézgowia moze przebiega¢ w sposéb nadmierny do wieku, co moze prowadzi¢ do
wystagpienia tagodnych zaburzen funkcji poznawczych (MCI) i chordb otepiennych m.in. takich jak
choroba Alzheimera.

W pismiennictwie istniejg pojedyncze doniesienia, iz oprocz wieku na stopien zaniku korowo-
podkorowego moézgowia moga mie¢ wplyw réwniez inne czynniki np. poziom hemoglobiny
glikowanej (HbAlc), wskaznik masy ciala (BMI), a takze nadmierne spozycie alkoholu. Nalezy
podkresli¢, ze piSmiennictwo dotyczace wptywu réznych czynnikow epidemiologicznych na zanik
istoty szarej 1 biate] mozgowia jest dos¢ skape, a wyniki badan sg niejednoznaczne.

W badaniach neuroobrazowych istnieje kilka sposobow oceny uogdlnionego i miejscowego
zaniku mozgu w badaniach tomografii komputerowej (TK) i rezonansu magnetycznego (MR).
Naleza do nich subiektywne metody opierajace si¢ na wizualnej ocenie wielkosci poszczegdlnych
struktur mozgu. Do technik obiektywnych naleza pétautomatyczne lub automatyczne metody oceny
planimetrycznej lub wolumetrycznej mozgu. Techniki wolumetryczne za pomoca odpowiedniego
oprogramowania komputerowego pozwalajg precyzyjnie obliczy¢ objetos¢ poszczegdlnych struktur
istoty szarej 1 bialej. Do analiz wolumetrycznych najczgéciej wykorzystuje si¢ specjalnie
dedykowane sekwencje MR tzw. izotropowe np. cienkowarstwowe obrazy T1-zalezne (3DT1 o
grubosci warstwy 1,0 mm).

Celem niniejszej pracy byla ocena wplywu wybranych czynnikéw epidemiologicznych takich
jak: wiek, pte¢, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, palenie papierosow, kontakt z
metalami ciezkimi, miejsce zamieszkania (miasto/wie§) oraz nasilenia zmian naczyniopochodnych
w mozgu na pomiary wolumetryczne mézgowia oraz ocena ich wpltywu na zaburzenia funkcji
poznawczych.

Material badawczy stanowita grupa 200 pacjentow zrekrutowanych z kohorty duzego badania
epidemiologicznego PURE MIND, przeprowadzonego w tutejszej uczelni w latach 2016-2018.
Uczestnicy tego projektu zostali przebadani w Pracowni Rezonansu Magnetycznego Zaktadu
Radiologii Ogo6lnej, Zabiegowej 1 Neuroradiologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu z wykorzystaniem aparatu MR firmy GE o natezeniu pola magnetycznego 1,5T. Pomiary

wolumetryczne byly wykonywane na podstawie obrazéw 3D T1-zaleznych o grubosci warstwy 1,0
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mm za pomoca komputerowego programu BrainSuite v.17a, dostgpnego bezptatnie on-line do prac
naukowych. Program ten jest w peini zautomatyzowany, pozwala na obliczenie objetosci struktur
moézgowia w kilkuset lokalizacjach.

Uzyskane wyniki wolumetryczne zostaly skorelowane z wybranymi czynnikami
epidemiologicznymi takimi jak: wiek, pte¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, palenie
papierosow, kontakt z metalami cigzkimi, miejsce zamieszkania (miasto/wie$), a takze ze zmianami
naczyniopochodnymi w moézgu widocznymi w badaniu MR. Zmiany naczyniopochodne
obejmowaty zmiany hiperintensywne w istocie bialej (WMHs — white matter hyperintensities)
oceniane w skali Fazekasa w lokalizacji okotokomorowej (FazP) 1 podkorowej (FazS) oraz parametr
High WMHs (gdy suma FazS i FazP > 4). Na koncu wyniki pomiar6w wolumetrycznych zostaty
odniesione do wynikéw testu psychologicznego MOCA (Montrealska Skala Oceny Funkcji
Poznawczych). Informacje o czynnikach epidemiologicznych, obecno$ci 1 typie zmian
naczyniopochodnych oraz wynikach testu MOCA uzyskane zostaly z bazy PURE-MIND.

Dominowata grupa pomiedzy 45 a 65 r.z. (63%) zamieszkujaca miasto (82%). Wsrdd badane;j
grupy kobiety stanowily wigkszos¢ (63%). W analizowanej grupie nadci$nienie tg¢tnicze oraz
hiperlipidemia wystepowaty z podobnag czg¢stoscia ok. 50%, natomiast cukrzyca zdiagnozowana byta
u 30%. Prawidlowa mase ciala (BMI < 25) mialo 27,5% osob. Zaledwie 17% badanych nigdy nie
palito papierosow, natomiast ok. 26% deklarowato brak spozycia alkoholu. Kontakt z metalami
cigzkimi miato 14% badanych. Zmiany naczyniopochodne typu WMHs wystepowaty u 62% osob
okotokomorowo (FazP), natomiast nieco czg¢sciej w lokalizacji podkorowej (FazS) 69,5%. Zmiany o
znacznym nasileniu, ktore okreslat parametr high WMHs stwierdzane byly jedynie u 4,5%
badanych. Zadna z przebadanych osob nie miata wczeéniej zdiagnozowanych zaburzen funkcji
poznawczych. Jednak u 34,5% rozpoznano objawy tagodnych zaburzen funkcji poznawczych.

Podsumowujac spos$rdod analizowanych czynnikéw najwigkszy wplyw na zmniejszenie
objetosci najwigkszej liczby struktur mozgowia miaty: wiek, pleé¢, podkorowe zmiany
naczyniopochodne typu FazS, zamieszkanie w miescie. Wplyw na zmniejszenie objetosci znacznie
mniejszej liczby obszaréw mozgu miaty kolejno nieprawidlowa masa ciata, okotokomorowe zmiany
naczyniopochodne typu FazP, cukrzyca, hiperlipidemia, spozycie alkoholu, nasilone zmiany
naczyniopochodne typu High WMHs, palenie papierosow.

Jednoczesnie nalezy podkreslié, ze pte¢ miala wplyw na objetos¢ wszystkich badanych
obszardw, co jest zwigzane z mniejszg objetoscig mdézgu kobiet w stosunku do me¢zczyzn, a nie z
wigkszym zanikiem tych struktur. Ple¢ Zzenska nie moze wiec by¢ uznana za czynnik ryzyka

szybszego zaniku mozgu.
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Z kolei analizujac duze obszary moézgu pod katem niezaleznego wpltywu poszczegodlnych
czynnikéw na ich zanik, po wytaczeniu pici z grupy czynnikéw ryzyka wykazano, ze na zanik catej
istoty szarej i bialej wptyw mialy wiek oraz podkorowe zmiany naczyniopochodne typu FazS, a na
zanik istoty biatej dodatkowo réwniez zamieszkanie w aglomeracji miejskiej. Na zmniejszenie
objetosci jader podstawy nie mialy wptywu zadne czynniki poza ptcig. Na zanik pnia mézgu miaty
wplyw jedynie podkorowe zmiany naczyniopochodne typu FazS. Na zanik moézdzku natomiast
wptyw miaty wiek oraz wzrost BMI (nadwaga), a na uktad komorowy wiek, cukrzyca, a takze
okotokomorowe zmiany naczyniopochodne typu FazP.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze czynnikami, ktore nie miaty istotnego wplywu na zanik mozgu
okazaly si¢: nadcis$nienie t¢tnicze, hiperlipidemia, palenie papierosoéw, spozycie alkoholu oraz
kontakt z metalami cigzkimi.

Na podstawie wynikoOw niniejszej dysertacji mozna wyodrebni¢ 3 grupy czynnikoéw ryzyka
zaniku mozgu:

1. niemodyfikowalne, do ktérych nalezy wiek,

2. bezposrednio modyfikowalne takie jak: podwyzszony wskaznik BMI (nadwaga, otytos¢),

cukrzyca, miejsce zamieszkania w aglomeracji miejskiej,

3. posrednio modyfikowalne takie jak: podkorowe zmiany naczyniopochodne typu FazS oraz

w mniejszym stopniu okotokomorowe typu FazP.

Wydaje si¢, ze z klinicznego punktu widzenia najwazniejsza powinna by¢ wigc prewencja
zaniku prowadzacego do objawdéw MCI czyli dbanie o prawidlowa mase ciala, profilaktyka
cukrzycy oraz miazdzycy naczynh mozgowych. W zwigzku z tym zalecany jest regularny wysitek
fizyczny zwlaszcza aerobowy, stosowanie zbilansowang diety o prawidtowej kalorycznosci, a takze

kontrola poziomu cholesterolu i glukozy we krwi.
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9. Summary

"Assessment of the impact of selected epidemiological factors and the severity of brain
vascular lesions on the results of gray and white matter volumetric measurements in magnetic

resonance imaging.”

Brain atrophy is a process that results in the loss of brain cells, both gray and white matter.
This is a typical sign of aging, which is why age is the main factor affecting it. In some cases, brain
degeneration can be excessive to age, which can lead to mild cognitive impairment (MCI) and
dementia, including such as Alzheimer's disease.

There are only single reports in the literature focusing on other factors than age which may
also affect the degree of cerebral atrophy such as glycosylated hemoglobin (HbAlc), body mass
index (BMI), and excessive alcohol consumption. It should be emphasized that the literature on the
impact of various epidemiological factors on the reduction of the gray and white matter volumes is
quite scarce and the results of several studies are inconclusive.

In neuroimaging, there are several methods to assess generalized and local brain atrophy
using computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MR). These include subjective
methods based on a visual assessment of the size of individual brain structures as well as objective
techniques including semi-automatic or automatic methods for planimetric or volumetric
measurements. Volumetric techniques using the appropriate computer software allow to precisely
calculate the volume of individual gray and white matter structures. For volumetric analyzes,
specially dedicated MR sequences are most often used such as for example isotropic thin-sliced T1-
weighted images (3DT1 with a slice thickness of 1.0 mm).

The aim of this study was to assess the impact of selected epidemiological factors such as
age, sex, diabetes, hypertension, hyperlipidemia, smoking, contact with heavy metals, place of
residence (town/village) and the severity of vascular lesions in the brain on volumetric brain
measurements and the assessment of their impact on cognitive impairment.

The research material consisted of a group of 200 subjects recruited from the cohort of the
large epidemiological PURE MIND study carried out at the local university in years 2016-2018. The
participants of this project were examined in the Magnetic Resonance Laboratory of the Department
of General and Interventional Radiology and Neuroradiology at the University Hospital in Wroclaw
using a 1.5 Tesla MR scanner. Volumetric measurements were performed on the basis of 3D T1-

weighted images with a slice thickness of 1.0 mm using a computer program BrainSuite v.17a,

70



available free of charge for scientific works. This program is fully automated and allows to calculate
the volume of brain structures in several hundreds locations.

The obtained volumetric results were correlated with selected epidemiological factors such as:
age, sex, diabetes, hypertension, hyperlipidemia, smoking, contact with heavy metals, place of
residence (city/village), as well as with vascular lesions in the brain visible in MR. Vascular changes
included white matter hyperintensities (WMHs) evaluated based on the Fazekas scale in the
periventricular (FazP) and subcortical (FazS) locations as well as a parameter of High WMHs (when
the sum of FazS and FazP > 4). Finally, the volumetric measurements were referenced to the MOCA
(Montreal Cognitive Assessment Scale) psychological test results. Information on epidemiological
factors, the presence and type of vascular lesions and the results of the MOCA test were obtained
from the PURE-MIND database.

The study group was dominated by people between 45 and 65 years of age (63%), living in
the city (82%). Among this group women constituted the majority (63%). In the analyzed group
hypertension and hyperlipidemia occurred at a similar frequency of about 50%, while diabetes was
diagnosed in 30%. Approximately 27.5% had normal body weight (BMI <25). Only 17% of the
subjects never smoked, around 26% declared no alcohol consumption and 14% of respondents had
contact with heavy metals. In 62% of the subjects WMHs vascular lesions occurred in the
periventricular location (FazP), while in 69.5% in the subcortical region (FazS). Significant changes
determined by the high WMHs parameter were found only in 4.5% of respondents. None of the
examined persons had previously been diagnosed with a cognitive impairment. However, 34.5%
were diagnosed with symptoms of mild cognitive impairment (MCI) with MOCA test.

To summarize among the analyzed epidemiological factors, the greatest impact on the
reduction of the volume of the largest number of brain structures had: age, sex, subcortical vascular
lesions (FazS) and living in the urban agglomeration. Abnormal body weight, periventricular
vascular lesions (FazP), diabetes mellitus, hyperlipidemia, alcohol consumption, HighWMHs
vascular lesion, and cigarette smoking had the effect of reducing the volume of significantly fewer
brain areas.

It should be emphasized that gender had an impact on the volume of all studied areas, which is
associated with a smaller brain volume of women compared to men, and not with a greater atrophy
of these structures. Therefore, female sex cannot be considered a risk factor for faster brain atrophy.

In turn, analyzing large areas of the brain for the independent impact of individual factors on
their atrophy, after excluding sex from the group of risk factors, it was shown that the loss of total

gray and total white matter was affected by age and subcortical vascular lesions (FazS) and the loss
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of total white matter in addition, living in an urban area. The reduction in basal ganglia volume was
not influenced by any factors other than sex. The brainstem atrophy was affected only by subcortical
vascular lesions (FazS). On the other hand, cerebellar atrophy was affected by age and an increase
with BMI (overweight), and the ventricular system by age, diabetes, as well as periventricular
vascular lesions (FazP).

It should also be emphasized that factors that did not have a significant impact on brain
atrophy were: hypertension, hyperlipidemia, smoking, alcohol consumption and contact with heavy
metals.

Based on the results of this dissertation, three groups of risk factors for brain atrophy can be
identified:

1. not modifiable such as age,

2. directly modifiable such as: increased BMI (overweight, obesity), diabetes, place of
residence in the urban agglomeration,

3. partially modifiable such as: subcortical (FazS) and to a lesser extent periventricular (FazP)
white matter hyperintensities.

It seems that from the clinical point of view, the most important should be the prevention of
the brain atrophy leading to symptoms of MCI, i.e. caring for normal body weight, prevention of
diabetes and cerebral atherosclerosis. Therefore, regular physical exertion, especially aerobic
exercise, a balanced diet with proper calories, as well as cholesterol and blood glucose control are

recommended.
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prawidlowym parametrem FazS oraz nieprawidlowym parametrem FazS.

Rycina 15. Wykres zalezno$ci migdzy objgtoscia istoty biatej mozgu a wiekiem.

Rycina 16. Wykresy pudetkowe przedstawiajgce roznice objetosci istoty biatej pomigdzy kobietami
a me¢zczyznami.

Rycina 17. Wykresy pudetkowe przedstawiajace rdznice objetosci istoty biatej pomiedzy grupa

zamieszkujacg miasto a osobami zamieszkujacymi wies.
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Rycina 18. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objgtosci istoty bialej pomigdzy grupami z
prawidtowym (norma) i nieprawidlowym (patologia) parametrem FazS.

Rycina 19. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice objetosci jader podstawy pomigdzy
kobietami a m¢zczyznami.

Rycina 20. Wykresy pudetkowe przedstawiajgce roznice objetosci pnia mozgu pomigdzy kobietami
a mezczyznami.

Rycina 21. Wykresy pudetkowe przedstawiajace roznice catkowitej objetosci pnia mozgu pomigdzy
grupami z prawidtowym (norma) i nieprawidlowym (patologia) parametrem FazS.

Rycina 22. Wykres zalezno$ci miedzy objetoscig mozdzku a wiekiem.

Rycina 23. Wykresy pudetkowe przedstawiajace réznice objetosci mozdzku pomigdzy kobietami a
mezczyznami.

Rycina 24. Wykresy pudetkowe przedstawiajace réznice objetos¢ mozdzku pomigdzy grupa osob z
prawidtowa waga a grupa oséb z nadwaga.

Rycina 25. Wykres zaleznosci migdzy objetoscia uktadu komorowego a wiekiem.

Rycina 26. Wykresy pudetkowe przedstawiajace rdznice objetos¢ uktadu komorowego pomigdzy
kobietami a m¢zczyznami.

Rycina 27. Wykresy pudetkowe przedstawiajace rdznice objetosci uktadu komorowego pomigdzy
grupg 0soéb bez cukrzycy a grupg osob z cukrzyca.

Rycina 28. Wykresy pudetkowe przedstawiajace rdznice objetosci uktadu komorowego pomigdzy

grupami z prawidlowym (norma) i nieprawidtowym (patologia) parametrem FazP.
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13. Wykaz stosowanych oznaczen i skrotow

AD - (Alzheimer Disease) Choroba Alzheimera

BMI - (Body Mass Index) Wskaznik masy ciala

CJD - (Creutzfeldt -Jakob Disease) Choroba Creutzfeldta -Jakoba

DLB - (Dementia with Lewy bodies) Otepienie z ciatami Lewy’ego

DTI - (Diffusion Tensor Imaging) Obrazowanie tensora dyfuzji rezonansu magnetycznego

DWI - (Diffusion -weightend Imaging) Obrazowanie dyfuzyjne rezonansu magnetycznego

FazP WMHs - Zmiany hiperintensywne w okotokomorowej istocie biatej

FazS WMHs - Zmiany hiperintensywne w podkorowej istocie bialej

FLAIR - (Fluid -Attenuated Inversion Recovery) Sekwencja T2-zalezna w badaniu rezonansu
magnetycznego z saturacjg ptynu mézgowo-rdzeniowego

fMRI - (Functional Magnetic Resonance Imaging) Badanie czynnos$ciowe modzgu za pomoca
rezonansu magnetycznego

FSL - (Functional Structural Software Library) Oprogramowanie dost¢pne on-line do pomiarow
wolumetrycznych

FTD - (Frontotemporal Dementia) Otgpienie czolowo-skroniowe

GCA - (Global Cortical Atrophy) Skala do oceny zaniku moézgu

GM - (Gray Matter) Istota szara mézgowia

MCI - (Mild Cognitive Impairment) Lagodne zaburzenia funkcji poznawczych

MOCA - (Montreal Cognitive Assessment) Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych

MR - (Magnetic Resonance) Rezonans Magnetyczny

MSA - (Multiple System Atrophy) Zanik wielouktadowy

MTA - (Medial Temporal lobe Atrophy) skala do oceny zaniku w obrebie $rodkowego ptata
skroniowego mozgu

PA - (Posterior Atrophy) skala do oceny zaniku w okolicy ciemieniowej mozgu

PET - (Positron Emission Tomography) Pozytronowa tomografia emisyjna

PD - (Proton Density) Obraz rezonansu magnetycznego ggstosci protonowe;j

PMR - Ptyn mézgowo-rdzeniowy

PSP - (Progressive Supranuclear Palsy) Postepujace porazenie nadjadrowe

ROI - (Region Of Interest) Punkt orientacyjny

SM - (Sclerosis Multiplex) Stwardnienie rozsiane
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SPECT - (Single-photon Emission Computed Tomography) Tomografia emisyjna pojedynczego
fotonu

SWI - (Susceptibility Weighted Imaging) Sekwencja podatno$ci magnetycznej do oceny
mikrokrwawien w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego

TK - Tomografia Komputerowa

T2 - Sekwencja w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego

WMHS - Zmiany hiperintensywne w istocie biatej

WM - (White Matter) Istota biatla moézgowia
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