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. Wstep

Nadcisnienie tetnicze (HTN), znane réwniez jako wysokie lub podwyzszone
cisnienie krwi, jest powszechnym problemem zdrowotnym. HTN jest przewlektg chorobg
uktadu naczyniowego, charakteryzujgcy sie trwatym wzrostem cisnienia skurczowego i
cis$nienia rozkurczowego powyzej 140/90 mm Hg. Jest jednym z gtdwnych czynnikéw
ryzyka choréb serca, udaru mozgu i niewydolnosci nerek oraz przedwczesnej umieralnosci
i niepetnosprawnosci. Z powodu chordb uktadu krgzenia rocznie umiera okoto 17 milionéw
ludzi na catym Swiecie, z czego potowe stanowig powiktania nadci$nienia. Nadcisnienie
tetnicze jest odpowiedzialne, za co najmniej 50% zgondéw z powodu udaru moézgu. [1].

Problem nadcisnienia i konsekwencji z nim zwigzanych dotyczy rowniez Polski.

Ze wzgledu na wydtuzenie zycia, na catym swiecie obserwuje sie zwigkszenie
wystepowania zaburzen poznawczych i demencji. Powszechnie uwaza sie, ze starzenie
sie mdzgu wyraza sie zaburzeniami pamieci, emocji i zachowan spotecznych. Za czes¢
tych objawow oprécz fizjologicznych zmian wystepujacych z wiekiem odpowiadajg choroby
sercowo- naczyniowe [2]. Utrata funkcji poznawczych jest jednym z najbardziej przykrych
objawow chordb naczyniowych i starzenia. Istnieje coraz wiecej dowoddw, ze nadcisnienie
jest istotnym naczyniopochodnym czynnikiem ryzyka rozwoju i progresiji funkciji
poznawczych oraz demencji. Zwigzek pomiedzy starzeniem, nadcisnieniem oraz funkcjami

poznawczymi jest ztozony i do dzi$ nie w petni zrozumiaty.

Nowoczesne techniki neuroobrazowania tomografii jgdrowego rezonansu
magnetycznego (Magnetic resonance imaging — MRI) sg coraz czesciej stosowane do
oceny struktur mézgowia. Techniki te dostarczajg cennych informaciji o podstawowe]
integralnosci tkanek i ich organizacji na poziomie makro i mikrostrukturalnym,
przyczyniajgc sie do poszerzenia wiedzy na temat najbardziej skomplikowanej czesci
ludzkiego ciata, jakim jest mdzg. Wszystkie pomiary za pomocg MRI odbywajg sie in vivo i
w sposob nieinwazyjny, przez co dopetniajg badania neuroanatomow, patologow i

neurobiologéw.

Choroby naczyniowe, takie jak nadcisnienie tetnicze, sg domniemanymi czynnikami
ryzyka choroby Alzheimera, demencji naczyniowej lub rozwiniecia sie tagodnych zaburzen
poznawczych (Mild cognitive impairment — MCI), sg réwniez przedmiotem wielu badan ze

wzgledu na ich wysokg czestos¢ wystepowania u 0sob starszych. Zrozumienie



wzajemnych zaleznosci miedzy starzeniem sie mozgu i chorobami naczyniowymi ma
szczegolne znaczenie w kontekscie oceny ryzyka wystgpienia otepienia mézgu

diagnostyki choréb neurodegeneracyjnych, ich prewenciji, a takze leczenia.

W ciggu ostatnich lat obserwuje sie wzrost zainteresowania tg tematyka, chociaz,
wedtug najlepszej wiedzy doktorantki, nie ma szerokich opracowan omawiajgcych zmiany
w mikrostrukturze mézgu spowodowane przez nadcisnienie, do oceny ktérych stosowano
nowoczesne techniki MRI. Dotychczasowe badania nie dajg odpowiedzi na pytania, czy
nadcisnienie tetnicze jest prekursorem uszkodzen mozgu, ktére wystepujg podczas
fizjologicznego starzenia sie lub czy wywotuje zaburzenia inne niz te pojawiajace sie z
czasem u 0sOb bez zadnych choréb towarzyszacych [3], [4]. Zadaniem niniejszej pracy
doktorskiej jest ocena i oszacowanie zwigzku pomiedzy chorobg nadcisnieniowsq i

starzeniem mdzgu za pomocg zaawansowanych metod neuroobrazowania MRI.



Il. Podstawy obrazowania za pomoca jadrowego
rezonansu magnetycznego

1 Podstawy neurobiologii

Uktad nerwowy zbudowany jest w gtéwnej mierze z komérek nerwowych
(neurondw). Komorki te majg rézny ksztatt w zaleznosci od lokalizacji, w jakiej sie znajdujg

oraz funkcji jakg petnia.

ciato neuronu

dendryty
wzgérek aksonalny

akson

zakonczenie aksonalne

Rysunek 1: Schemat budowy komorki nerwowej.

Neurony skfadajg sie z kilku gtéwnych czesci: dendrytow, ciata komorki nerwowe;j,
aksonu (Rysunek 1). Dendryty dzielg sie na coraz drobniejsze rozgatezienia na ksztatt
konarow drzewa. Catosc tworzy drzewo dendryczne. Do ciata komérki i dendrytow
dochodzg zakonczenia innych neuronéw. Poprzez oddziatywania pomiedzy nimi powstaje
potencjat elektryczny hamujacy lub pobudzajacy. Miejscem generowania potencjatu
czynnosciowego jest wzgorek aksonu, natomiast akson przenosi ten potencjat dalej.
Aksony mogaq by¢ otoczone ostonkg mielinowg lub jej pozbawione (widkna bezrdzenne).
Majg zwykle jednakowg Srednice na znacznej dtugosci. Zakonczenie aksonu rozgatezia
sie w drzewko koncowe z kolbkami synaptycznymi, tworzgce potaczenia z nastepnymi

neuronami. [5]

Komorkami wspierajgcymi neurony sg komorki glejowe. Petnig one funkcje
podporowe dla komorek nerwowych. Odgrywajq wiele rél w centralnym uktadzie

nerwowym, miedzy innymi: pomagajg w transporcie substancji odzywczych, wspoéttworzg



bariere krew-mdzg, wptywajg na przekazywanie sygnatow.

Rozktad komdérek w mozgowiu nie jest jednolity, stad podziat na istote szarg (GM) i
biatg (WM). Istota biata zbudowana jest gtdéwnie z witdkien nerwowych z ostonkg
mielinowg, a do nielicznych nalezg aksony bezrdzenne, komorek glejowych oraz ciat
neurondéw, ktére sg rozlokowane w sposob nieuporzadkowany. Istota szara zawiera
gtownie ciata komorek nerwowych i dendryty oraz widkna nerwowe bez ostonki mielinowe;j

(z ostong mielinowa wystepujg rzadko). [6]

Nerwy roznig sie miedzy sobg gruboscia, predkoscig przewodzenia, funkcjg oraz
budowg (mielinowe i bezmielinowe). W zaleznosci od dtugosci, neurony dzielimy na:
» dtugoaksonalne — gtbwnie zmierzajg do innych okolic osrodkowego uktadu
nerwowego,
» krotkoaksonalne — zaczynajg sie i konczg wzdtuz tego samego osrodka.

Widkna nerwowe taczg sie w peczki tworzgce szlaki (drogi) nerwowe. [7]

Neuroradiologia pozwala na zobrazowanie struktur centralnego uktadu nerwowego
za pomocg metod nieinwazyjnych. Do jednych z najnowszych nalezy tomografia
jadrowego rezonansu magnetycznego. Na sygnat prawidtowych struktur mézgu w
tomografii jagdrowego rezonansu magnetycznego wptywaja: mielinizacja, objetosc
przestrzeni zewnatrzkomorkowej, ilos¢ wody znajdujacej sie pozakomdrkowo, gestosc i

organizacja widkien aksondéw.

2 Podstawy obrazowania za pomoca tomografii
jadrowego rezonansu magnetycznego

Skanery MRI do obrazowania wykorzystujg zjawisko magnetycznego rezonansu
jadrowego, ktore polega na wzbudzeniu spindw jgdrowych czestotliwoscig fo (z zakresu
czestotliwosci radiowych — RF) w obecnosci zewnetrznego statego pola magnetycznego.
Relacja miedzy czestotliwo$cig rezonansowg f, a wartosciag indukcji statego pola

magnetycznego spetnia warunek Larmora (wzor (1))

w,=YB, (1)
0, =27f, (2)
gdzie:



rad
w, - predkosc katowa precesji =] ,

f, - czestotliwos¢ rezonansowa [MHz],

MHz

Yy - wspotczynnik zyromagnetyczny =71, dla wodoru wynosi 42,6 Mhz/T,

B, - wartos¢ indukcji pola magnetycznego [T].
Po wytaczeniu nadajnika RF energia pochtonieta przez jadra (w MRI sg to jgdra wodoru)
jest wypromieniowana w postaci fali radiowej o tej samej czestotliwosci fo. Wielkos¢
sygnatu elektromagnetycznego zalezy od gestosci jader wodoru w probce i niesie ze sobg

informacje o relaksacji magnetyzacji w ptaszczyznie podtuznej (T1) i poprzecznej (T2). [8]

Tomografia jadrowego rezonansu magnetycznego polega na obrazowaniu warstw
tkanek w roznych ptaszczyznach. Informacje o wartosci sygnatu w réznych punktach
przestrzeni uzyskujemy dzieki wigczeniu pola magnetycznego gradientowego w cewkach
X, Y, Z w odpowiednich momentach w czasie. Zmienne w przestrzeni pole magnetyczne
dodane do statego pola magnetycznego daje nam unikatowg informacje o potozeniu. Tak
przygotowany sygnat nalezy jeszcze przeksztatci¢ poprzez transformate Fouriera, a
nastepnie uzyskang intensywnosc¢ odebranego sygnatu z tkanki w pojedynczym elemencie

objetosci obrazu (tzw. wokselu) zamieni¢ na odcien szarosci.

By uzyskac peten obraz obszaru zainteresowania o zatozonym kontrascie (T1-
zalezny, T2-zalezny itp.) potrzebne jest wykonanie tak zwanej sekwenciji, ktora
charakteryzuje sie ciggiem impulséw RF o okreslonej szerokosci i amplitudzie,
zharmonizowanych z pracg systemu gradientowego oraz zamiang systemu nadawczo-
odbiorczego na transmisje lub odbiér w odpowiednich momentach w czasie. Wykonywanie
sekwencji wigze sie z uzyciem statych czasowych takich jak np. czas repetycji (Repetition
time - TR) i czas echa (Echo time - TE). Czas repetyc;ji jest to czas pomiedzy kolejnymi
impulsami pobudzajgcymi, a czas echa to czas pomiedzy impulsem pobudzajgcym i

momentem odczytu.

W nowoczesnych skanerach MRI poza obrazowaniem strukturalnym opartym
gtdbwnie na uzyskiwaniu przekrojow w czasach T1 i T2 - zaleznych, wykorzystuje sie
sekwencje zalezne od perfuzji krwi moézgowej (Perfusion weighted imaging — PWI),
naptywu protonéw w naczyniach krwionosnych — angiografia MR, poziomu utlenowania
krwi mézgowej (Blood oxygen level dependent contrast— BOLD), od podatno$ci

magnetycznej (Susceptibility weighted imaging — SWI), i inne. Rozwoj tomografii



rezonansowej jest bardzo szybki, zaréwno od strony technicznej, jak i przetwarzania
sygnatu (informatyczno-elektronicznego). Skutkuje to wprowadzaniem nowych sekwencji i

aplikaciji, stuzgcych poznawaniu coraz to gtebszych struktur i funkcji mézgowia.

Jedng z metod, ktéra w nieinwazyjny sposéb jest w stanie pokazac
nieprawidtowosci w strukturze wtokien nerwowych mdzgu oraz zapewnic¢ wglad w
mikrostrukture istoty biatej, jest obrazowanie dyfuzji. Za pomoca tej techniki mozemy

wizualizowaé anatomie potgczen pomiedzy réznymi czesSciami mozgu.

3 Podstawy obrazowania dyfuzji

Dyfuzja wg Encyklopedii Fizyki [9] jest to ,proces w wyniku, ktérego ustala sie rownowaga
rozktadu koncentracji, na skutek beztadnej wedrowki elementéw uktadu. W opisie
mikroskopowym dyfuzja wynika z ruchu cieplnego elementéw ukfadu (...). W opisie
termodynamicznym wynika z dziatania sit zwigzanych z niejednorodnosciami koncentracji
elementow uktadu. ” Dyfuzja jest konsekwencjg chaotycznych zderzen elementéw uktadu
(czgsteczek, atomdw) pomiedzy sobg lub z otaczajagcym je otoczeniem. Osrodkiem moze

by¢ ciato state, ciecz lub gaz.

Zjawiskiem zdominowanym przez dyfuzje sg ruchy Browna. Pierwszy raz
zaobserwowane przez Roberta Browna w 1827 r., a sformutowane w teorie ruchow
Browna przez Alberta Einsteina w 1905r i Mariana Smoluchowskiego w 1906r we
wzajemnie uzupetniajgcych sie pracach. W swoich pracach zauwazyli, ze ruchy Browna sg
zwigzane z dyfuzja. Dostrzegli, ze przeptyw molekut wzrastat wraz z gradientem

koncentracji molekut, i powigzali je z pierwszym prawem Ficka (wzor (3)). [6], [10]

J=—DVn )

. . . . . mol
gdzie: J — strumien dyfundujgcego sktadnika (substanciji) (mzs) ,

mol
n — koncentracja sktadnika m |

2

D — wspotczynnik dyfuzji (mT) :

Smoluchowski stwierdzit, ze ze wzgledu na fluktuacje termiczne, koncentracja moze sie

lokalnie rézni¢, cho¢ patrzac na nig makroskopowo, bedzie jednolita. Einstein w swojej



pracy z 1905r, a Smoluchowski w 1906 r. wyprowadzili wyrazenie na wspoétczynnik dyfuzji

czastki, ktory, gtownie zalezy od otoczenia, co pokazuje ponizszy wzor (4).

D k,T (4)
6tnR
gdzie: kg — stata Boltzmanna

T — temperatura,
n — lepkos¢ osrodka,

R — promien czagstki.

Po uwzglednieniu procesow stochastycznych i zatozeniu gaussowskiej natury
rozchodzenia sie molekut w przyrodzie intensywnos¢ ruchéw Browna zostata opisana za

pomocg wyrazenia [11]:
(R*)=6Dt (%)
Na podstawie wzoru (5) wida¢, ze dystrybucja przesuniecia liniowego jest sferycznie

symetryczna, a powierzchnia prawdopodobiehstwa ma ksztatt sfery. Promienh sfery rowna

sie sredniemu przesuniecia w czasie t.

/>

Rysunek 2: Przemieszczenie molekuty wody w  Rysunek 3: Powierzchnia $redniej drogi
czasie t. przebytej przez molekute wody w czasie t.

Jezeli sciezka dyfundujacej wody wyglada jak na rysunku (Rysunek 2), to
dystrybucja przemieszczenia wody przedstawia sie jak na rysunku (Rysunek 3). Na tej

podstawie krzywa rozktadu przemieszczenia molekut wody w przestrzeni



zewnatrzkomorkowej i zewnatrznaczyniowej jest opisana wzorem (6). [12]

1
P(rlry, t,)= 73€Xp(

_\/D(4rmd)

(r_ro)TDil(r_ro)) (6)

4T,

Tak dzieje sie w sytuacji idealnej. Natomiast gdy dyfuzja jest hamowana w przestrzeni

pozakomorkowej i ograniczana wewnatrz komorek to wzoér (6) przyjmuje posta¢ wzoru (7).

(r—ry)"ADC™"(r—r,)

P(rlry,t,)= 1 exp( ) )
" JaDpc(4ant,) 4,

Makroskopowo ruch termiczny molekut skutkuje strumieniem molekut
spowodowanym przez gradient koncentracji. Klasycznie wspotczynnik dyfuzji moze byc¢
wyznaczony w doswiadczeniu, polegajgcym na pomiarze koncentracji elementow uktadu
w roznych momentach czasowych bazujgc na pierwszym prawie Ficka (wzor (3)).
Przyktadem moze by¢ samoistne rozprzestrzenianie sie atramentu w szklance wody, co

zostato schematycznie przedstawione na rysunku (Rysunek 4)

Rysunek 4: Schemat przedstawiajqcy proces dyfuzji atramentu w wodzie pokazany w réznych
momentach w czasie.

Pionierami pomiaru dyfuzji za pomocg jgdrowego rezonansu magnetycznego byl
Stejskal i Tanner, ktérzy w 1965 r. stworzyli sekwencje PGSE (Pulsed gradient spin echo)
wrazliwg na dyfuzje molekut wody [13]. Obrazowanie z wykorzystaniem tej techniki
nazywamy obrazowaniem zaleznym od dyfuzji (Diffusion weighted imaging - DWI), a
kontrast uzyskany za pomoca tej sekwencji okreslamy jako zalezny od dyfuziji.

Intensywnosc¢ sygnatu wg autoréw opisywata relacja:

—TE (8)

—_ T, =bD __ —bD
I=Ie *e "=I,e

10



gdzie b - nazywany jest wspoétczynnikiem Stejskala-Tannera i jest wyznaczany za pomocag
wzoru (9),

TE — czas echa,

T, — czas relaksacji poprzecznej,

D — wspotczynnik dyfuzji.

b=(yGof(a-2) (©)
Gdzie : y — wspotczynnik zyromagnetyczny jader wodoru
G — amplituda gradientéw
0 — dtugos¢ impulsu gradientu dyfuzyjnego

A — czas odstepu pomiedzy gradientami dyfuzyjnymi.

(R RN Y
with motion
A AA AA AA A
| Il 1] v
DEPHASED REPHASED

Rysunek 5: Schemat sekwencji pulsed gradient spin echo stuzqcej do obrazowania zaleznego od
dyfuzji . Sekwencja ta zawiera dodatkowe dwa gradienty przedzielone impulsem 180°, powodujqce
wrazliwos¢ sygnatu na ruch molekut wody. [na podstawie [14]]

Sekwencja PGSE (zawsze wykonywana z saturacjq ttuszczu) polega na dotozeniu
do sekwencji spin echo dodatkowych dwoch gradientow, zwanych dyfuzyjnymi,
zwiekszajacych czuto$¢ na ruch molekut wody. Gradienty te musza mie¢ takg sama
amplitude i dlugosc. Gdy czasteczka wody porusza sie to w trakcie trwania gradientu
pierwszego i drugiego bedzie pod dziataniem innej wartosci pola magnetycznego i fazy nie
zostang zréwnowazone (Rysunek 5). Uzyskany sygnat bedzie wiec nizszy, a im dtuze;j

trwa gradient dyfuzyjny oraz im wieksza jest jego amplituda, tym spadek sygnatu
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spowodowany ruchem molekut wody jest wiekszy.[14]

By wyznaczy¢ wspoétczynnik dyfuzji D, nalezy zmierzy¢ sygnat dla réznych wartosci
wspotczynnika b. Aby zrobi¢ to prawidtowo, powinno zmieniac sie jedynie amplitude
gradientéw, zachowujgc staty czas trwania impulséw gradientowych [6]. W praktyce
klinicznej wartosci b dla mézgu wahajg sie pomiedzy 0 a 1500 s/mm2, a najczesciej

stosuje sie trzy wartosci b — 0, 500 i 1000 s/mm?.

Rysunek 6: Obraz DWI dla A) b=0 s/mm?, B) b=500 s/mm2, C) b=1000 s/mm2. D) Mapa ADC
wyliczona na podstawie trzech obrazow DWI.

W tkankach biologicznych widac silng zaleznosc¢ dyfuzji od srodowiska, w jakim sie
znajduje. Swobodna woda ma wspotczynnik dyfuzji wynoszacy 3200 mm?/s [15], a woda
zawarta w istocie szarej 800 mm?s. Sredni dystans, jaki pokonuje molekuta wody
wewnatrz tkanek, jest ograniczony przez naturalne bariery, ktére otaczajg molekuty. Z tego
powodu wprowadzono parametr pozornego wspoétczynnika dyfuzji (Apparent diffusion
coeficient — ADC). Obraz przedstawiajgcy wspotczynniki ADC wyliczony na podstawie

wzoru (10) przedstawia rysunek (Rysunek 6).

Ay Ao,y (10)
3

Struktura tkanek determinuje, ktory kierunek ruchu jest najbardziej prawdopodobny.
Gdy czasteczka wody na swojej drodze napotka na przeszkody w postaci duzych molekut
lub bton komdérkowych to jej ruch zmieni sie na bardziej uprzywilejowany. Réznica w
wartosci wspotczynnika dyfuzji wigze sie z wielkoscig otaczajgcych komorek, ich
gestoscig, wielkoscig przestrzeni zewnagtrzkomdrkowej oraz sposobem utozenia komorek
[10] Dla przyktadu zwr6¢my uwage na istote biatg, ktdra sktada sie gtéwnie z widkien
nerwowych. Molekuty wody bedg preferowaty poruszanie sie w kierunku rownolegtym do

osi dtugiej wtokien (Rysunek 7), gdyz na tej drodze spotkajg mniej ograniczen.
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Rysunek 7: Przemieszczenie molekut wody w
istocie biatej wzdtuz aksonow.

¢

Rysunek 8: Powierzchnia Sredniej drogi
przebytej przez molekute wody wzdtuz widkien
nerwowych w czasie t.

Ruch ukierunkowany, anizotropowy, w istocie biatej jest spowodowany przez mieling i
membrany aksonéw. Gdy dyfuzja jest anizotropowa, to jej ruch mozemy opisa¢ za pomocg

tensora dyfuzji (11) lub po diagonalizacji za pomocg wartosci wtasnych A (wzor (12)).[16]

Dxx ny sz (1 1)
D:D)’X D}CV DJ’Z

sz Dzy Dzz
Dé=»)\¢, gdzie ie(1,2,3] (12)

i przedstawi¢ w schematyczny sposdb za pomocg elipsoidy (Rysunek 8):

W tym modelu sfera opisuje $rednig droge przebytg przez czasteczki, gdy kazdy
kierunek ruchu jest jednakowo prawdopodobny (izotropowy). Gdy czasteczka na swojej
drodze napotyka przeszkody (np. sciany komaorek, membrany, inne zwigzki) to jej ruch
odbywa sie w sposéb anizotropowy. Srednia droga przebyta przez czasteczke mozna
opisac za pomocg elipsoidy. Elipsoida ta moze przyjmowac forme dysku, gdy dwa kierunki
sg preferowane lub ksztatt cygara, gdy jeden kierunek jest najbardziej prawdopodobny. Do

opisu elipsoidy stuzg nam trzy wektory wlasne ¢, , €, , e, oraztrzy wartosci wiasne
A, A, , A, .Pierwszy wektor wlasny, €, , to ten, ktérego warto$¢ wtasna jest
najwieksza, A, .(zasada wprowadzona przez Bassera w 1994r [17], przedstawiona na

Rysunku 9)
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Rysunek 9: Schemat uktadu wspétrzednych, jaki rozpatrujemy przy obrazowaniu tensora dyfuzji.
Poprzez diagonalizacje przechodzimy do uktadu wspotrzednych gdzie e; to pierwszy wektor wiasny,
ktérego wartos¢ witasna A, jest najwieksza.

Rysunek 10: Obrazy DTI dla 36 kierunkoéw gradientow, obraz dla b=0 s/mmZ2, a nastepnie mapy
dyfuzyjne (w kolejnosci: Trace, MD, FA, RGB). (obraz z [107])

Obrazowanie tensora dyfuzji (diffusion tensor imaging — DTI) wymaga minimalnie
szesciu obrazow pod réznymi kierunkami gradientdw do wyznaczenia tensora, przy
zatozeniu, ze tensor jest symetryczny. Konieczne jest takze uzyskanie co najmniej jednego
obraz niewazonego dyfuzjg (b=0 s/mm?) z tym samym czasem echa [18]. Rekonstrukcja
obrazow w tensor odbywa sie za pomocag metody najmniejszych kwadratow. Ponizszy

rysunek (Rysunek 10) przedstawia obrazy z sekwencji DTI wykonanej za pomoca 36
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kierunkow gradientéw.
Na podstawie obrazowania tensora dyfuzji wprowadzono parametry: [18]
« Slad tensora dyfuzji (Trace) - charakteryzuje rozmiar elipsoidy, niezaleznie od
orientacji i ksztattu, moéwi o sredniej wartosci wspotczynnika dyfuzji:

Trace(D)=h,+h,+A;=3(N) (13)

Jest istotny dla tkanek. Nie zalezy od orientacji widkien czy kierunku gradientow.
» Frakcjonowana anizotropia (Fractional anisotropy — FA), jest to parametr
okreslajacy anizotropie dyfuzji, mowi o ksztaicie elipsoidy dyfuzji (Rysunek 11).

Zalezy od odchylenia warto$ci wspotczynnika dyfuzji.
3Var(\) (14)
FA: 2 2 2
2(h+ o+ k)

Przyjmuje wartosci z przedziatu od 0 do 1. Im wartos¢ wyzsza, blizsza 1, tym

silniejsza anizotropia.

FA
0 1

Rysunek 11: Schemat przedstawiajqcy jak zmienia sie ksztatt sfery wraz ze zwiekszaniem sie
wartosci FA.

Rysunek 12: Mapa wspotczynnikow frakcjonowanej anizotropii FA glowy u osoby zdrowe;j.
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Do okreslenia ksztattu elipsoidy dyfuzji stuzy rowniez skosnos¢ (Sk):
Sk>0 to znaczy, ze elipsoida jest wydtuzona.
Sk<0 to znaczy, ze elipsoida jest sptaszczona.
« Srednia dyfuzyjno$¢ (Mean diffusivity — MD), jest to parametr okre$lajacy $redni
wspotczynnik dyfuz;ji.

MD:Trace(D):K1+7»2+7x3 (15)

3 3

Rysunek 13: Obraz wspétczynnikéw Sredniej dyfuzyjnosci MD gtowy u zdrowej osoby.
» Dyfuzyjnosc¢ rownolegta (Axial diffusivity — AD lub inaczej parallel diffusivity),
odpowiada za ocene urazéw aksonalnych

AD=1,, (16)

» Dyfuzyjnos$¢ prostopadta (Radial diffusivity - RD lub perpendicular diffusivity),
dyfuzyjnos¢ prostopadta: odpowiada za ocene uszkodzen mieliny, pozwala ocenic
jej integralnosc.

RD:(xzzxs) (17)

Na podstawie tych parametrow mozna wykreslic mapy FA, MD, RD, AD oraz
réwniez mape przedstawiajgca kierunki biegu widkien za pomocg koloréw (mapa FA
color). Mapa jest stworzona poprzez pomnozenie wartosci FA przez pierwszy wektor

wiasny.
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FAcolor=FA¢e, (18)

Za pomocg kolorow mozna mapowac kierunek ruchu czasteczek wody, ktory odbywa sie
wzdtuz wtokien nerwowych (Rysunek 14). Powszechnie przyjety jest system kodowania
kolorem, w ktorym kolor czerwony oznacza ruch prawo-lewo, kolor zielony — przéd-tyt, a

kolor niebieski — géra-dot.

Rysunek 14: Obraz FA color glowy u osoby z oponiakiem anaplastycznym. Kolor czerwony oznacza
kierunek prawo-lewo, kolor zielony — przod-tyt, a kolor niebieski — gora-dot.

Obrazowanie tensora dyfuzji jest obarczone pewnymi ograniczeniami. Nalezy do
nich usrednienie wartosci dyfuzji w jednym wokselu. Najczesciej jest to objetos¢ 2 mm x
2 mm x 2 mm. Oznacza to, ze usredniamy informacje o wielu peczkach neuronéw, ktére w
tej objetosci stykajg sie ze soba, krzyzuja itd. (Rysunek 15) [6], [19]. Cho¢ wtdkna w
wokselu moga by¢ silnie anizotropowe, to w sytuacji skrzyzowania srednia warto$¢ FAw

tym punkcie bedzie blizsza 0 niz 1 ( Zatgcznik A).

@@ [

Rysunek 15: Ulozenie neuronéw w pojedynczym wokselu, ktore poprzez usrednienie tensora dyfuzji
powoduje utrate informacji o orientacji. Wkokna: A) krzyzujqce, B) typu V, C) catujqce sie (kissing)
dajq ksztatt tensora dyfuzji w postaci sfery, natomiast przy wtoknach D) réwnolegtych — ksztatt
elipsy.

Z tego powodu rozpoczeto prace nad modelami dyfuzji, w ktérych uwzglednia sie

krzyzowanie witdkien nerwowych.
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W tym celu wprowadzono obrazowanie dyfuzji z wyzszg rozdzielczoscig katowg
HARDI (High Angular Resolution Diffusion Imaging), ktéra polega na zwiekszeniu ilosci
pomiarow pod réznymi katami wektora gradientow pola magnetycznego. Zastosowano
modele matematyczne implementujgce metode HARDI w postaci np. Q-ball. Jest to
metoda wyznaczajaca rozktad przestrzenny dyfuzji (ODF — Orientational Distribution
Function). Powierzchnia funkgcji (przestrzen ograniczona przez funkcje) przyjmuje ksztatt
obliczony na podstawie przestrzennego rozktadu wektorow kierunkowych gradientow pola
magnetycznego.[20]

Innymi modelami uwzgledniajgcymi krzyzowanie sie witdkien sg technika DSI (DSI

— Diffusion Spectrum Imaging), model PAS-MRI, FORECAST i modele mieszane.

4 Traktografia

Tensor dyfuzji umozliwia uzyskanie nowych informacji o strukturze wody w
tkankach: amplitudzie i orientacji przestrzennej dyfuzyjnosci wody wewnatrz tkanki. Znajgc
kierunek i ksztatt elipsoidy, mozna potaczy¢ ze sobg kolejne konce elipsoid i utworzy¢
szlak przedstawiajgcy trajektorie witokien. W ten nieinwazyjny sposob powstaje
trojwymiarowa rekonstrukcja traktow (czyli traktografia) widkien nerwowych istoty biatej.

Algorytmy uzyskiwania obrazow traktografii wtokien istoty biatej mozna podzieli¢ na
dwa gtéwne typy: traktografie deterministyczng i probabilistyczna.

Metoda deterministyczna pojawita sie po raz pierwszy w pracach Conturo w 1999 r.
[21] i Mori w 1999r [22]. Algorytm ten zakfada, ze gidwny wektor wiasny jest rownolegty do
dominujgcego kierunku utozenia sie wtdkien w wokselu i formuje styczng do krzywej
wyznaczajgce;j trakt istoty biatej. Tworzenie sciezki wtdkien nerwowych polega na
propagacji pojedynczej krzywej w dwie strony, rozpoczynajac od punktu poczatkowego,
przesuwajac sie w kierunku réwnolegtym do e, . Algorytm deterministyczny zaktada

pojedynczg orientacje w kazdym wokselu.

Budowanie traktow odbywa sie wedtug z gory okreslonych kryteriow i trwa do
momentu osiggniecia progu zatrzymujgcego. Dwa gtéwne kryteria to: warto$¢

wspotczynnika FA w wokselu oraz kat odchylenia alfa pomiedzy dwoma kolejnymi
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wektorami e, , na przyktad alfa nie moze by¢ wieksze niz 40°, a FA mniejsze niz 0,15.

W ujeciu deterministycznym $ledzenie traktéw nerwowych polega na wybraniu co
najmniej jednego punktu poczatkowego (Seedpoint), z ktdrego rozpoczyna sie traktografie
i zazwyczaj wybiera obszar zainteresowania (Region of interest — ROI), obejmujacy
badany peczek nerwéw. Bardzo wazna w podejmowaniu decyzji o wyborze
umiejscowienia ROI, jest wiedza anatomiczna. W traktach, w ktérych mozliwe jest pewne
zdefiniowanie ROI, co do ktérych uzytkownik nie bedzie miat watpliwosci, ze zawiera inne
peczki nerwowe (np. srodkowa czesc¢ ptata ciata modzelowatego), takie podejscie jest
wtasciwe. Jednakze z klasycznych badan neuroanatomii wiadomo, Ze istota biata sktada
sie z roznych peczkow, ktére biegng wzdtuz, obok siebie lub sie przecinajg. Dlatego trudno
jest zidentyfikowac jeden ROI, za pomocg ktorego datoby sie wykresli¢ wtokno
zainteresowania. Rozwigzano ten problem poprzez okreslenie dodatkowych obszaréw
zainteresowania oraz zastosowanie operatoréw logicznych (negacja, koniunkcja,
alternatywa) do rekonstrukcji traktow [23]. Przyktad pochodzacy z pracy Wakana i in. na

rysunku. (Rysunek 16)

= First ROI

0 = Second ROI

Rysunek 16: Schematyczny diagram przedstawiajqcy typy ROI logicznych i kolejnos¢ rysowania,
tak by uzyskac trakt, ktorym jesteSmy zainteresowani. Rysunek pochodzi z artykutu Wakana i wsp.
[23].

Dwoma gtéwnymi ograniczeniami tej metody sa: brak mozliwosci wykreslenia
rozgatezien i, po drugie, brak pewnosci co do prawidtowego zrekonstruowania trajektorii,
poniewaz oszacowane zawiera niepewnosc¢ pomiaru, ktéra nie jest jednolita w catym

mozgu. [11]

Metoda probabilistyczna zaktada rozktad orientacji w wokselu zamiast
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pojedynczego kierunku. Metoda uwzglednia niepewnosci pomiaréw dyfuzji MR i propaguje
widkna zgodnie z ich funkcjg rozktadu prawdopodobienstwa. W podejsciu
probabilistycznym mozemy uzyskac wiele sciezek widkien wychodzacych z punktu
poczatkowego. Uzyskujemy obszar potencjalnych potgczen z regionem poczatkowym.
Wiedza z anatomii jest niezmiernie wazna do podjecia decyzji, ktére widkna z catego
obszaru sg istotne do ustalenia poziomu odciecia. Produktem traktografii probabilistycznej
jest mapa (Rysunek 18). Warto$¢ w kazdym wokselu jest zwigzana z tym jakie jest
prawdopodobienstwo, ze woksel jest zawarty w trakcie, pomiedzy dwoma ROI'ami.
Algorytm ten jest uzyteczny podczas wykreslania widkien z regionéw o niskiej wartosci FA,

na przyktad w istocie szarej. [11], [24]
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Rysunek 17: Przyktad wyniku traktografii Low Probability High Probability
deterministycznej [109]
Rysunek 18: Przyktad traktografii
probabilistycznej. Im kolor blizszy zéttemu tym
prawdopodobienstwo polqczen nerwowych
wieksze[109].

5 Metody analizy obrazéw radiologicznych

Obrazowanie za pomocg tomografii jagdrowego rezonansu magnetycznego
produkuje liczne dane w réznych wymiarach, poczgwszy od wartosci skalarnych po
tensory pola, ktére wymagajq wielu roznych technik statystycznych w celu wykonywania
analiz grupowych. Dane skalarne MRI (na przyktad mapy anizotropii, wspotczynnika
dyfuzji, mapy czasow relaksacji i prawdopodobienstwa w traktografii) rozpatruje sie
najczesciej poprzez: zestawienie histograméw, pordwnanie wartosci w ROl lub analize

woksel po wokselu.

1. Porownanie histograméw — analiza histogramu nie wymaga zadnych zatozen
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dotyczacych anatomii lub cech patologicznych [25], [26], dzieki czemu nadaje sie do
choroéb rozlegtych, rozlanych, takich jak stwardnienie rozsiane (Multiple sclerosis —
MS) lub choroba matych naczyn moézgowych (Cerebral small-vessel disease -
CSVD). Mozg jest rozpatrywany globalnie, a histogram przedstawia czestotliwosci
wystepowania roznych warto$ci skalarnych, na przyktad wartosci FA, co pozwala na
wyciggniecie tylko ogolinych wnioskow. Moze to by¢ ograniczeniem tej metody,

poniewaz czesto zmiany patologiczne mozgu sg zlokalizowane.

. Analiza regionow zainteresowania ROl — analiza ROI stuzy do testowania hipotez
badawczych, dotyczacych konkretnych regionow, w ktérych istnieje podejrzenie
choroby. Wszelkie istotne roznice, ktére sg wykrywane, mogg by¢ przypisane tylko
do obszaru ROI. Potencjalng putapkg moze by¢ btad w wyborze ROI, wymagajacy
minimalizacji poprzez automatyzacje procesu. Ponadto, ROl rysowane na obrazach
DT moze ucierpie¢ z powodu artefaktow lub zmniejszonej rozdzielczosci, natomiast
te rysowane na obrazach o wyzszych rozdzielczosciach muszg by¢ doktadnie
skorejestrowane do obrazéw DT. Korejestracja pomiedzy osobami moze by¢

stosowana w celu zmniejszenia btedu standaryzacji ROl u kazdej osoby. [27]

. Analiza na bazie wokseli (voxel based) - obrazy mozna tez poréwnac na podstawie
metody woksel-po-wokselu, by namierzy¢ réznice pomiedzy grupami bez
przyjmowania wczesniejszych zatozen dotyczacych lokalizacji patologicznych cech.
Analiza na podstawie wokseli jest mniej zalezna od operatora i tatwiejsza do
zautomatyzowania niz analizy ROI, ale moze by¢ wykonywana dopiero po
osobniczej korejestracji moézgu. Wazne jest, aby zdawac sobie sprawe z ograniczen
tej metody przy interpretacji wynikdw, w szczegolnosci w przypadku wykrycia
istotnych statystycznie réznic w wokselach lub klasterach, ktére nie majg rozsadnej

anatomicznej korelaciji. [27]

. Analiza traktografii — jest caty czas niedoskonata. Nie ma jednomyslnosci, co do
najlepszych sposobow analizowania produktow analizy traktow. Jednym z bardziej
obiecujgcych metod analizy jest zbadanie parametréw generowanych z
obrazowania DTI, takich jak anizotropia wzdtuz przebiegu wybranego traktu
widkien. Natomiast analizy na podstawie traktografii probabilistycznej stuzg do
wygenerowania macierzy potgczen (connectivity matrixes) opisujacych zwigzki

pomiedzy kazdg parg wokseli. [28]
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6 Zastosowanie kliniczne

Traktografia MR z wykorzystaniem tensora dyfuzji po raz pierwszy byta
wprowadzona do srodowiska medycznego dekade temu. Obecnie z powodzeniem jest
wykorzystywana w diagnostyce neurologicznej i psychiatrycznej, ale najczesciej w
codziennej praktyce jest stosowana do planowania neurochirurgicznych operacji guzow

mozgu lub malformacji naczyniowych.

Wielu badaczy uzywa sekwencji DTI i map dyfuzyjnych do okres$lania
nieprawidtowosci w istocie biatej. Znane sg préby stosowania tej techniki w chorobach
demielinizacyjnych takich jak stwardnienie rozsiane czy neurodegeneracyjnych (np.
choroba Parkinsona i choroba Alzheimera). Zastosowanie obrazowania dyfuzji, dzieki
sekwencji DTI, w chorobie niedokrwiennej rozszerzyto sie poza jego sprawdzong role w
wykrywaniu wczesnego niedokrwienia (Rysunek 19). Pierwsze zastosowania traktografii w
udarze wykazaty zaangazowanie drog czuciowych w ostrym niedokrwieniu z silng
korelacjg do objawow klinicznych. Traktografia wykazata rowniez reorganizacje Sciezek
jezykowych po udarze niedokrwiennym [29]. Wykreslanie sciezek potaczen neuronalnych

moze tez by¢ z powodzeniem uzywane do oceny plastycznosci mézgu po udarze [30].

Rysunek 19: Obraz zmian w udarze swiezym wyraznie widocznych w sekwencji DWI (B - 0 s/mm?,
C - 500 s/mm?, D - 1000 s/mm?) oraz na mapie ADC (A) w poréwnaniu z obrazem FLAIR (E).

Resekcja maksymalnej ilosci tkanki nowotworowej, przy jednoczesnym zachowaniu
funkcji mézgu w obrebie lub w sasiedztwie guza jest podstawowym celem wspotczesnej

onkologii neurochirurgicznej. Do niedawna mapowanie guza polegato na obrazowaniu za
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pomocg sekwencji T1-zaleznej w wysokiej rozdzielczo$ci z kontrastem. Jednak ta metoda
nie dostarczata zadnych informacji o drogach nerwowych istoty biatej. Postep w
obrazowaniu tensora dyfuzji zostat wykorzystany do mapowania i wykreslania trajektorii
nerwow istoty biatej sasiadujacych z guzem. Przyktadowy obraz wykorzystywany do

neuronawigacji operacji guza moézgu przedstawia rysunek (Rysunek 20), gdzie nowotwor i

przylegajgce szlaki nerwowe zaznaczone sg kolorem.

Rysunek 20: Wykorzystanie traktografii na potrzeby neuronawigacji. Nowotwdr zaznaczony jest
kolorem czerwonym, a kolorem z6ttym wyrysowane sq oplatajqce go nerwy — dzieki uprzejmosci
drTomasza Szmudy (Klinika Neurochirurgii UCK)

7 Starzenie sie mézgu w obrazach MR

Dane pochodzace z tomografii jgdrowego rezonansu magnetycznego zostaty tez
szeroko zastosowane do poznania zmian zachodzgcych w moézgowiu wraz z wiekiem. W
ocenie radiologicznej proces fizjologicznego starzenia sie mézgu objawia sie poprzez:
atrofie korowa, pojawienie sie obszaréw o podwyzszonym sygnale w obrazach T»-
zaleznych i FLAIR (White matter lesions — WML lub White matter hyperintensities - WMH),
gromadzenie zelaza w strukturach podkorowych, mikrokrwawienia, pojawienie sie

okotokomorowych ,czapek” i ,pasm”. [31]

Badania histopatologiczne wykazaty, ze starzenie sie moézgu wigze sie z
obnizeniem objetosci moézgowej, degradacjg mikrostruktury istoty biatej [32], zwtaszcza w
ciele modzelowatym [33]. W fizjologicznym starzeniu wykazano atrofie istoty biatej,

degradacje mieliny i zanik aksonow [33]-[35].

Analiza zmian objetosci istoty szarej w MRI pokazata najwiekszy spadek w ptatach
czotowych [36], a nastepnie w ptatach skroniowych [37] z relatywnym oszczedzeniem
pierwszorzedowych obszarow zmystowych oraz ptatéw potylicznych. Uwidoczniono

spadek objetosci istoty biatej zwigzanej z wiekiem [38]. Réwnoczesnie inne doswiadcznie
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wykazato przeciwny efekt [39].

Na podstawie obrazow T2-zaleznych okresla sie stopien degradaciji istoty biatej
poprzez ocene obszarow o podwyzszonym sygnale WMH (Rysunek 21). Sg to ogniska
pojawiajgce sie najczesciej w okolicach komor i w mniejszym stopniu w istocie biatej
podkorowej. Najsilniejszym predyktorem wystepowania tych zmian jest wiek [40],
nadcisnienie, choroba matych naczyn, hipercholesterolemia i inne [41]. WMH sg zwigzane
z ryzykiem udaru, obnizeniem funkcji poznawczych, demencjg i Smiercig. Czesto zmiany
te sg okreslane szerokim terminem leukoarajoza. Ich etiologia jest niejasna, ale uwaza sie,

ze sg manifestacjg choroby matych naczyn [42], [43].

Rysunek 21: Obrazy pokazujqce rozny stopien zaawansowanie (od niewielkich ognisk po lewej do
zlewajqcych sie obszaréw po prawej) zmian istoty biatej w postaci obszaréw o podwyzszonym
sygnale WMH [108].

Integralno$¢ istoty biatej, mierzona poprzez obrazowanie tensora dyfuzji, jest
réwniez zaktécana poprzez proces fizjologicznego starzenia sie mézgu. Na podstawie
wielu badan mozna stwierdzic¢, ze obniza sie ona od 20 roku zycia proporcjonalna do
wieku [44], [45]. Im wiek bardziej zaawansowany, tym anizotropia istoty biatej spada, a
dyfuzyjnos¢ wzrasta. Zmiany zwigzane z wiekiem sg utozone symetrycznie, wykazujac
zréznicowanie regionalne, dzieki czemu mozna zauwazy¢ typowy spadek anizotropii i
wzrostu dyfuzyjnosci w kierunku przéd — tyt. Taki wzor zmian zwigzanych z wiekiem jest

jednakowy u kobiet i mezczyzn [46].

8 Nadcisnienie tetnicze

Prace nad zmianami w mozgowiu u 0séb z nadcisnieniem tetniczym na podstawie
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badania MRI skupiajg sie nad oceng atrofii istoty szarej i struktur podkorowych oraz nad

oceng obszardéw hiperintesywnych (WMH) w istocie biatej.

W dotychczasowych badaniach wykazano, Ze do obszaréw szczegolnie
zagrozonych, ze wzgledu na wysokie cisnienie i ryzyko choroby matych naczyn, naleza:
kora przedczotowa [47], hipokamp [48], [49] oraz dolna kora skroniowa [50]. Nadcisnienie
wptywa réwniez na obszary mozgu, ktére sg umiarkowanie wrazliwe na starzenie, na
przyktad dodatkowe obszary ruchowe [51], klinek [50] i wzgorze [52]. Niektore badania
wykazaty, ze regiony, ktore sg na ogoét odporne na starzenie, takie jak pierwotna kora
wzrokowa, malejg u pacjentéw z nadcisnieniem [53]. W pracy poréwnujgcej objetosci
istoty szarej u pacjentdéw z nadcisnieniem przed leczeniem i po roku od wigczenia leczenia

regulujgcego cisnienie krwi nadal byto widac¢ spadek objetosci istoty szarej [54].

Strassburger i wsp. [52] raportowali wzrost objetosci ptynu mdzgowo-rdzeniowego

pacjentéw z nadcisnieniem, Jennings i wsp. [54] nie potwierdzili tych danych.

Stwierdzono takze, ze wiek, nadcisnienie, cukrzyca i choroby serca sg waznymi
czynnikami zwigzanymi z obecnoscig uszkodzen istoty biatej [55]. Réznice w
mikrostrukturze istoty biatej zwigzanej wraz z wiekiem sg modyfikowane przez ryzyko
naczyniowe [56], a ciSnienie skurczowe krwi koreluje z objetoscig zmian
hiperintensywnych istoty biatej [53]. Predyktory echokardiograficzne takie jak indeks masy
lewej komory (left ventricular mass index — LVMI) oraz grubosc tylnej $ciany serca
(posterior wall thickness — PWT) sg blisko zwigzane z obecnosciag WMH [57]. Pacjenci z
nadcisnieniem tetniczym z WML mieli znacznie wyzsze wartosci dtugoterminowej

zmiennosci cisnienia skurczowego [58].

Czynniki ryzyka naczyniowego majg wptyw na zdolnosci poznawcze oséb z
nadcisnieniem tetniczym [59], [60]. Spadek zdolnosci poznawczych zwigzanych z

nadcisnieniem uwaza sie za spowodowany degeneracjg aksondéw lub demielinizacjg [61].

Istnieje wiele mechanizméw, przez ktére nadcisnienie tetnicze moze indukowac
utrate komorek nerwowych lub zmniejszenie ich wielkosci. Jedng z waznych
mechanizmdw jest hipoperfuzja wtdérna do przebudowy naczyn, ktéra obejmuje szereg
zmian degeneracyjnych mikronaczyniowych, w tym miazdzyce tetnic, arterioskleroze
przerost miesni gtadkich i zwezenia swiatta naczyn [62]. Przebudowa naczyn czesto
wynika ze zwiekszonego naprezenia Scian, indukowanego przez chronicznie

podwyzszone Srednie cisnienie tetniczego krwi, co prowadzi do hipoperfuzji, ogniskowego
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niedokrwienia mézgu, obrzeku okotonaczyniowego czy tez chwilowej utraty odruchow z
pnia mézgu / rdzenia kregowego [63]. Przebudowa naczyn moze prowadzi¢ do
zmniejszenia regionalnego przeptywu mozgowego (rCBF), zaburzen metabolizmu
neuronow, a nastepnie redukcji wielkosci i liczby neurondw, co w konsekwencji moze

przejawiac sie utratg objetosci struktur mézgowych.
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lll. Cel pracy

Gtéwnym pytaniem badawczym jest okreslenie czy nadcisnienie tetnicze wptywa na

starzenie sie mézgu. Celem pracy doktorskiej jest ocena i oszacowanie zmian

zachodzgcych w procesie starzenia sie mdzgu u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym w

poréwnaniu z grupg kontrolng za pomocag zaawansowanych metod neuroobrazowania

MRI.

Szczegotowe pytania badawcze to:

. W zakresie, jakich parametrow makrostrukturalnych mézgu, ocenianych na

podstawie badania MRI, osoby z nadcisnieniem tetniczym réznig sie od grupy
kontrolnej i czy wiek jest istotnym predyktorem zmiennosci wynikow w tych

grupach?

. W zakresie, jakich parametrow mikrostrukturalnych mézgu, analizowanych na

podstawie badania MRI, osoby z nadcisnieniem roznig sie od oséb zdrowych? Jaka
jest lokalizacja tych zmian i czy wiek jest predyktorem zmiennosci wynikéw w tych

grupach?

Czy konwencjonalne badanie MRI jest wystarczajacg metodg do wykrycia zmian w
mozgowiu w przebiegu nadcisnienia tetniczego w poréwnaniu do fizjologicznego

starzenia?

Czy zaawansowane techniki obrazowania i analizy MRl wnoszg dodatkowe
informacje o mézgowych procesach indukowanych nadcisnieniem tetniczym na

poziomie mikrostrukturalnym?
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IV. Materiat i metoda
1 Materiat

Materiat pracy obejmuje 90 osob: 50 chorych z nadcisnieniem tetniczym — grupa
badana (SUB) i 40 osdb z grupy kontrolnej (CON). Wszystkie osoby zostaty
zakwalifikowane do badania przez Zaktad Nadcisnienia Tetniczego GUMed w ramach
grantu Maestro — akronim: MOZG: pt. ,Nadci$nienie tetnicze a zaburzenia krazenia
mozgowego: znaczenie aktywnosci potaczen neuroanatomicznych, uktadu wspotczulnego
oraz czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego” — ,Hypertension and cerebrovascular
dysfuncion: contrybution of neuroanatomical connectivity, sympathetic nervous system and
cardiovascular risk factors”, ktérego kierownikiem jest prof. dr hab. Krzysztof Narkiewicz
(UMO-2011/02/A0NZ5/00329). Na podstawie ankiety ( Zatacznik B) lekarz decydowat o
zakwalifikowaniu ochotnika do odpowiedniej grupy. Osoby, ktore w wywiadzie zgtaszaty:
chorobe wiencowa, zawat serca, pomostowanie aortalno-wiencowe, niewydolnosc¢ serca,
choroby ptuc i oskrzeli, choroby neurologiczne, choroby nerek, dyslipidemie, cukrzyce,
klaustrofobie, uzaleznienie, wszczepy metalowe; byty wytgczone z badania. Kryterium
wigczenia do grupy badanej to nadcisnienie tetnicze bez innych choréb towarzyszacych,
kryterium witgczenia do grupy kontrolnej- dobrostan psychiczny i fizyczny bez przebytych

choréb w przesztosci.

U wszystkich chorych wykonano badanie MRI mézgowia w Pracowni Rezonansu
Magnetycznego Zakfadu Radiologii UCK. Badani wypetniali drugq ankiete dotyczacqg
przeciwwskazan do badania MRI ( Zatgcznik C). Przed badaniem drugi raz byly
weryfikowane dane dotyczace potencjalnych przeciwwskazan do tomografii magnetyczno

— rezonansowe;j.

Z badania zostaty zdyskwalifikowane 3 osoby ze wzgledu na zmiany wykryte w MRI
w mozgowiu o charakterze oponiaka, udaru i torbieli pajeczynowki, co zmniejszyto grupe
do 87 osob. W niniejszej pracy obrazy analizowano na podstawie nastepujgcych
sekwencji: T1- zaleznej, multiechowej i DTI oraz ocene morfologiczng istoty biatej mézgu
na podstawie obrazow FLAIR. Podczas doboru grup do kazdej sekwenciji brano pod
uwage jakos¢ obrazow, artefakty ruchowe pacjenta, i inne artefakty itp. Schemat graficzny

doboru pacjentow w poszczegdlnych grupach przedstawia rysunek (Rysunek 22-24).
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Analiza T1 - VBM oraz objetosci mézgu

SUB - pacjenci z nadci$nieniem tetniczym;
CON - grupa kontrolna

GRUPA =90 oséb

SUB = 50 os6b
CON =40 oséb
kontrola radiologiczna \
AKCEPTACJA DYSKWALIFIKACJA
SUB =48 oséb N = 3 osoby
CON = 39 os6b
N =87 osdb

ocena jakosci obrazu

AKCEPTACJA DYSKWALIFIKACJA
SUB = 48 osdb N =0 oséb
CON = 39 oséb
N =87 oséb
dobér grupy
ze wzgledu na wiek
AKCEPTACJA ODRZUCONO
SUB =45 oséb N = 3 osoby
CON = 39 os6b
N =84 osdb

Rysunek 22: Schemat doboru grup do analiz na bazie sekwencji T1-zaleznej.

Analiza obrazéw T1- zaleznych objeta catg grupe 87 oséb (Rysunek 22). Po ocenie
jakosci obrazéw nikt nie zostat zdyskwalifikowany. Grupy dobrano pod wzgledem wieku. Z
tego powodu odrzucono trzy najstarsze osoby sposrdd chorych na nadcisnienie tetnicze.
W efekcie koncowym do analiz obrazéw T1-zaleznych w grupie kontrolnej wzieto pod
uwage 39 oséb, a w grupie chorych 45 0séb, razem 84 osoby. Srednia wieku w grupie
kontrolnej to 49,92+13,81 lat (zakres wieku od 25 do 72 lat). Srednia wieku w grupie
chorych na nadcisnienie tetnicze to 53,38+10,85 lat (zakres wieku od 23 do 67 lat), czas
trwania choroby: $rednia 11,5+10,8 lat (zakres od 0 do 40 lat). Srednie dobowe ci$nienie
skurczowe w grupie kontrolnej wynosito 118 £ 8 mm Hg, w grupie badane;j
128 + 11 mm Hg, srednie dobowe cisnienie rozkurczowe w grupie kontrolnej wynosito
74 £ 5 mm Hg, w grupie badanej 78 £ 9 mm Hg. Wiek porownano testem T dla préb

niezaleznych p=0,203 — wynik wskazuje na brak r6zni¢ pomiedzy grupami.

Ocena istoty biatej wedtug skali Fazekasa zostata wykonana na grupie 84
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pacjentow, dobranych w ten sam sposob co pacjenci do analiz z uzyciem sekwencji T1-

zaleznej.

Kryteria jakosci w badaniu DTI sg wyzsze. W ocenie obrazow bierze sie pod uwage
ich jakosc, ruch pacjenta, pomysinos¢ korejestracji pomiedzy pacjentami, wystepowanie
artefaktéw itp. Z tych powodow zostato odrzucone 19 osoéb (artefakty — 4 osoby, zbyt duzy
ruch — 5 os6b, problem z korejestracjg — 10 oséb). Do analizy wzieto pod uwage 68 osdb,
ilos¢ osob w grupach byta jednakowa: CON — 34 osoby, SUB — 34 osoby (Rysunek 23).
Srednia wieku w grupie oséb zdrowych to 52,5+12,6 lat (zakres wieku od 27do 72lat), a
Srednia wieku wsrdd chorych z nadcisnieniem wynosita 56,2+12,6 lat (zakres wieku od 35
do 75 lat), czas trwania choroby: srednia 12,0£12,7 lat (zakres od 0 do 52 lat). Wiek
poréwnano testem T dla prob niezaleznych, poziom istotnosci wynosit p=0,162, co znaczy,

Ze grupy nie roznig sie miedzy sobg wiekiem.

Analiza DTI-TBSS

SUB - pacjenci z nadcisnieniem tetniczym;
CON - grupa kontrolna

GRUPA = 90 oséb

SUB = 50 oséb
CON =40 oséb
- kontrola radiologiczna
AKCEPTACJA DYSKWALIFIKACJA
SUB =48 oséb N = 3 osoby
CON =39 0s6b
N =87 oséb

/ : Py ;
/ ocena jakosci obrazéw,
Y 4 = & % X
)/ kontrola jakosci, ruch pacjenta,
’ pomysinosc korejestracji

AKCEPTACJA DYSKWALIFIKACJA
SUB = 34 osoby N =19 oséb
CON = 34 osoby
N =68 os6b
/ ( m"w
V4 dobér grup \4
| - & -«
, ze wzgledu na wiek \
AKCEPTACJA ODRZUCONO
SUB = 34 osoby N =0 oséb
CON = 34 osoby
N = 68 oséb

Rysunek 23: Schemat doboru grup do analiz na bazie sekwencji DTI.
Sekwencja multiecho GraSE zostata dotgczona w trakcie trwania projektu, dlatego
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grupa, ktéra miata jg wykonang, byta mniejsza. Catos¢ obejmowata 75 osob, po ocenie
jakosci obrazéw nikt nie zostat zdyskwalifikowany. Natomiast podczas doboru grup ze
wzgledu na wiek odrzucono 3 najstarsze osoby sposréd chorych na nadcisnienie tetnicze.

Schemat doboru przedstawia rysunek (Rysunek 24).

Analiza T2-VBR

SUB - pacjeci z nadci$nieniem tetniczym;
CON - grupa kontrolna

GRUPA = 78 oséb
SUB =41 0séb
CON = 370s6b

kontrola radiologiczna \

AKCEPTACJA DYSKWALIFIKACJA

SUB =39 oséb N =3 osoby
CON = 36 os6b

N =75 oséb

ocena jakosci obrazéw

AKCEPTACJA DYSKWALIFIKACJA

CON =36 0s6b

N =75 0s6b

dobér grup
ze wzgledu na wiek
AKCEPTACJA ODRZUCONO
CON =36 os6b

N =72 osoby

Rysunek 24: Schemat doboru grup do analiz na bazie sekwencji multiecho T2.
Przeprowadzone analizy obrazéw T1 oraz DTI powtérzono réwniez z podziatem na
podgrupy wiekowe. Kategorie wiekowe wygladaty nastepujgco:
1. grupa | — osoby do 39 roku zycia
2. grupa Il — osoby pomiedzy 40 a 59 rokiem zycia
3. grupa lll — osoby po 60 roku zycia.

Przy obliczeniach z wykorzystaniem sekwencji T1-zaleznej ilos¢ oséb w grupach

przedstawiata sie nastepujaco: (N — ilos¢ oséb w grupie).

1. grupa |l —wiek do 39 lat N = 13 (CON =9, SUB =4), srednia wieku CON=28,9,
SUB=28,2, réznice wieku miedzygrupowe testem T p=0,754

2. grupa Il —wiek od 40 do 59 lat N = 45 (CON = 20, SUB = 25), $rednia wieku
CON=51,6, SUB=51,2, réznice wieku miedzygrupowe p=0,822
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3. grupa lll —wiek od 60 lat N = 26 (CON =10, SUB = 16), srednia wieku CON=65,1,
SUB=63,0, réznice wieku miedzygrupowe p=0,095

Przy obliczeniach z wykorzystaniem sekwencji DTI ilos¢ oséb w grupach prezentowata sie

nastepujaco: (N — ilos¢ oséb w grupie).

1. grupa |l —wiek do 39 lat— N =6 (CON =5, SUB = 1) — za mata grupa do

przeprowadzenia analiz

2. grupa Il —wiek od 40 do 59 lat — N = 38 (CON = 19, SUB = 19), Srednia wieku
CON=52,2, SUB=51,2, réznice wieku miedzygrupowe p=0,646

3. grupa lll —wiek od 60 lat — N =24 (CON = 10, SUB = 14), srednia wieku
CON=65,1, SUB=64,7, réznice wieku miedzygrupowe p=0,808

2 Metoda

Badania zostaty przeprowadzone na skanerze MRI Philips Achieva 3.0T TX (Philips

Healthcare, Best, Holandia) z uzyciem 32 — kanatowej cewki glowowe;j.

Protokét badania obejmowat obrazowanie T1- zalezne 3D TFE, T2- zalezne TSE,
FLAIR, DTI, sekwencje multiecho GraSE, SWI, a takze obrazowanie DWI przy b=0, 500,
1000 s/mm?. Sekwencje morfologiczne stuzyty do opisu ewentualnych patologii przez

lekarza radiologii. Catkowity czas badania pacjentéw w skanerze MRI wynosit ok. 40min.

Praca obejmuje analizy przeprowadzone na podstawie wolumetrycznej sekwencji
T1 — zaleznej TFE, multiecho GraSE, DTl oraz FLAIR. Parametry powyzszych sekwencji

zawiera ponizsza tabela (Tabela 1)

Sekwencja FLAIR zostata uzyta do jakosciowej oceny stopnia leukoarajozy istoty
biatej wedtug skali Fazekasa [64], [65]. Jest to czterostopniowa skala okreslajgca zasieg
zmian hiperintensywnych istoty biatej przykomorowej i podkorowej, od 0 do 3, gdzie 0
oznacza brak zmian w istocie biatek, 1 — pojedyncze zmiany, 2 — liczne zmiany
hiperintenstywne 3 — zlewajgce sie obszary WMH. Ocena zostata wykonana przez dwoch
niezaleznych specjalistéw radiologi, ktdrzy nie mieli dostepu do zadnych danych
klinicznych. Zgodnos¢ pomiedzy obserwatorami zostata oszacowana na podstawie

wspotczynnika kappa Cohena. Do poréwnania réznic miedzygrupowych pomiedzy
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osobami zdrowymi a chorymi z nadci$nieniem postuzyt test U Manna-Whitneya. Wszystkie

analizy statystyczne zostaty wykonane w programie SPSS.

Tabela 1: Parametry obrazowania sekwencji: T1 — zaleznej TFE, multiecho GraSE, DTI oraz
FLAIR uzytych w badaniu mézgowia.

Parametry T1 3D TFE Multiecho FLAIR DTI
GraSE
TR [ms] 8,1 3683 11000 6900
TE [ms] 3,7 40, 60, 80, 100, 125 65
120
Tl [ms] — — 2800 —
Wielkos¢ wokseli |1Tmm x 1,05mm | 1,2mm x Tmm x 1mm x 2mm X 2mm X
X 1mm 1,2mm x 2mm |[4mm 2mm
Pole widzenia 260mm x 230mm x 250mm x 230mm x
FOV 252mm 172mm 250mm 230mm
Rozdzielczos¢ 260 x 240 192 x 142 250 x 250 116 x 112
llos¢ warstw 160 60 34 70
Wspotczynnik b~ |— — — 0, 800
[s/mm2]
llos¢ kierunkow — — — 32
gradientow
llos¢ powtdrzen 1 1 1 1
SENSE 2,5 1,5 1,5 2,3
Czas akwizycji 4min 32s 2min 42s 3min 40s 7min 39s
Ptaszczyzna Strzatkowa Poprzeczna, Poprzeczna, Poprzeczna bez
akwizyciji katy do AC-PC |katy do AC-PC | katéw

Izotropowa sekwencja T1- zalezna 3D TFE stuzyta do wyznaczenia objetosci istoty

szarej, catego mézgu, struktur podkorowych oraz do analizy morfometrycznej istoty szarej

(Voxel-based morphometry — VBM).

VBM jest technikg stuzacq do oceny lokalnych zmian w strukturze morfologiczne;j
mdbzgu, gtownie istoty szarej. Metoda ta polega na mapowaniu koncentracji (gestosci)
struktur mézgowia oraz na poréwnaniu woksel po wokselu pomiedzy grupami [66].
Najlepszg technikg normalizacji struktur mézgowia stuzacg do VBM jest metoda DARTEL.
Ideg DARTEL jest zwiekszenie doktadnosci wyréwnania miedzyosobniczego, poprzez

modelowanie ksztattu kazdego moézgu uzywajac bardzo wielu parametréw (trzech
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parametrow na kazdy woksel). Metoda ta polega na zestrojeniu istoty szarej pomiedzy

obrazkami jednoczes$nie z dopasowaniem istoty biate;j.

Wszystkie obrazy byty w pierwszej kolejnosci zamieniane na format Nifti za pomocg
konwertera MRIConvert [www.lcni.uoregon.edu]. Obrazy T1 wolumetryczne byty
analizowane w programie SPM12 [www fil.ion.ucl.ac.uk/spm] w srodowisku Matlab
[Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA]. Przed rozpoczeciem prac, dane byty doktadnie
sprawdzone pod katem jakosci obrazow i ewentualnych artefaktow. W pierwszej kolejnosci
obrazy T1-zalezne byly segmentowane na sze$¢ réznych typdw tkanek: istote szarg, istote
biatg, ptyn moézgowo-rdzeniowy, kosci, tkanki miekkie, powietrze. Powstate obrazy zostaty
zapisane w przestrzeni poczatkowej (ojczystej) oraz przestrzeni przygotowanej do
importowania przy normalizacji metodg DARTEL [67]. W kolejnym kroku zostato
stworzonych szes¢ wzorcow za pomocg obrazéw istoty biatej i szarej z uzyciem
transformacji DARTEL. Ostatni wzorzec zostat wykorzystany do znormalizowania obrazéw
istoty szarej, ktore nastepnie zostaty modulowane, tak by regionalna intensywnosc¢
sygnatu zostata zachowana, a w kolejnym kroku wygtadzone (FWHM = 8 mm). Obrazy
koncowe reprezentowaty regionalne objetosci istoty szarej. Analiza statystyczna polegata
na porownaniu map objetosci pomiedzy grupami przy uzyciu testu T. Do analizy zostata
witgczona poprawka na wielkos¢ catkowitej objetosci wewnatrzczaszkowej oraz zostaty
wziete pod uwage predyktory: wieku, ptci, czasu trwania choroby. W wyniku czego
otrzymano statystyczne mapy parametryczne odpowiadajgce roznicom w koncentracji
istoty szarej pomiedzy grupg kontrolng a osobami chorymi na nadcisnienie. Przy
sprawdzaniu wynikéw zostata zastosowana poprawka na wielokrotne poréwnanie (family-

wise error — FWE) oraz odciecie dla p=0,05.

Objetosci istoty szarej (GM), biatej (WM) oraz catkowitej objetosci mézgu (BRAIN)
zostaty policzone w programie SIENAX FSL [68]. Kolejnos¢ krokéw wykonanych przez
program byfa nastepujaca: obrazy T1 zostaty reorientowane do ptaszczyzny standardowej
FSL, z obrazéw zostat wydobyty mézg (tkanki niemdzgowe zostaty usuniete) za pomocg
narzedzia BET FSL [69] z opcjg oszacowania centrum obrazu przy f=0,4, korejestrowane
do ptaszczyzny standardowej MNI-152, a na koniec dokonano segmentaciji struktur
mozgowych i obliczenia ilosci wokseli pochodzgcych z danej czesci, biorgc pod uwage
poprawke na normalizacje mozgowia. Catkowita objetos¢ moézgu (BRAIN) zostata
wyliczona poprzez zsumowanie GM oraz WM. Statystyki opisowe oraz analizy

miedzygrupowe zostaty wygenerowane w programie SPSS [SPSS, IBM Corporation].
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Analiza statystyczna dotyczyta regresiji liniowej z eliminacjg wsteczng predyktorow
zmiennosci parametrow morfologicznych oraz wieloczynnikowej analizy warianciji
pomiedzy grupg badang i kontrolng, oraz pomiedzy grupami wiekowymi. Do predyktorow
zaliczono: wiek, czas trwania choroby, cisnienie skurczowe dobowe, dzienne i nocne,
ci$nienie rozkurczowe dobowe, dzienne i nocne, poziom potasu (K), poziom sodu (Na),
poziom glukozy, cholesterolu, triglicerydéw (TG), cholesterolu HDL i LDL, wskaznik masy
ciata BMI oraz wskaznik dystrybucji tkanki ttuszczowej waist-hip ratio WHR, cisnienie tetna

(PP) dobowe, dzienne i nocne.

Objetosci struktur podkorowych zostaty wyliczone na podstawie sekwencji T1-
zaleznej 3D TFE przy uzyciu programu FSL [Analysis Group, FMRIB, Oxford, UK]. W
pierwszej kolejnosci obrazy T1 zostaty reorientowane do ptaszczyzny standardowej FSL.
Po czym z obrazéw zostat wydobyty mézg (tkanki niemdzgowe zostaty usuniete) za
pomocg narzedzia BET FSL [69] z opcjg oszacowania centrum obrazu. Prog
intensywnosci zostat ustalony na 0,4. Nastepnie obrazy zostaty wykorzystane do
segmentacji struktur podkorowych z uzyciem programu FIRST FSL [70]. Na podstawie
otrzymanych danych, przy uzyciu narzedzia FSLSTATS, zostaty obliczone objetosci
nastepujgcych struktur podkorowych w prawej i lewej potkuli mozgu: jadra potlezacego,
ciata migdatowatego, jadra ogoniastego, hipokampow, gatki bladej, skorupy i wzgorza
(Rysunek 25). Otrzymane wyniki postuzyty do obliczenia statystyk opisowych dla grupy

pacjentow i kontrolnej oraz analizy roznic wieloczynnikowg ANOVA w programie SPSS.

. Caudate
B Amygdala

Rysunek 25: Oznaczenia struktur podkorowych na obrazie T1-zaleznym segmentowanych za
pomocq oprogramowania FSL FIRST. (obraz zaczerpniety z [110])

Obrazy z sekwencji DTI postuzyty do analizy woksel po wokselu traktow istoty biatej

metodg TBSS (Tract based spatial statistic) oraz wyliczenia wartosci FA, MD, RD, AD w
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gtéwnych traktach mézgowych.

Obrazy tensora dyfuzji byly w pierwszej kolejnosci analizowane w programie
ExploreDTI [71]. Dane zostaty konwertowane do formatu *.mat, a nastepnie estymowane
do modelu tensorowego poprzez algorytm REKINDLE. Obrazy zostaty poddane korekcie
ruchu oraz dystorsji zwigzanej z prgdami wirowymi, rowniez macierz B zostata obrécona
[72]. Dane w kazdym kroku byty sprawdzane pod katem obecnosci artefaktow, zostaty
skontrolowane reszty dopasowania do modelu oraz profil elementéw odstajgcych. Osoby,
ktorych ruch przekraczat 0,5 mm i 0,5°, wystepowaty artefakty lub profil elementéw
odstajacych byt wiekszy niz 10%, zostaty zdyskwalifikowane z dalszej analizy.
Przyktadowe wyniki kontroli jakosci przedstawia ponizszy rysunek (Rysunek 26). 9 oséb

spetnito te warunki i zostaty odrzucone.
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Rysunek 26: Przyktad wykresu ruchu pacjenta (rotacyjnego i translacyjnego) wzgledem pierwszego
obrazu we wszystkich kierunkach w trakcie trwania sekwencji dyfuzyjnej.

Nastepnie obrazy DTI wraz z tabelami gradientéw i wartosci b (po korekcjach) zostaty
wygenerowane i uzyte w kolejnych analizach. W kolejnym kroku z obrazow zostaty
usuniete tkanki spoza mdzgu za pomocg narzedzia BET FSL z opcjg standardowg
ekstrakcji mdzgu oraz przy uzyciu progu intensywnosci 0,2. Tak przygotowane dane
zostaty wykorzystane do wygenerowania map dyfuzyjnych (FA, MD, RD, AD) w programie
DTIFIT FSL [73]. Analiza statystyczna parametrow dyfuzyjnych w zakresie wokseli zostata
wykonana przy uzyciu metody TBSS (Tracted Based Spatial Statistics) [Smith 2006].
Podczas kolejnych krokéw obrazy FA wszystkich pacjentéw zostaty wyréwnane do obrazu
standardowego FA o rozdzielczosci 1 mm x 1 mm x 1 mm (FMRIB58_FA), zostat
stworzony usredniony obraz FA ze wszystkich danych oraz sredni szkielet, ktory

reprezentuje centra wszystkich traktow wspdélnych dla catej grupy. Wyréwnane dane
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kazdej osoby zostaty nastepnie rzutowane na tym szkielecie. Prog Sredniej wartosci
szkieletu zostat ustalony na 0,2. Uzyskane dane w tej formie mogty zostac¢ uzyte do
analizy statystycznej na bazie wokseli. W modelu statystycznym ustalono dwa kontrasty:
grupa kontrolna vs chorzy na nadcisnienie tetnicze oraz odwrotny, pacjenci versus
kontrola. Analiza zostata wykonana z uzyciem testu T przy 5000 permutaciji i korekcja
TFCE (Threshold-free cluster enhancement) [74]. Informacje o nieliniowych
przeksztatceniach oraz o szkielecie FA zostaty uzyte do usrednienia i tworzenia szkieletow
na mapach MD, AD, RD. Wyniki miedzygrupowej analizy statystycznej map dyfuzyjnych
zostaty naniesione w programie FSLVIEW na $redni obraz FA i Sredni szkielet FA oraz

sprawdzone czy zawierajq roznice istotne statystycznie.

Do wykreslenia traktow nerwowych WM postuzyty maski probabilistyczne
traktografii istoty biatej Uniwersytetu Hopkinsa (JHU white-matter tractography atlas)
zawartych w programie FSL [75]. Maski zostaty przeksztatcone na obszary zero-
jedynkowe, gdzie 0 oznaczato obszary spoza traktu, a 1 — obraz obejmowat widkna
zainteresowania. Tak przygotowane obszary zostaty naniesione na obrazy FA, MD, RD,
AD znormalizowane do obrazu standardowego (wziete z poprzedniej analizy) oraz

policzone srednie wartosci w danym szlaku.

Otrzymane wyniki postuzyty do obliczenia statystyk opisowych oraz analizy
miedzygrupowej w programie SPSS [SPSS, IBM Corporation]. Analiza statystyczna
dotyczyta regresiji liniowej z eliminacjg wsteczng predyktorow zmiennosci parametrow
morfologicznych mikrostrukturalnych oraz wieloczynnikowej analizy wariancji pomiedzy

grupg badang i kontrolng, oraz pomiedzy grupami wiekowymi.

Maski waznych traktow nerwowych istoty biatej obejmowaty ponizej wypisane

trakty, ktore rowniez zostaty oznaczone na rysunkach (Rysunek 27-31).
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Rysunek 28: Maski traktow istoty biatej wg atlasu Uniwersytetu Hopkinsa. (czes¢ 2)

Rysunek 29: Maski traktow istoty biatej wg atlasu Uniwersytetu Hopkinsa. (czes¢ 3)
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Rysunek 31: Maski traktow istoty biatej wg atlasu Uniwersytetu Hopkinsa. (czes¢ 5)

Oznaczenia traktow:

L1 — Anterior thalamic radiation L — przednia cze$¢ promienistosci wzgorza po stronie
lewej

R1 — Anterior thalamic radiation R — przednia czes¢ promienistosci wzgorza po stronie
prawe;j

CC - Corpus callosum — ciato modzelowate

L2 — Cingulum (cingulate gyrus) L — zakret obreczy po stronie lewej

R2 — Cingulum (cingulate gyrus) R — zakret obreczy po stronie prawej

L3 — Cingulum (hippocampus) L — zakret obreczy nieopodal hipokampa po stronie lewej
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R3 — Cingulum (hippocampus) R — zakret obreczy nieopodal hipokampa po stronie prawe;j
L4 — Corticospinal tract L — droga korowo-rdzeniowa po stronie lewej

R4 — Corticospinal tract R — droga korowo-rdzeniowa po stronie prawej

FM1 — Forceps major — kleszcze wieksze

FM2 — Forceps minor — kleszcze mniejsze

L5 — Inferior fronto-occipital fasciculus L — dolny peczek czotowo-potyliczny lewy

R5 — Inferior fronto-occipital fasciculus R — dolny peczek czotowo-potyliczny prawy

L6 — Inferior longitudinal fasciculus L — peczek podtuzny dolny po stronie lewej

R6 — Inferior longitudinal fasciculus R — peczek podtuzny dolny po stronie prawej

L7 — Superior longitudinal fasciculus L — peczek podtuzny gérny po stronie lewej

R7 — Superior longitudinal fasciculus R — peczek podtuzny gérny po stronie prawej

L8 — Superior longitudinal fasciculus (temporal part) L — peczek podtuzny goérny (czesc
skroniowa) po stronie lewej

R8 — Superior longitudinal fasciculus (temporal part) R — peczek podtuzny gérny (czes¢
skroniowa) po stronie prawe;j

L9 — Uncinate fasciculus L — peczek haczykowaty po stronie lewej

R9 — Uncinate fasciculus R — peczek haczykowaty po stronie prawe;j

Sekwencja Multiecho GraSE zostata wykorzystana do analizy relaksometrii na
podstawie wokseli (Voxel-based relaxometry — VBR) Na podstawie akwizycji w pieciu
czasach echa zostaty stworzone mapy czasow relaksacji T2. W celu analizy statystycznej
grupy pacjentéw i kontrolnej obraz o echu TE=80ms zostat skorejestrowany do obrazu
standardowego T2-wazonego w SPM12, a parametry korejestracji zostaty przeniesione
réwniez na mape T2. Nastepnie wszystkie mapy pacjentow zostaty znormalizowane i
wygtadzone (FWHM=8mm). Kolejnym krokiem byta analiza statystyczna, ktéra polegata
na porownaniu map czasu relaksacji T2 pomiedzy grupami przy uzyciu testu t. Do analizy
zostata wtgczona poprawka na wielkosc catkowitej objetosci wewnatrzczaszkowej oraz
zostaty wziete pod uwage predyktory: wieku, ptci, czasu trwania choroby. Zostata
zastosowana korekta na wielokrotne poréwnanie, a prog istotnosci statystycznej zostat

ustawiony na p=0,05.
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V. Wyniki

1 Ocena stopnia leukoarajozy

W celu poréwnania stopnia leukoarajozy, czyli zmian hiperintensywnych w istocie
biatej okotokomorowej i podkorowej pétkul mézgu, wedtug skali Fazekasa obliczono
testem U Manna-Whitneya réznice miedzygrupowe pomiedzy pacjentami z nadcisnieniem

tetniczym (SUB) a grupa kontrolng (CON) dla dwoch obserwatoréw:

Obserwator | — p=0,373 — warto$¢ statystyki 792,5 — srednie w grupach: CON 0,38+0,59,
SUB 0,51+0,66

Obserwator Il — p=0,501 - wartos¢ statystyki 813,5 — srednie w grupach: CON 0,41+0,64,
SUB 0,51+0,70

Obliczony wspétczynnik zgodnosci kappa wynosi k=0,701 (p<<0,001) co wskazuje na
wysoka zgodnos¢ pomiedzy obserwatorami. Czesto$¢ punktaciji wedtug skali Fazekasa
pomiedzy obserwatorami rozktadata sie jak w tabeli (Tabela 2).

Tabela 2: Czestos¢ wystepowania punktow (z przedziatu od 0 do 3) wedtug skali Fazekasa
przyznanych przez dwoch niezaleznych obserwatorow.

Punkty Obserwator | Obserwator Il
0 52 53
1 26 23
2 6 8
3 0

2 Analiza objetoSci istoty szarej, biatej i caltego mézgu na
podstawie obrazéw T1-zaleznych

Srednie wartosci objetosci istoty biatej (WM), istoty szarej (GM) oraz catkowitej
objetosci mézgowej (BRAIN) dla chorych na nadcisnienie tetnicze (SUB) i grupy kontrolnej
(CON) przedstawia tabela (Tabela 3).
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Tabela 3: Objetosci istoty szarej (GM), istoty biatej (WM) oraz catkowitej objetosci mézgu (BRAIN)
dla grupy kontrolnej (CON) i grupy badanej (SUB). Ostatnia kolumna zawiera poziom istotnosci p
analizy miedzygrupowej testem T pomiedzy kontrolq a pacjentami z nadcisnieniem tetniczym.

CON____ SUB_____ JCONvsSUB

V [cm?] SI:)v fem | v [cm?] SI:)v [em°] { stotnose - p
GM 187 49 758 50 0,009
WM 721 44 71 37 0,271
BRAIN | 1508 81 1469 76 0,027

Réznice miedzygrupowe w objetosciach struktur moézgowych policzono testem T dla
préb niezaleznych pomiedzy grupg kontrolng (CON) oraz pacjentami z nadcisnieniem
tetniczym (SUB). Wykazano réznice znamienng statystycznie dla objetosci istoty szarej
(p<0,01) oraz dla objetosci mézgu (p<0,05). Wartos¢ istotnosci p przeprowadzonej analizy

zostaty przedstawione w powyzszej tabeli (Tabela 3).

Ze wzgledu na szeroki zakres wieku w grupach sprawdzono mieszanie sie efektu
nadcisnienia z innymi czynnikami. Za pomocag regresji liniowej z eliminacjg wsteczng
zostaty poddane analizie objetosci struktur mézgowych pod katem ré6znych zmiennych
wyjasniajacych, takich jak: wiek, czas trwania choroby, cisnienie skurczowe dobowe,
dzienne i nocne, cisnienie rozkurczowe dobowe, dzienne i nocne, poziom potasu (K),
poziom sodu (Na), poziom glukozy, cholesterolu, triglicerydéw (TG), cholesterol HDL i
LDL, wskaznik masy ciata BMI oraz wskaznik dystrybuciji tkanki ttuszczowej waist-hip ratio
WHR, cisnienie tetna (PP) dobowe, dzienne i nocne. Grupy CON i SUB zostaty

przeanalizowane osobno, a wynik przedstawia tabela (Tabela 4).
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Tabela 4: Zmienne wyjasniajqce uwzglednione w modelu liniowym dla objetosci istoty szarej, bialej
i catego mozgu oraz istotnosci p wprowadzenia zmiennej do analizy. (wyniki znamienne
statystycznie zostaly wyttuszczone).

Grupa Predyktor | Beta modelu | Statystyka T | Istotno$¢ —p
wiek -0,352 -2,425 0,021
CON TG 0,270 1,929 0,063
Istota szara WHR -0,323 -2,239 0,032
wiek -0,468 -3,464 0,001
SUB
WHR -0,235 -1,235 0,090
CON K 0,287 1,723 0,094
Na 0,449 2,627 0,012
Istota biata WHR -0,405 -2,415 0,021
SUB PP-dobowe -2,170 -1,764 0,086
PP-dzienne 2,229 1,794 0,081
wiek -0,369 -2,207 0,035
CON K 0,347 2,028 0,051
Cate TG 0,282 1,724 0,095
mozgowie wiek -0,328 -2,339 0,025
SUB Na 0,294 2,010 0,052
WHR -0,331 -2,251 0,030

W istocie biatej wykazano brak efektu zwigzanego z wiekiem. Natomiast dla istoty
szarej i catego mozgu wazng zmienng wyjasniajaca jest wiek (p od 0,001 do 0,035) oraz
wspotczynnik WHR (p od 0,021 do 0,090).

Wyniki obliczonych objetosci struktur mézgowych z podziatem na grupy wiekowe
przedstawia wykres (Wykres 1) oraz tabela ( Zatacznik D). Podziat na grupy wiekowe

wygladat nastepujaco:
e grupa | — wiek do 39 lat
e grupa Il — wiek od 40 do 59 lat

e grupa lll —wiek od 60 lat
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Wykres 1: Objetosc istoty szarej (GM), istoty biatej (WM) oraz catego mozgu (BRAIN) z podziatem
na grupy wiekowe dla oséb z nadcisnieniem (SUB) i 0osob zdrowych (CON).

Celem oceny profili zmiennosci objetosci struktur mézgowych w zaleznosci od

wieku w grupie kontrolnej i badanej wykonano wieloczynnikowg analize warianciji.

Dla istoty szarej:

Analiza wykazata brak interakcji miedzy czynnikami (F=0,645 p>0,1), co znaczy, ze
wiek i nadcisnienie wzajemnie na siebie nie wptywaja, efekt gtdbwny zwigzany z
wiekiem (F=9,326 p<<0,001) oraz brak efektu gtdwnego zwigzanego z
nadcisnieniem (F=1,348 p>0,1). Ze wzgledu na brak interakcji pomiedzy czynnikami
oraz brak efektu zwigzanego z nadcisnieniem tetniczym przeprowadzono
jednoczynnikowg analize wariancji razem dla grupy CON i SUB. Wszystkie réznice
pomiedzy grupami wiekowymi wykazujg istotnos¢ statystyczng (poréwnanie grupy |
z Il - p=0,003, grupy | z lll - p<0,001, grupy Il z lll - p=0,022). Objetos¢ struktur

mdbzgowych maleje z wiekiem, co przedstawia wykres (Wykres 2).
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Wykres 2: Profil zmian objetosci istoty szarej w grupach wiekowych przedstawiony razem dla grupy
kontrolnej i badane;j.

* Dla istoty biatej

Analiza wykazata brak zwigzku miedzy objetoscig a wiekiem i nadcisnieniem
(p>0,1).

* Dla catego mézgu

Analiza wykazata brak interakcji miedzy czynnikami (F=1,501 p>0,1), co znaczy, ze
wiek i nadcisnienie wzajemnie na siebie nie wptywaja, efekt gtébwny zwigzany z
wiekiem (F=5,893 p=0,004) oraz brak efektu gtbwnego zwigzanego z
nadcisnieniem (F=0,519 p>0,1). Dlatego przeprowadzono jednoczynnikowg analize
wariancji (czynnikiem — wiek) razem dla grupy CON i SUB. Rd6znice pomiedzy
grupami wiekowymi | i lll oraz Il i lll wykazujq istotnosc¢ statystyczng (poréwnanie
grupy | z Il — p=0,068, grupy | z lll - p=0,001, grupy Il z lll - p=0,029). Profil
zmiennosci objetosci jest malejacy z wiekiem i przedstawia sie jak na wykresie
(Wykres 3).
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Wykres 3: Profil zmian objetosci mézgu w grupach wiekowych przedstawiony razem dla grupy
kontrolnej i badane;j.
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3 Voxel-based morphometry

Voxel-based morphometry jest analizg morfometryczng gestosci istoty szarej. W
statystyce drugiego rzedu (analizie réznic miedzygrupowych) pomiedzy grupg pacjentéw i
kontrolng, uwzgledniono predyktory w postaci wieku i ptci oraz wykorzystano korekte na
objetos¢ wewnatrzczaszkowq. Zastosowano poprawke na wielokrotne porownanie, a
poziom istotnosci p przyjeto na poziomie 0,05 (p<0,05). Przy takich warunkach zaden

obszar kory mézgowej nie wykazat istotno$ci statystyczne;.

4 Analiza objetosci struktur podkorowych

Statystyki opisowe ($rednie i odchylenia standardowe) objetosci struktur

podkorowych u oséb z grup kontrolnej i badanej przedstawia tabela (Tabela 5).

Tabela 5: Srednie wartosci objetosci struktur podkorowych (V) oraz odchylenia standardowe (SD)
dla grupy kontrolnej (CON) i badanej (SUB) oraz wartosci istotnosci p w poréwnaniu
miedzygrupowym.

CON__ _ SUB CON vs SUB
Vimm3 | SD, MMl v [mm? [SDV[mm}]| Istotnosé —p
Jadro pétlezace L 526 127 492 104 0,184
gdro pétlezace P 436 119 392 108 0,089
Ciato migdatowate L 1186 207 1183 276 0,952
Ciato migdatowate P 1224 250 1245 334 0,743
Jgdro ogoniaste L 3522 506 3421 443 0,338
Jgdro ogoniaste P 3679 526 3598 487 0,470
Hipokamp L 4013 493 3984 566 0,801
Hipokamp P 4207 538 4170 585 0,765
Gatka blada L 1783 344 1770 315 0,856
Gatka blada P 1890 366 1814 333 0,326
Skorupa L 4961 619 4771 640 0,171
Skorupa P 4937 651 4872 848 0,694
\Wzgorze L 7614 850 7411 700 0,318
\Wzgorze P 7348 885 7181 707 0,350

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w analizie miedzygrupowej pomiedzy
grupami CON i SUB testem T. Wartosci p przedstawia tabela (Tabela 5).

Ze wzgledu na brak réznic miedzygrupowych, wyliczono srednie wartosci objetosci
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dla struktur podkorowych, z podziatem na grupy wiekowe, co przedstawia wykres (Wykres
4) i tabela ( Zatgcznik E).
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Wykres 4: Objetos¢ struktur podkorowych z podziatem na grupy wiekowe dla 0séb z nadcisnieniem
tetniczym i kontroli.

Gdzie:

grupa | — wiek do 39 lat

grupa Il — wiek od 40 do 59 lat
grupa lll — wiek od 60 lat

W celu sprawdzenia czy réznice pomiedzy czynnikami w strukturach podkorowych
sg zwigzane z wiekiem, z chorobg i czy jest interakcja pomiedzy nimi, przeprowadzono
wieloczynnikowg analize wariancji dla kazdej struktury podkorowej, wprowadzajgc dwa
czynniki: podziat na grupy wiekowe oraz podziat na grupe kontrolng i badang. W tabeli

(Tabela 6) przedstawiono wyniki interakcji miedzy czynnikami oraz obecnosc¢ efektow
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gtébwnych zwigzanych z wiekiem i nadcisnieniem.

Tabela 6: Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji objetosci struktur podkorowych z
uwzglednieniem czynnika wieku i nadcisnienia. (wyniki znamienne statystycznie zostaty

wytluszczone)
Interakcja miedzy |Efekt glowny Efekt gtowny zwigzany
czynnikami zwigzany z wiekiem |z nadci$nieniem
Jadro potlezace L F=0,508 p>0,1 F=15,2 p<<0,001 F=0,086 p>0,1
Jadro potlezace P F=0,865 p>0,1 F=17,093 p<<0,001 |F=0,149 p>0,1
Cialo migdatowate L |F=1,461 p>0,1 F=4,371 p<<0,001 F=0,784 p>0,1
Ciato migdatowate P |F=0,778 p>0,1 p>0,1 p>0,1
Jadro ogoniaste L F=0,501 p>0,1 F=15,253 p<<0,001 |F=0,274 p>0,1
Jadro ogoniaste P F=0,510 p>0,1 F=12,699 p<<0,001 |F=0,093 p>0,1
Hipokamp L F=1,406 p>0,1 F=9,414 p<<0,001 F=1,738 p>0,1
Hipokamp P F=1,406 p>0,1 F=9,414 p<<0,001 F=1,738 p>0,1
Gatka blada L F=0,900 p>0,1 p>0,1 p>0,1
Gatka blada P F=0,664 p>0,1 p>0,1 p>0,1
Skorupa L F=0,139 p>0,1 F=11,709 p<<0,001 |F=0,102 p>0,1
Skorupa P F=0,185 p>0,1 F=7,680 p=0,001 F=0,185 p>0,1
Wzgorze L F=1,890 p>0,1 F=13,897 p<<0,001 |F=0,070 p>0,1
Wzgorze P F=3.119 p=0,05 F=15,020 p<<0,001 |F=0,390 p>0,1

W strukturach podkorowych, w ktérych wykazano efekt gtéwny zwigzany z wiekiem,

profil krzywej objetosci w funkcji wieku jest malejacy. Na wykresie _ [rys] przedstawiono

taki profil na przyktadzie jadra potlezacego po stronie prawej.
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Wykres 5: Profil zmian objetosci w grupie kontrolnej i pacjentéw z nadcisnieniem zwiqzanej z
wiekiem w jqdrze pétlezqcym po stronie prawej.
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Jedynie wzgorze po stronie prawej wykazato interakcje, dlatego w tym przypadku
przeprowadzono osobng analize dla kazdego z czynnikow. Po pierwsze analize czynnika
zwigzanego z chorobg w roznych grupach wiekowych za pomoca testu T poréwnujgac
grupe kontrolng z grupa badang osobno dla grupy | (p=0,769), grupy Il (p=0,132) oraz
grupy lll (p=0,014). Po drugie analize czynnika zwigzanego z grupg wiekowg osobno dla
grupy kontrolnej i chorych z nadcisnieniem tetniczym za pomocg jednoczynnikowej analizy
wariancji, poréwnujac grupe | z grupa Il, grupe | z grupa lll oraz grupe Il z grupg 11l z
podziatem na CON i SUB. Nie stwierdzono roznic jedynie w grupie z nadcisnieniem przy
porownaniu grupy Il z Il (p>0,1). Pozostate kontrasty wykazaty ré6znice znamienne
statystycznie dla grup wiekowych na poziomie p od p<0,001 do p=0,033. Wyniki
przedstawia wykres (Wykres 6).
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Wykres 6: Profil zmian objetosci w grupie kontrolnej i pacjentow z nadcisnieniem zwiqzanej z
wiekiem we wzgorzu po stronie prawe;j.

Chjetosc wzgorza prawego [mm3]

Wynik pokazuje, ze w grupie kontrolnej wszystkie relacje sg istotne i objetos¢ wzgorza
prawego spada wraz z wiekiem. Natomiast w grupie u osob z nadcisnieniem proces

starzenia przebiega inaczej.

5 Voxel-based relaxometry

Voxel-based relaxometry jest analizg map czaséw relaksacji T2. W statystyce
drugiego rzedu (w analizie réznic miedzygrupowych) uwzgledniono predyktory w postaci
wieku i ptci oraz zastosowano poprawke na objeto$¢ wewnatrzczaszkowsg. Zastosowano

poprawke na wielokrotne poréwnanie, a poziom istotnosci p przyjeto na poziomie 0,05
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(p<0,05). Przy takich warunkach zaden obszar struktur mézgowych nie wykazat istotnosci

statystycznej. Nie stwierdza sie zwiekszonego gromadzenia zelaza w zadnej z grup.

6 Analiza statystyczna TBSS map dyfuzyjnych

Analize réznic miedzygrupowych metodg TBSS wykonano dla map dyfuzyjnych FA,
MD, AD, RD. Wyniki zostaty poddane korekcie na wielokrotne porownanie, a poziom
istotnosci przyjeto dla p<0,05. Obszary zmian miedzygrupowych zostaty naniesione
kolorem czerwonym na $redni szkielet gtéwnych traktéw nerwowych. Tabela (Tabela 7)
przedstawia poziomy istotnosci dla ré6znych kontrastéw miedzygrupowych oraz numer
rysunku pokazujgcego wyniki istotne statystycznie.
Tabela 7: Wynik analiz miedzygrupowych pomiedzy grupq badang (SUB) a grupq kontrolnq (CON).

Tabela przedstawia odnosniki do obrazow przedstawiajqcych obszary istotne statystycznie na
wskazanym poziomie.

Istotnos¢ — p Rys przedstawiajgcy wynik

MD Con > Sub 0,1 —

Sub > Con (Sub MD 1) 0,025 Rysunek 32-34
AD Con > Sub 0,1 —

Sub > Con (Sub AD 1) 0,025 Rysunek 35-38
RD Con > Sub 0,1 —

Sub > Con (Sub RD 1) 0,04 Rysunek 39-41
FA Con > Sub (Sub FA 1) 0,1 —

Sub > Con 0,1 —

1. Srednia dyfuzyjno$é — MD

Ponizsze obrazy (Rysunek 32-34) pokazujg obszary o zwiekszonej wartosci MD u
0s6b z nadcisnieniem tetniczym (obszary zaznaczone na czerwono) wzdtuz szkieletu
gtéwnych traktdw nerwowych przy poréwnaniu grupy badanej z grupa kontrolng na

poziomie p=0,025.
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Rysunek 32: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika Sredniej dyfuzyjnosci MD u 0sob z
nadcisnieniem tetniczym. Obszary zaznaczone na czerwono przedstawiajq woksele gdzie p jest na
poziomie p<0,025. Kolorem zielonym jest wykreslony szkielet gtdwnych traktow nerwowych.

Rysunek 33: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika sredniej dyfuzyjnosci MD u osob z
nadcisnieniem tetniczym. Obszary zaznaczone na czerwono przedstawiajq woksele gdzie p jest na
poziomie p<0,025. Kolorem zielonym jest wykreslony szkielet gtéwnych traktéw nerwowych.

Rysunek 34: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika Sredniej dyfuzyjnosci MD u 0s6b z
nadcisnieniem tetniczym. Obszary zaznaczone na czerwono przedstawiajq woksele gdzie p jest na
poziomie p<0,025. Kolorem zielonym jest wykreslony szkielet gtéwnych traktow nerwowych.
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2. Dyfuzyjnosé¢ réwnolegta — AD

Ponizsze obrazy (Rysunek 35-38) pokazujg obszary o zwiekszonej wartosci AD
(obszary zaznaczone na czerwono) u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym wzdtuz szkieletu
gtébwnych traktéw nerwowych podczas analizy miedzygrupowej pomiedzy CON i SUB na

poziomie p=0,025.

Rysunek 35: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji réwnolegtej AD u 0sob z
nadcisnieniem tetniczym . Obszary zaznaczone na czerwono przedstawiajq woksele gdzie p jest na
poziomie p<0,025.

Rysunek 36: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji réwnolegtej AD u 0sob z
nadcisnieniem tetniczym. Obszary zaznaczone na czerwono przedstawiajq woksele gdzie p jest na
poziomie p<0,025.
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Rysunek 37: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji rownolegtej AD u 0sob z
nadcisnieniem tetniczym. Obszary zaznaczone na czerwono przedstawiajq woksele gdzie p jest na
poziomie p<0,025.

Rysunek 38: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji rownolegtej AD u 0s6b z
nadcisnieniem tetniczym. Obszary zaznaczone na czerwono przedstawiajq woksele gdzie p jest na
poziomie p<0,025.

3. Dyfuzyjnosé¢ prostopadta — RD

Ponizsze obrazy (Rysunek 39-41) pokazujg obszary o zwiekszonej wartosci RD u
0s0Ob z nadcisnieniem tetniczym (obszary zaznaczone na czerwono) wzdtuz szkieletu
gtébwnych traktdw nerwowych przy poréwnaniu grupy badanej z grupg kontrolng na

poziomie p=0,04.
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Rysunek 39: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji prostopadtej RD u 0sob z
nadcisnieniem tetniczym. Obszary zaznaczone na czerwono przedstawiajq woksele gdzie p jest na
poziomie p<0,04.

Rysunek 40: Obszary o zwiekszonej wartoSci wspoétczynnika dyfuzji prostopadtej RD u 0séb z
nadcisnieniem tetniczym. Obszary zaznaczone na czerwono przedstawiajq woksele gdzie p jest na
poziomie p<0,04.

Rysunek 41: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji prostopadtej RD u 0so6b z
nadcisnieniem tetniczym. Obszary zaznaczone na czerwono przedstawiajq woksele gdzie p jest na
poziomie p<0,04.
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4. Wspotczynnik anizotropii frakcjonowanej — FA

Analiza TBSS wykazata obnizenie sie wartosci FA u chorych z nadcisnieniem
tetniczym wzdtuz szlakéw takich jak na mapach statystycznych MD, lecz na poziomie

istotnosci p=0,1.

Metode TBSS wykorzystano rowniez do pokazania réznic miedzygrupowych

pomiedzy grupami CON i SUB z podziatem na wiek:

grupa | — wiek do 39lat — za mato liczna grupa do przeprowadzenia analiz
grupa Il — wiek od 40 do 59 lat
grupa lll — wiek od 60 lat

a) Grupa ll

Tabela 8: Wynik analiz miedzygrupowych w grupie wiekowej miedzy 40 a 59 rokiem zZycia pomiedzy
grupq badang (SUB) a grupq kontrolnq (CON). Tabela przedstawia odnosniki do obrazow
przedstawiajqcych obszary istotne statystycznie na wskazanym poziomie.

Grupal ll Istotnos¢ — p Rys przedstawiajgcy wynik
MD Con > Sub 0,1 —
Sub > Con (Sub MD 1) 0,025 Rysunek 42-44
AD Con > Sub 0,1 —
Sub > Con (Sub AD 1) 0,01 Rysunek 45-47
0,015 Rysunek 48-51
RD Con > Sub 0,1 —
Sub > Con (Sub RD 1) 0,06 —
FA Con > Sub (Sub FA 1) 0,1 —
Sub > Con 0,1 —

Wyniki réznic miedzygrupowych zostaty naniesione na sredni szkielet gtébwnych
traktéw nerwowych. Obszary zaznaczone kolorem czerwonym wskazujg obszary, w

ktorych test wykazuje roznice istotng statystycznie.
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1. Srednia dyfuzyjno$é — MD

Ponizsze obrazy (Rysunek 42-44) pokazujg obszary o zwiekszonej wartosci MD u
0s6b z nadcisnieniem tetniczym w grupie Il (obszary zaznaczone na czerwono) wzdtuz
szkieletu gtéwnych traktow nerwowych przy porownaniu grupy badanej z grupa kontrolng
na poziomie p=0,025.

Rysunek 42: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika sredniej dyfuzyjnosci MD u 0sob z
nadcisnieniem tetniczym w grupie wiekowej 40-59 lat. Obszary zaznaczone na czerwono
przedstawiajq woksele gdzie p jest na poziomie p<0,025. Kolorem zielonym jest wykreslony szkielet
gtownych traktéw nerwowych.

Rysunek 43: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika Sredniej dyfuzyjnosci MD u 0s6b z
nadcisnieniem tetniczym w grupie wiekowej 40-59 lat. Obszary zaznaczone na czerwono
przedstawiajq woksele gdzie p jest na poziomie p<0,025. Kolorem zielonym jest wykreslony szkielet
gtownych traktow nerwowych.
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Rysunek 44: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika Sredniej dyfuzyjnosci MD u 0sob z
nadcisnieniem tetniczym w grupie wiekowej 40-59 lat. Obszary zaznaczone na czerwono
przedstawiajq woksele gdzie p jest na poziomie p<0,025. Kolorem zielonym jest wykreslony szkielet
gtownych traktow nerwowych.

2. Dyfuzyjnosé¢ réwnolegta — AD

Ponizsze obrazy (Rysunek 45-51) pokazujg obszary o zwiekszonej wartosci AD
(obszary zaznaczone na czerwono) u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym w grupie |l wzdtuz
szkieletu gtéwnych traktow nerwowych podczas analizy miedzygrupowej pomiedzy CON i

SUB na dwéch poziomach istotnosci:

a) p=0,01

Rysunek 45: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji rownolegtej AD u 0sob z
nadcisnieniem tetniczym w grupie wiekowej 40-591at. Obszary zaznaczone na czerwono
przedstawiajq woksele gdzie p jest na poziomie p<0,01.
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Rysunek 46: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji rownolegtej AD u 0sob z
nadcisnieniem tetniczym w grupie wiekowej 40-591at. Obszary zaznaczone na czerwono
przedstawiajq woksele gdzie p jest na poziomie p<0,01.

Rysunek 47: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji réownolegtej AD u 0so6b z
nadcisnieniem tetniczym w grupie wiekowej 40-59lat. Obszary zaznaczone na czerwono
przedstawiajq woksele gdzie p jest na poziomie p<0,01.

b) p=0,015

Rysunek 48: Obszary o zwiekszonej wartosci wspoétczynnika dyfuzji réwnolegtej AD u 0séb z
nadcisnieniem tetniczym w grupie wiekowej 40-59lat. Obszary zaznaczone na czerwono
przedstawiajq woksele gdzie p jest na poziomie p<0,015.
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Rysunek 49: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji rownolegtej AD u 0sob z
nadcisnieniem tetniczym w grupie wiekowej 40-591at. Obszary zaznaczone na czerwono
przedstawiajq woksele gdzie p jest na poziomie p<0,015.

Rysunek 50: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji rownolegtej AD u 0so6b z
nadcisnieniem tetniczym w grupie wiekowej 40-59lat. Obszary zaznaczone na czerwono
przedstawiajq woksele gdzie p jest na poziomie p<0,015.

Rysunek 51: Obszary o zwiekszonej wartosci wspotczynnika dyfuzji réwnolegtej AD u 0sob z
nadcisnieniem tetniczym w grupie wiekowej 40-591at. Obszary zaznaczone na czerwono
przedstawiajq woksele gdzie p jest na poziomie p<0,015.
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3. Dyfuzja prostopadta — RD

Analiza TBSS wykazata podwyzszenie wartosci RD u os6b z nadcisnieniem w
grupie Il wzdtuz obszaréw takich jak na mapach statystycznych MD, lecz na poziomie

istotnosci p=0,06.

b) grupa lll

W analizie TBSS w grupie lll pomiedzy pacjentami z nadcisnieniem tetniczym i
kontrolg nie wykazano réznic znamiennych statystycznie dla wszystkich parametrow

dyfuzyjnych.

7 Analiza wartosci dyfuzyjnych w wybranych szlakach
nerwowych

1 AD
Wartosci wspotczynnika dyfuzji rownolegtej AD przedstawia tabela (Tabela 9) oraz

wykres (Wykres 7). Legenda do traktéw znajduje sie na stronie (39).
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Wykres 7: Wspotczynnik dyfuzji rownolegtej dla traktow istoty biatej w grupie kontrolnej (CON) i
badanej (SUB).
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Tabela 9: Srednie wartosci wspétczynnika dyfuzyjnosci réwnolegtej AD oraz odchylenia
standardowe (SD) dla grupy kontrolnej (CON) i badanej (SUB) oraz wartosci istotnosci p w
poréwnaniu miedzygrupowym.

CON SUB CON vs SUB
AD [mm?s] | SD,, [MM?s] | AD[mm#s] | SD,, [mm?s] | stotnos¢ —p
L1 1222 85,8 1284 103,1 0,009
R1 1210 86 1259 101,8 0,036
cc 1568 62,6 1614 61,6 0,004
L2 1186 54 1221 47,3 0,006
R2 1122 66,7 1134 52,2 0,429
L3 1247 71,2 1248 87,2 0,998
R3 1140 62,5 1142 55,2 0,844
L4 1290 50,5 1300 428 0,404
R4 1287 40 1299 44,9 0,268
FM1 1494 83,8 1501 91,7 0,738
FM2 1272 52,9 1290 33,7 0,101
L5 1235 45 1245 30,6 0,289
R5 1196 495 1221 37,5 0,025
L6 1236 47,7 1232 37,2 0,684
R6 1186 55,1 1198 47,9 0,345
L7 1147 53,6 1162 37,8 0,2
R7 1117 50,8 1145 48,6 0,025
L8 1190 49,2 1198 33 0,436
R8 1156 52,7 1178 49 0,072
L9 1205 48,7 1215 47 0,403
R9 1173 61,8 1203 62,3 0,047

Poréwnanie wartosci wspoétczynnika dyfuzji rownolegtej AD pomiedzy grupg
kontrolng i pacjentami z nadcisnieniem w traktach istoty biatej policzone testem T
przedstawia tabela (Tabela 9). Przyjeto, poziom istotnosci dla p<0,05. Réznice znamienng
statystycznie wykazujg trakty: przednia cze$¢ promienistosci wzgorza po stronie lewej
(L1), przednia czes$¢ promienistosci wzgorza po stronie prawej (R2), ciato modzelowate
(CC), zakret obreczy po stronie lewej (L2), peczek podtuzny gorny po stronie prawej (R7),

peczek haczykowaty po stronie prawej (R9).

Wartosci wspotczynnika anizotropii FA przedstawia tabela (Tabela 10) oraz wykres

(Wykres 8). Legenda do traktéw znajduje sie na stronie (39).
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Wykres 8: Wspotczynnik anizotropii frakcjonowanej dla traktow istoty biatej w grupie kontrolnej

(CON) i badanej (SUB).

Tabela 10: Srednie wartosci anizotropii frakcjonowanej FA oraz odchylenia standardowe (SD) dla

grupy kontrolnej (CON) i badanej (SUB) oraz wartosci istotnosci p w porownaniu
miedzygrupowym.

CON SUB CON vs SUB
FA SD,, FA SD;, Istotno$¢ — p
L1 0,402 0,023 0,395 0,026 0,215
R1 0,394 0,022 0,386 0,025 0,171
CcC 0,504 0,023 0,493 0,027 0,089
L2 0,496 0,025 0,495 0,028 0,933
R2 0,460 0,030 0,454 0,030 0,397
L3 0,381 0,027 0,381 0,030 0,974
R3 0,383 0,026 0,391 0,028 0,269
L4 0,525 0,021 0,521 0,025 0,450
R4 0,538 0,020 0,532 0,023 0,255
FM1 0,539 0,026 0,531 0,025 0,181
FM2 0,424 0,023 0,416 0,024 0,177
L5 0,448 0,022 0,440 0,024 0,135
R5 0,448 0,021 0,443 0,024 0,381
L6 0,429 0,021 0,424 0,022 0,303
R6 0,447 0,020 0,443 0,022 0,502
L7 0,372 0,020 0,366 0,021 0,190
R7 0,388 0,020 0,385 0,023 0,567
L8 0,450 0,025 0,442 0,025 0,195
R8 0,471 0,027 0,463 0,029 0,240
L9 0,403 0,021 0,397 0,021 0,266
R9 0,382 0,024 0,380 0,023 0,804

Poréwnanie warto$ci wspoétczynnika anizotropii FA dla grupy kontrolnej i pacjentow

z nadcisnieniem w traktach istoty biatej policzone testem T przedstawia tabela (Tabela 10).

Przyjeto, poziom istotnosci dla p<0,05. Nie stwierdza sie r6znic znamiennych

statystycznie.
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Wartosci wspétczynnika sredniej dyfuzyjnosci MD przedstawia tabela (Tabela 11)

oraz wykres (Wykres 9). Legenda do traktow znajduje sie na stronie (39).
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Wykres 9: Wspotczynnik Sredniej dyfuzyjnosci dla traktow istoty biatej w grupie kontrolnej (CON) i

badanej (SUB).

Tabela 11: Wartosci wspétczynnika sredniej dyfuzyjnosci MD oraz odchylenia standardowe (SD)
dla grupy kontrolnej (CON) i badanej (SUB) oraz wartosci istotnosci p w porownaniu

miedzygrupowym.
CON SUB CON vs SUB
MD [mm?/s] | SDyo MMSI| MD [mme/s] | SDyo MM*S]] stotnosé - p
L1 859,47 81,69 913,74 97,36 0,015
R1 863,09 82,50 908,21 100,60 0,047
cC 1003,59 61,02 1044,88 64,18 0,008
L2 737,35 38,46 759,00 38,10 0,023
R2 722,12 4357 734,56 43,65 0,244
L3 871,41 53,66 872,85 65,13 0,921
R3 803,65 52,77 800,74 51,03 0,818
L4 794,68 37,73 803,76 35,84 0,312
R4 785,44 35,30 797,26 38,28 0,190
FM1 889,35 61,76 900,06 74,66 0,522
FM2 856,47 49,79 875,82 39,69 0,081
L5 808,03 39,94 821,62 32,26 0,128
R5 785,24 42,17 805,71 38,90 0,041
L6 824,50 38,71 826,03 32,65 0,861
R6 781,91 41,73 792,24 39,92 0,301
L7 826,97 51,72 842,18 40,22 0,181
R7 793,53 45,02 815,15 46,43 0,056
L8 786,85 46,03 797,09 33,88 0,300
R8 745,06 43,55 765,06 42,86 0,061
L9 823,97 4401 836,41 40,35 0,229
R9 822,09 57,20 846,09 61,46 0,100
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Poréwnanie wartosci wspoétczynnika sredniej dyfuzyjnosci MD dla grupy kontrolnej i
pacjentéw z nadcisnieniem w traktach istoty biatej policzone testem T przedstawia tabela
(Tabela 11). Przyjeto, poziom istotnosci dla p<0,05. Réznice znamienng statystycznie
wykazujg trakty: przednia czes¢ promienisto$ci wzgorza po stronie lewej (L1), przednia
czes¢ promienistosci wzgorza po stronie prawej (R2), ciato modzelowate (CC), zakret

obreczy po stronie lewej (L2), dolny peczek czotowo-potyliczny po stronie prawej (R5).

Wartosci wspotczynnika dyfuzji prostopadtej RD przedstawia tabela (Tabela 12)

oraz wykres (Wykres 10). Legenda do traktow znajduje sie na stronie (39).
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Wykres 10: Wspditczynnik dyfuzji prostopadtej dla traktow istoty biatej w grupie kontrolnej (CON) i
badanej (SUB).
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Tabela 12: Srednie wartosci wspétczynnika dyfuzyjnosci prostopadtej RD oraz odchylenia
standardowe (SD) dla grupy kontrolnej (CON) i badanej (SUB) oraz wartosci istotnosci p w
poréwnaniu miedzygrupowym.

CON SUB CONvs SUB
RD [mm?/s]| SDg, MM?S]] - RD [mm2/s] | SDg, [MM/S]] istotnosé - p
L1 677,91 80,58 728,59 95,85 0,021
R1 689,56 81,59 732,82 100,67 0,056
cC 721,12 62,04 760,50 67,39 0,015
L2 513,15 36,84 528,12 40,74 0,117
R2 522,15 41,02 534,97 45,61 0,227
L3 683,41 54,27 685,62 61,01 0,875
R3 635,56 52,58 629,82 53,19 0,656
L4 546,74 36,54 555,71 40,04 0,338
R4 534,47 36,82 546,41 40,12 0,206
FM1 586,94 56,99 599,50 69,58 0,419
FM2 648,68 49,88 668,76 45,22 0,087
L5 594,97 39,51 610,24 36,37 0,102
R5 579,76 40,13 598,09 42,03 0,070
L6 618,76 38,02 623,15 35,23 0,624
R6 579,82 37,90 589,44 39,75 0,311
L7 666,50 51,71 682,15 43,59 0,182
R7 631,76 43,63 650,47 47,05 0,094
L8 585,50 47,08 596,88 39,01 0,282
R8 539,53 43,53 558,41 44,76 0,082
L9 633,32 44,20 647,26 40,42 0,179
R9 646,56 57,30 667,44 62,75 0,157

Poréwnanie wartosci wspoétczynnika dyfuzyjnosci prostopadtej RD dla grupy
kontrolnej i pacjentéw z nadcisnieniem w traktach istoty biatej policzone testem T
przedstawia tabela (Tabela 12). Przyjeto, poziom istotno$ci dla p<0,05. Réznice
znamienng statystycznie wykazujg trakty: przednia czes¢ promienistosci wzgorza po

stronie lewej (L1) oraz ciato modzelowate (CC).

8 Dwuczynnikowa analiza wariancji parametréow
dyfuzyjnych traktéw nerwowych

W celu sprawdzenia profilu zmian i interakcji pomiedzy wartoSciami parametrow
mikrostrukturalnych z wiekiem w grupie kontrolnej i wérdd pacjentéw z nadcisnieniem
przeprowadzono wieloczynnikowg analize wariancji dla kazdego z traktow, wprowadzajac
dwa czynniki: podziat na grupy wiekowe oraz podziat na grupe kontrolng i badang. Analiza
ma na celu sprawdzenie czy roznice pomiedzy parametrami dyfuzyjnymi w szlakach

nerwowych sg zwigzane z wiekiem, z chorobg i czy jest interakcja pomiedzy nimi.
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W tabeli (Tabela 13) przedstawiono wyniki interakcji wartosci AD miedzy czynnikami

oraz obecnos¢ efektéw gtownych zwigzanych z wiekiem i nadcisnieniem.

Tabela 13: Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji wspotczynnika dyfuzji réownolegtej AD z
uwzglednieniem czynnika wieku i nadcisnienia. (wyniki znamienne statystycznie zostaty

wytluszczone).
Interakcja miedzy | Efekt gtowny zwigzany | Efekt gtdwny zwigzany
czynnikami z wiekiem Z nadcisnieniem
L1 F=0,142 p>0,1 F=4,042 p=0,049 F=3.721 p=0,059
R1 F=0,000 p>0,1 F=5,114 p=0,027 F=2,730 p>0,1
CcC F=2,176 p>0,1 F=12,923 p=0,001 F=5,297 p=0,025
L2 F=2,228 p>0,1 F=1,101 p>0,1 F=5,261 p=0,025
R2 p>0,1 p>0,1 p>0,1
L3 p>0,1 p>0,1 p>0,1
R3 F=3,535 p=0,065 F=9,745 p=0,003 F=0,153 p>0,1
L4 p>0,1 p>0,1 p>0,1
R4 p>0,1 p>0,1 p>0,1
FM1 p>0,1 p>0,1 p>0,1
FM2 F=2,926 p=0,092 F=5,942 p=0,018 F=0,153 p>0,1
L5 F=1,082 p>0,1 F=5,832 p=0,019 F=0,228 p>0,1
R5 F=0,544 p>0,1 F=7,296 p=0,009 F=3.792 p=0,056
L6 p>0,1 p>0,1 p>0,1
R6 p>0,1 p>0,1 p>0,1
L7 F=2,536 p>0,1 F=12,514 p=0,001 F=0,084 p>0,1
R7 F=0,976 p>0,1 F=9,171 p=0,004 F=3,013 p=0,088
L8 F=1,369 p>0,1 F=5,335 p=0,024 F=0,0 p>>0,1
R8 F=0,333 p>0,1 F=6,584 p=0,013 F=2,696 p>0,1
L9 F=2,435 p>0,1 F=4,342 p=0,042 F=0,019 p>0,1
R9 F=0,262 p>0,1 F=7,503 p=0,008 F=1,972 p>0,1

W traktach nerwowych, w ktérych wykazano efekt gtéwny zwigzany z wiekiem (L1,
R1, CC, R3, FM2, L5, R5, L7, R7, L8, R8, L9, R9), profil krzywej zmian wspdtczynnika

dyfuzji rownolegtej AD w funkcji wieku jest rosngcy. Na wykresie (Wykres 11)

przedstawiono taki profil na przyktadzie R7.
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Wykres 11: Profil zmian wspdtczynnika dyfuzji prostopadtej w grupie kontrolnej i pacjentow z
nadcisnieniem zwiqzanej z wiekiem w peczku podtuznym gornym po stronie prawej (R7).

W dwuczynnikowej analizie wariancji wykazano tez zaleznos¢ od nadcisnienia
tetniczego w traktach: L1, CC, L2, RS (patrz Tabela 13). Dlatego wazne jest zwrocenie
uwagi na wyniki réznic miedzygrupowych grupy kontrolnej i badanej dla samego czynnika
zwigzanego z nadcisnieniem, ktére przedstawiono w tabeli (Tabela 9) (poréwnanie CON i
SUB dla L1 p=0,009, CC=0,004, L2 p=0,006, R5 p=0,025), a profile zmiennosci
wspotczynnikéw dyfuzji AD w grupach i ze wzgledu na wiek przedstawia (Wykres 12). Dla
grupy 40-59 lat poréwnanie CON i SUB w tych szlakach wykazato réznice znamienne
statystycznie (dla L1 p=0,027, CC p=0,003, L2 p=0,005, R5 p=0,041). Dla grupy powyzej
60 lat w kazdym z tych traktow p>0 1.
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Wykres 12: Profil zmian wspdtczynnika dyfuzji prostopadtej w grupie kontrolnej i pacjentow z
nadcisnieniem zwiqzanej z wiekiem w przedniej czesci promienistosci wzgorza o stronie lewej (L1),
zakrecie obreczy po stronie lewej (L2), ciele modzelowatym (CC), dolnym peczku czotowo-
potylicznym po stronie prawej (R5).
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FA

W tabeli (Tabela 14) przedstawiono wyniki interakcji wartosci FA miedzy czynnikami

oraz obecnos¢ efektéw gtownych zwigzanych z wiekiem i nadcisnieniem.

Tabela 14: Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji wspotczynnika anizotropii frakcjonowanej FA

z uwzglednieniem czynnika wieku i nadcisnienia. (wyniki znamienne statystycznie zostaty

wytluszczone).
Interakcja miedzy | Efekt gtdwny zwigzany Efekt gtowny
czynnikami z wiekiem zwigzany z
nadcisnieniem
L1 F=1,062 p>0,1 F=12,512 p=0,001 F=0,074 p>0,1
R1 F=1,691 p>0,1 F=15,825 p<0,001 F=0,248 p>0,1)
CC F=0,769 p>0,1 F=11,056 p=0,002 F=0,764 p>0,1)
L2 p>0,1 p>0,1 p>0,1
R2 p>0,1 p>0,1 p>0,1
L3 F=0,659 p>0,1 F=9,058 p=0,004 F=0,089 p>0,1
R3 p>0,1 p>0,1 p>0,1
L4 F=0,318 p>0,1 F=5,422 p=0,023 F=0,013 p>0,1
R4 F=1,750 p>0,1 F=5,134 p=0,027 F=0,067 p>0,1
FM1 F=2,382 p>0,1 F=17,434 p<0,001 F=0,221 p>0,1
FM2 F=0,568 p>0,1 F=16,246 p<0,001 F=0,150 p>0,1
L5 F=0,764 p>0,1 F=6,777 p=0,012 F=0,481 p>0,1
R5 F=1,551 p>0,1 F=6,298 p=0,015 F=0,009 p>0,1
L6 F=0,644 p>0,1 F=10,967 p=0,002 F=0,022 p>0,1
R6 F=0,166 p>0,1 F=7,242 p=0,009 F=0,019 p>0,1
L7 p>0,1 p>0,1 p>0,1
R7 F=3,104 p=0,083 F=3,987 p=0,051 F=0,137 p>0,1
L8 p>0,1 p>0,1 p>0,1
R8 F=3.790 p=0,056 F=0,258 p>0,1 F=0,091 p>0,1
L9 F=0,300 p>0,1 F=4,229 p=0,044 F=0,148 p>0,1
R9 F=1,152 p>0,1 F=5,780 p=0,019 F=0,002 p>0,1

W traktach nerwowych, w ktorych wykazano efekt gtéowny zwigzany z wiekiem (L1,

R1, CC, L3, L4, R4, FM1, FM2, L5, R5, L6, R6, R7, L9, R9), profil krzywej zmian

wspotczynnika anizotropii FA w funkcji wieku jest malejgcy. Na wykresie (Wykres 13)
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przedstawiono taki profil na przyktadzie L5.

0,455
0.45

0.445

—— CON
—— SUB
0.44

‘Wspolczynnik anisotropii FA

0.435

0.43
Grupa |l Grupa i

Wykres 13: Profil zmian wspotczynnika anizotropii frakcjonowanej FA w grupie kontrolnej i
pacjentow z nadcisnieniem zwiqzanej z wiekiem w dolnym peczku czotowo-potylicznym po stronie
lewej (L5).

W trakcie R8 nalezy zwrdéci¢ uwage na tendencje interakcji. Dlatego
przeprowadzono jednoczynnikowg analize wariancji osobno dla grupy kontrolnej i badanej,
gdzie czynnikiem statym byta grupa wiekowa, ktéra nie wykazata rozni¢ istotnych
statystycznie. Natomiast analiza testem T pomiedzy kontrolg a chorymi na nadcisnienie w
zaleznosci od grupy wiekowej pokazata: dla grupy 40-59 lat roznica pomiedzy
wartosciami FA w trakcie jest na poziomie p=0,042, dla grupy 60+ nie wykazuje istotnosci
statystycznej. Profil zmiennosci wspoétczynnika anizotropii wsrdd pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym i grupie kontrolnej w zaleznosci od wieku przedstawia wykres
(Wykres 14).
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Wykres 14: Profil zmian wspdtczynnika anizotropii frakcjonowanej FA w grupie kontrolnej i
pacjentow z nadcisnieniem zwiqzanej z wiekiem w peczku podtuznym gérnym (czes¢ skroniowa) po
stronie prawej (R8).
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W tabeli (Tabela 15) przedstawiono wyniki interakcji wartosci MD miedzy

czynnikami oraz obecnosc¢ efektéw gtéwnych zwigzanych z wiekiem i nadcisnieniem.

Tabela 15: Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji wspotczynnika Sredniej dyfuzyjnosci MD z
uwzglednieniem czynnika wieku i nadcisnienia. (wyniki znamienne statystycznie zostaty

wytluszczone).
Interakcja miedzy | Efekt gtowny zwigzany | Efekt gtdbwny zwigzany
czynnikami z wiekiem Z nadcisnieniem
L1 F=0,230 p>0,1 F=6,562 p=0,013 F=2,801 p=0,1
R1 F=0,061 p>0,1 F=7,758 p=0,008 F=2,082 p>0,1
CcC F=1,739 p>0,1 F=15,658 p<0,001 F=3.759 p=0.057
L2 F=1,218 p>0,1 F=3,123 p=0,082 F=2,832 p=0,098
R2 p>0,1 p>0,1 p>0,1
L3 F=0,326 p>0,1 F=5,387 p=0,024 F=0,0 p>0,1
R3 F=2,963 p=0,091 F=10,144 p=0,002 F=0,641 p>0,1)
L4 F=1,016 p>0,1 F=6,687 p=0,012 F=0,240 p>0,1
R4 F=0,859 p>0,1 F=4,948 p=0,030 F=0,682 p>0,1
FM1 p>0,1 p>0,1 p>0,1
FM2 F=1,185 p>0,1 F=12,647 p=0,001 F=0,773 p>0,1
L5 F=1,583 p>0,1 F=9,922 p=0,003 F=0,565 p>0,1
R5 F=0,813 p>0,1 F=8,661 p=0,005 F=1,983 p>0,1
L6 F=1,192 p>0,1 F=7,914 p=0,007 F=0,141 p>0,1
R6 F=0,353 p>0,1 F=5,634 p=0,021 F=0,313 p>0,1
L7 F=2,040 p>0,1 F=12,365 p=0,001 F=0,127 p>0,1
R7 F=2,097 p>0,1 F=10,233 p=0,002 F=1,359 p>0,1
L8 F=0,882 p>0,1 F=5,203 p=0,026 F=0,040 p>0,1
R8 F=2,123 p>0,1 F=4,010 p=0,050 F=1,708 p>0,1
L9 F=1,882 p>0,1 F=6,468 p=0,014 F=0,144 p>0,1
R9 F=0,538 p>0,1 F=10,062 p=0,002 F=1,064 p>0,1

W traktach nerwowych, w ktérych wykazano efekt gtéwny zwigzany z wiekiem (L1,
R1, CC, L3, R3, L4, R4, FM2, L5, R5, L6, R6, L7, R7, L8, R8, L9, R9), profil krzywej zmian

wspotczynnika sredniej dyfuzyjnosci MD w funkcji wieku jest rosngcy. Na wykresie

(Wykres 15) przedstawiono taki profil na przyktadzie L5.
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Wykres 15: Profil zmian wspotczynnika sredniej dyfuzyjnosci MD w grupie kontrolnej i pacjentow z
nadcisnieniem zwiqzanej z wiekiem w dolnym peczku czotowo-potylicznym po stronie lewej (L5).

Wykazano tez tendencje czynnika zwigzanego z nadcisnieniem tetniczym we
widknach nerwowych ciata modzelowatego (CC). Dlatego wazne jest zwrécenie uwagi na
wyniki roznic miedzygrupowych grupy kontrolnej i badanej dla samego czynnika
zwigzanego z nadcisnieniem, ktére przedstawiono w tabeli (Tabela 11), gdzie réznica
pomiedzy CON i SUB dla ciata modzelowatego wynosi p=0,008. Profil zmiennosci
wspotczynnika dyfuzji MD w grupie badanej i kontrolnej w zaleznosci od wieku
przedstawia (Wykres 16). Analiza testem T pomiedzy grupg kontrolng i pacjentami z
nadcisnieniem dla grupy 40-59 lat pokazata, Zze roznica pomiedzy warto$ciami MD w

trakcie jest na poziomie p=0,01, a dla grupy 60+ nie wykazuje istotnosci statystyczne;.
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Wykres 16: Profil zmian wspotczynnika sredniej dyfuzyjnosci MD w grupie kontrolnej i pacjentow z
nadcisnieniem zwiqzanej z wiekiem w ciele modzelowatym (CC).

3 RD

W tabeli (Tabela 16) przedstawiono wyniki interakcji wartosci RD miedzy

czynnikami oraz obecnosc¢ efektéw gtéwnych zwigzanych z wiekiem i nadcisnieniem.
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Tabela 16: Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji wspotczynnika dyfuzji prostopadtej RD z
uwzglednieniem czynnika wieku i nadcisnienia. (wyniki znamienne statystycznie zostaly

wytluszczone).
Interakcja miedzy | Efekt gtowny zwigzany | Efekt gtowny zwigzany
czynnikami z wiekiem Z nadcisnieniem
L1 F=0,295 p>0,1 F=7,989 p=0,006 F=2,287 p>0,1
R1 F=0,127 p>0,1 F=8,909 p=0,004 F=1,752 p>0,1
CC F=1,427 p>0,1 F=15,978 p<0,001 F=2,858 p=0,096
L2 F=0,405 p>0,1 F=3,758 p=0,057 F=0,959 p>0,1
R2 p>0,1 p>0,1 p>0,1
L3 F=0,990 p>0,1 F=10,236 p=0,002 F=0,009 p>0,1
R3 F=2,151 p>0,1 F=8,472 p=0,005 F=0,894 p>0,1
L4 F=0,469 p>0,1 F=7,441 p=0,008 F=0,110 p>0,1
R4 F=1,420 p>0,1 F=6,778 p=0,012 F=0,276 p>0,1
FM1 F=0,011 p>0,1 F=5,026 p=0,029 F=0,098 p>0,1
FM2 F=1,209 p>0,1 F=15,549 p<0,001 F=0,667 p>0,1
L5 F=1,604 p>0,1 F=10,529 p=0,002 F=0,670 p>0,1
R5 F=0,913 p>0,1 F=8,476 p=0,005 F=1,081 p>0,1
L6 F=1,151 p>0,1 F=11,937 p=0,001 F=0,053 p>0,1
R6 F=0,222 p>0,1 F=7,038 p=0,010 F=0,181 p>0,1
L7 F=1,567 p>0,1 F=11,109 p=0,002 F=0,157 p>0,1
R7 F=2,670 p>0,1 F=9,862 p=0,003 F=0,668 p>0,1
L8 F=0,555 p>0,1 F=4,374 p=0,043 F=0,072 p>0,1
R8 F=3.211 p=0.,078 F=2,167 p>0,1 F=1,018 p>0,1
L9 F=1,352 p>0,1 F=6,762 p=0,012 F=0,245 p>0,1)
R9 F=0,696 p>0,1 F=10,555 p=0,002 F=0,068 p>0,1

W traktach nerwowych, w ktérych wykazano efekt gtéwny zwigzany z wiekiem (L1,

R1, CC, L3, R3, L4, R4, FM1, FM2, L5, R5, L6, R6, L7, R7, L8, L9, R9), profil krzywej

zmian wspoétczynnika dyfuzyjnosci prostopadtej RD w funkcji wieku jest rosngcy. Na

wykresie (Wykres 17) przedstawiono taki profil na przyktadzie L5.
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Wykres 17: Profil zmian wspotczynnika dyfuzji prostopadtej RD w grupie kontrolnej i pacjentow z
nadcisnieniem zwiqzanej z wiekiem w dolnym peczku czotowo-potylicznym po stronie lewej (L5).

W trakcie R8 nalezy zwroci¢ uwage na tendencje interakciji. Dlatego
przeprowadzono jednoczynnikowg analize wariancji osobno dla grupy kontrolnej i chorych
Z nadcisnieniem, gdzie czynnikiem statym byta grupa wiekowa. Poréwnanie grupy 40-59lat
z grupg 60+ lat dla grupy kontrolnej wykazata istotnosS¢ statystyczng na poziomie p=0,025,
a dla grupy z nadci$nieniem tetniczym p>0,1. Natomiast analiza testem T pomiedzy grupg
kontrolng a badang w zaleznosci od grupy wiekowej pokazata: dla grupy 40-59 lat r6znica
pomiedzy wartosciami RD w trakcie jest na poziomie p=0,017, dla grupy 60+ nie wykazuje
istotnos$ci statystycznej. Profil zmiennosci wspétczynnika dyfuzji prostopadtej w grupie z

nadcisnieniem i kontrolnej w zaleznosci od wieku przedstawia wykres (Wykres 18).
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Wykres 18: Profil zmian dyfuzji prostopadtej RD w grupie kontrolnej i pacjentéw z nadcisnieniem
zwiqzanej z wiekiem w peczku podtuznym gornym (czesc¢ skroniowa) po stronie prawej (R8).

73



VI. Omaéwienie wynikow

Przedmiotem niniejszej rozprawy jest ocena zwigzku miedzy starzeniem sie mézgu
a nadcisnieniem tetniczym za pomocg zaawansowanych metod neuroobrazowania MRI.
Nowoczesne techniki neuroradiologii tomografii jgdrowego rezonansu magnetycznego
moga pomoc w ocenie wptywu nadcisnienia tetniczego na starzenie sie moézgu. Parametry
morfologiczne makro- i mikrostrukturalne badania MRI mogg pomdéc w odpowiedzi na

postawione w tytule pytanie ,Czy nadcisnienie tetnicze przyspiesza starzenie sie mozgu?”.

1 Omoébwienie grupy badanej

Kryteria doboru pacjentéw wypracowane przez Zaktad Nadcisnienia Tetniczego
GUMed byty jasno okreslone i umozliwity wykluczenie pacjentéw z innymi towarzyszacymi
chorobami takimi jak cukrzyca czy hiperlipidemia, dzieki czemu grupa badana byta bardzo
spojna. W wielu pracach zwigzanych ze starzeniem sie mézgu lub badaniach nad
pacjentami z nadci$nieniem cukrzyca i hiperlipidemia nie stanowity kryterium
wykluczajgcego [44], [60]. Jennings i wsp. w swoich pracach podkreslali ten problem [54].
Ostatnie badania pokazaty, ze cholesterol ma wptyw na mézg — gra wazna role w
formowaniu synaps, funkcji receptorow, formowaniu mieliny i plastycznos$ci synaps [76],
ale wptyw na médzg jest niejasny i nie w petni przebadany. Réwniez pojawiajg sie prace
dotyczace cukrzycy i jej niekorzystnego wptywu na mozg, co zostato podsumowane w

pracy przegladowej Del Bene [77].

Niniejsza praca oparta jest na wystarczajgco duzej grupie 90 osob (grupa
pacjentow z nadcisnieniem — 50 oséb, grupa kontrolna — 40 oséb). Z analizy wytgczono
tylko trzech cztonkow i to z powodu przypadkowych znalezisk. Dobdér grupy kontrolnej i
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym do poszczegolnych metod analizy obejmowat
skrupulatng kontrole wieku i artefaktow, ktore zawsze towarzyszg obrazowaniu i ktérych
nie mozna wyeliminowac. Po wylaczeniu oséb, u ktorych obrazy byty niewystarczajacej

jakosci, srednie wieku nie wykazywaty réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami.
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2 Omowienie metodyki

Zastosowana metodyka badania byta bardzo rozbudowana. Praca obejmowata
zarowno analize objetosci struktur mézgowia, jak i struktur podkorowych, a takze analize
woksel po wokselu traktéw istoty biatej wraz z obliczeniem $rednich wartosci parametrow
dyfuzyjnych. Mnogosc¢ analiz przyczynita sie do szerszego spojrzenia na role nadcisnienia
w starzeniu sie mézgu. Dzieki zastosowanemu podziatowi na grupy wiekowe, zmiany
zwigzane z nadcisnieniem tetniczym w miare uptywajgcego czasu, zostaty doktadniej

okreslone.

W pracach dotyczacych starzenia sie mézgu czesto spotyka sie podziat wiekowy,
natomiast zmiany zachodzgce u chorych z nadcisnieniem tetniczym rzadko analizowano w
konteks$cie wieku. Nieliczne publikacje, w ktérych brano pod uwage czynnik wieku, oparte
byty na matych grupach [60] lub sredni wiek chorych byt zaawansowany (np. podziat na
dwie grupy: 56-69lat i 70-84lat) [52]. Doktorantka podzielita uczestnikow badania na trzy
grupy w wieku do 39 lat, od 40 do 59 lat oraz powyzej 60 lat, dokonujac niewielkiej

modyfikacji grup wiekowych zaproponowanej przez ekspertéw WHO [78].

W dodatku wszystkie analizy zostaty wykonane przy pomocy zautomatyzowanych
programow (poza klasyfikacjg WMH wedtug skali Fazekasa). Dzieki temu wyeliminowano
wptyw obserwatorow na wyliczane parametry. Taki rodzaj analizy jest bardziej obiektywny i

powtarzalny.

Podczas analizy danych uzyskanych na podstawie obrazowania tensora dyfuzji
ogromnie wazna jest jakos¢ badania. Kazdy niezauwazony artefakt moze mie¢ wptyw na
wynik analizy [10], [20]. Mocng strong tej pracy jest ocena jakosci wykonanych obrazéw w
programie z dedykowang aplikacjg do kontroli jakosci (ExploreDTI), przez co
prawdopodobne wykluczenia nieco redukujg grupe, ale koncowy wynik analizy jest

pewniejszy.

W ilosciowej traktografii MR oceniano nie tylko najpopularniejsze parametry, takie
jak FAi MD (jak u Gons i wsp. [79]), ale wzieto pod uwage takze inne wskazniki dyfuzyjne
(RD, AD) wymagajace zastosowania skomplikowanych technik matematycznych, przez co

uzyskano szersze spojrzenie na mikrostrukture istoty biatej: na stan mieliny i aksonow.

Dotychczas pojawito sie tylko kilka prac z uwzglednieniem metody TBSS (np. [60],
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[61]), ktéra pozwala na odpowiednie dopasowanie do traktéw istoty biatej. Natomiast
kazda z nich zostata wykonana przy uwzglednieniu innych parametrow predykcyjnych
(cisnienie krwi, stopien ryzyka kardiologicznego) zwigzane z chorobg naczyniowa.
Ponadto jak dotad nikt nie przeprowadzit analizy wspotczynnikow dyfuzyjnych dla
gtéwnych traktdw nerwowych istoty biatej oraz relaksometrii T2 u oséb z nadcisnieniem

tetniczym.

Przeprowadzone badania miaty na celu oceni¢ gtbwne morfologiczne objawy

starzenia sie mozgu, takie jak:

obecnos$¢ leukoarajozy (ocena ognisk hiperintensywnych w obrazach T2 zaleznych

tzw. WML za pomocgq skali Fazekasa),

— obecnosc atrofii kory moézgowej (wolumetria istoty szarej)
— zanik istoty biatej (wolumetria istoty biatej)
— zanik struktur gtebokich (wolumetria)

— poszerzanie sie uktadu komorowego (posrednio — catkowita objeto$¢ mozgu —

wolumetria istoty biatej i szarej)
— gromadzenie ztogéw zelaza (relaksometria T2),

ktore fizjologicznie zachodzg z wiekiem i zwigzane sg takze z tzw. korzystnym starzeniem
sie mozgu. Przeprowadzenie tych analiz w obu grupach miato na celu poréwnanie, czy
ktéras z wyzej wymienionych cech nie jest bardziej eksponowana u chorych z

nadcisnieniem.

3 Ocena stopnia leukoarajozy

Konwencjonalne badanie MRI gtowy polega na ocenie wzrokowej obrazow
mozgowia. W tym celu wprowadzono skale, majgce ujednolici¢ osgd na temat stanu
rozpatrywanych struktur. Obiektywizacja takiej oceny umozliwia analize zgodnosci
pomiedzy minimum dwoma niezaleznymi radiologami. W tej pracy do oceny zmian istoty
biatej, a doktadniej obszardw hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych, postuzyta

skala Fazekasa. Zgodnos¢ miedzy oceniajgcymi specjalistami, Slepymi na dane kliniczne
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pacjentow, przeprowadzona za pomoca testu Cohena, byta wysoka (kappa k=0,701), co

Swiadczy o powtarzalnosci i skutecznosci metody.

Réznica miedzygrupowa, w ocenie dokonanej przez obserwatora | i Il nie wykazata
istotnosci statystycznej, co wskazuje na brak roznic morfologicznych istoty biatej pomiedzy
mozgowiem osoby zdrowej i chorej na nadcisnienie tetnicze bedgcych w tym samym
wieku. Wynik ten swiadczy o tym, ze na podstawie skali Fazekasa nie jesteSmy w stanie
odroznic fizjologicznego starzenia sie od mézgu modelowanego przez nadcisnienie

tetnicze.

W wielu pracach zostat poruszony problem leukoarajozy w nadcisnieniu tetniczym
[53], [79], [80], w niektdérych réwniez oceniano WML na podstawie skali Fazekasa [52], [81]
ale nie ma miedzy nimi zgodnosci. W badaniu Salerno i wsp. réznica w ocenie w skali
Fazekasa pomiedzy osobami z nadcisnieniem a grupg kontrolng nie daje réznic
znamiennych statystycznie, podobnie jak w niniejszej rozprawie. Natomiast w pracy
Strassburger i wsp. wynik jest istotny statystycznie. Osoby z nadcisnieniem tetniczym
miaty wyzszg $rednig liczbe punktow w skali Fazekasa niz grupa kontrolna (osoby z
nadcisnieniem — 1,28+0,82, a grupa kontrolna 0,63+0,58, p<0,005).

4 Ocena parametrow makrostrukturalnych badania MRI

Analiza parametréw makrostrukturalnych dotyczyta pomiaru objetosci istoty szarej
(GM), biatej (WM), catkowitej objetosci mézgu (BRAIN) oraz struktur podkorowych. Przy
tym wzieto pod uwage relacje nadcisnienia i wieku. W tym opracowaniu grupa
uczestnikow stanowita 84 osoby (grupa pacjentéw z nadcisnieniem — 45 oséb, grupa
kontrolna — 39 oséb) w wieku od 23 do 72 lat.

W niniejszej pracy uwidoczniono istotne statystycznie réznice miedzygrupowe,
pomiedzy pacjentami z nadcisnieniem tetniczym a grupg kontrolng, w objetosci istoty
szarej oraz catkowitej objetosci mozgowej. Objetos¢ istoty biatej nie wykazata efektu

miedzygrupowego.

Sprawdzono réwniez w zakresie jakich objetosci GM, WM, BRAIN osoby z
nadcisnieniem tetniczym roznig sie od grupy kontrolnej na podstawie regresji liniowej z

eliminacjg wsteczng w zalezno$ci od zmiennych wyjasniajgcych zwigzanych z danymi
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kardiologicznymi, wiekiem, wskaznikami masy ciata itd. Dla objetosci istoty szarej oraz dla
catkowitej objetosci moézgowej predyktorem okazat sie m. in. wiek, natomiast dla objetosci

istoty biatej, nie.

W pracy oceniano profile zmiennosci objetosci istoty biatej, szarej i catkowitej
objetosci mézgowej w zaleznosci od czynnika wieku i czynnika zwigzanego z choroba.
Wykazano, ze dla GM i BRAIN efekt gtdwny zmiennosci objetosci dotyczy wieku. Profil
zmiany objetosci jest malejgcy z wiekiem pomiedzy wszystkimi grupami. Zatem wraz z
wiekiem objetosc istoty szarej i catego mdzgu jest coraz mniejsza. Ponadto objetos¢ istoty
biatej nie wykazata wptywu wieku. Kubatura WM jest parametrem niecharakterystycznym

w opisie pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym.

Wyniki niniejszej rozprawy wskazujg na brak zmian w objetosci istoty szarej i biatej
oraz catego mdzgowia u chorych z nadcisnieniem tetniczym. A prezentowane réznice w
objetosci wskazujg na zwigzek z wiekiem, a nie z chorobg. W kilku pracach [47], [49], [53]
zanotowano zwigzek atrofii istoty szarej i nadcisnienia w takich regionach jak: kora
przedczotowa, hipokampy, dolna kora skroniowa i dolny ptat ciemieniowy. Brak réznic w
prezentowanej grupie moze wynikac z faktu, ze pacjenci byli prawidtowo leczeni i
uzyskano kontrole cisnienia skurczowego i rozkurczowego. Mieli oni sSrednie cisnienie

skurczowe nieprzekraczajace 140 mm Hg oraz rozkurczowe nizsze niz 90 mm Hg.

Jennings i wsp. wskazujg na zwigzek objetosci GM i cisnienia skurczowego [54], co
potwierdzitoby teorie, ze w przypadku dobrej kontroli ciSnienia krwi nie pojawia sie wieksza
atrofia niz ta zwigzana z wiekiem. Hipotezy te potwierdzajg badania Gomeza i wsp. [58],
ktory wykazat zaleznos$¢ pomiedzy leukoarajoza i nadcisnieniem. Poniewaz w niniejszej
pracy pacjenci w wyniku terapii lekowej mieli ci$nienie skurczowe i rozkurczowe na gérne;j
granicy normy, nie stwierdzono u nich bardziej zaawansowanych zmian, niz w grupie
kontrolnej. W naszym badaniu nie mozemy potwierdzi¢ zaleznosci nadcisnienia i WML.
Dobowe cisnienie skurczowe w grupie badanej byto niewiele wyzsze od oséb zdrowych.
Regresja liniowa wykazata najwiekszg zaleznos¢ miedzy objetosciami struktur mézgowych
a wiekiem i wskaznikiem waist-to-hip ratio (WHR).

Wskaznik waist-to-hip ratio (WHR) méwi o otytosci brzusznej. Jest to stosunek
obwodu talii i obwodu bioder. Podwyzszenie tego wskaznika swiadczy o roznych

zaburzeniach metabolicznych, takich jak obnizona tolerancja glukozy, zmniejszona

wrazliwos¢ na insuline i niekorzystne profile lipidowe, ktére sg czynnikami ryzyka cukrzycy

78



typu 2 i choréb uktadu krazenia [82]. W otytosci i cukrzycy typu 2 wzrasta ryzyko demencji
przez postepujaca atrofie mézgu. Podnosi sie rowniez podatnos¢ osdb chorych na
choroby neurodegeneracyjne takie jak na przyktad choroba Alzheimera [83]. Wczesniejsze
badania, gtdwnie u osdb w wieku ponizej 65 lat, wskazuja, ze zwiekszona zawarto$¢
ttuszczu tkankowego jest skorelowana z zanikiem kory skroniowej, ptata czotowego,

skorupy, jadra ogoniastego, przedklinka, wzgorza i istoty biatej [84]—-[86].

Analiza morfomeryczna VBM mowi nam o réznicach miedzygrupowych w gestosci
istoty szarej. W pracy nie wykazano roznic istotnych statystycznie na podstawie VBM przy
uwzglednieniu zmiennych wyjasniajacych zwigzanych z wiekiem, dtugoscig trwania
choroby, ptcig. Wynik moze sugerowac brak zaniku istoty szarej z powodu choroby. Ta
obserwacja potwierdza wczesniejsze wyniki, ze objetos¢ GM zalezy gtéwnie od wieku, a

nie od nadcisnienia.

Dotychczas ukazata sie jedna praca pokazujgca wykorzystanie metody VBM
pomiedzy pacjentami z nadci$nieniem i w grupie kontrolnej, gdzie zanotowany wynik VBM
koreluje z cisnieniem skurczowym [50]. R6znice pomiedzy wynikami doktorantki i Taki i
wsp. prawdopodobnie wynikajg z kilku czynnikéw. Po pierwsze, o czym wspomniano,
pacjenci wyrekrutowani do tego projektu byli prawidtowo leczeni. Po drugie, analiza
wykonana przez Taki i wsp. zostata wykonana poprzez program SPM99 (rok produkcji tej
wersji 1999), a nasze w SPM12 (rok produkcji 2014). Przez ten okres zaszty powazne
zmiany w metodach analizy, w szczegdlnosci w tematyce normalizacji struktur mézgu,
przez co nie mozna porownywac tych wynikow. Takze obecnie zwraca sie wiekszg uwage

na jakos¢ obrazu i eliminacje artefaktow.

W niniejszej pracy przeanalizowano réwniez objetosci nastepujgcych struktur
podkorowych w obu pétkulach mézgu: jadro potlezace, ciato migdatowate, jgdro ogoniaste,
hipokamp, gatke blada, skorupe, wzgdrze. Wzieto pod uwage dwa czynniki: podziat na
grupe kontrolng i badang oraz wiek. Analiza miata na celu sprawdzenie czy ktorys z

czynnikdw ma wptyw na zmiany objetosci struktur podkorowych.

Wynik wskazuje, ze zasadniczym efektem zmian objetosci struktur podkorowych
jest wiek. Dotyczy to nastepujgcych struktur: jadra potlezacego lewego i prawego, ciata

migdatowatego lewego, jadra ogoniastego lewego i prawego, hipokampa lewego i
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prawego, skorupy lewej i prawej oraz wzgorza lewego.

Jedynie wzgorze po stronie prawej wykazato inny charakter zmian objetosci w
grupie badanej i kontrolnej. Profil zaniku objetosci w grupie kontrolnej jest malejacy wraz z
wiekiem. Tymczasem w grupie pacjentow z nadcisnieniem tetniczym profil zmian we
wzgorzu prawym przebiega odmiennie. To znaczy, w analizie pomiedzy grupg 40 — 59, a
60+ nie wykazano wptywu wieku na zmiany objetosci. Mozna sugerowac, ze na zmiany
objetosci we wzgorzu P majg prawdopodobnie wptyw jeszcze inne czynniki, ktore

wspotwystepujg z nadcisnieniem tetniczym.

W pracach analizujgcych wptyw nadcisnienia na objetos$¢ struktur podkorowych
przewijajg sie dwie struktury: hipokamp [49] oraz wzgoérze [52], [54]. W niniejszej pracy
hipokamp wykazuje tylko zmiany zwigzane z wiekiem. Rowniez w pracach [87], [88]
wykazywano wptyw starzenia sie na objeto$¢ hipokampa. Jesli chodzi o wzgorze, to
pierwsze wyniki nad réznicg miedzygrupowag w tej strukturze zostaty opublikowane przez
Strassburgera i wsp. [52]. Jennings i wsp.[54] potwierdzili wptyw zaniku we wzgorzu u
0s6b z nieleczonym nadci$nieniem, co wiecej po roku u oséb badanych pomimo
wprowadzenia leczenia nadcisnienia, zanik w tej strukturze byt bardzo wyrazny. Wydaje
sie, ze ten wynik w szczegolnosci zgadza sie z naszym. Pacjenci w niniejszy badaniu mieli
wigczone leczenie obnizajgce cisnienie krwi, a mimo to ich wzgorze prawe zanikato
szybciej w grupie wiekowej 40-59 lat niz u oséb bez choroby nadcisnieniowej. Natomiast,
co ciekawe, po 60 roku zycia zanik u oséb w grupie kontrolnej postepowat szybciej niz u
tych z nadcisnieniem. Wzgdérze anatomiczne ma skomplikowang budowe. Ocena
zaobserwowanych zmian wymaga dalszych badan. Wskazana by byta sumaryczna
analiza funkcjonalnego badania MRI i DTI, pod katem potgczenia przez szlaki nerwowe

wzgodrza i kory moézgowej.

Analiza relaksometrii mézgowia VBR daje poglad na réznice miedzygrupowe
czasow relaksacji T2. Czas ten jest czuty na zmiany strukturalne tkanek moézgu takie jak
na przyktad mielinizacja [89] lub gromadzenie sie w nich zelaza [90]. W tejze pracy
wykazano brak réznicy w VBR pomiedzy pacjentami z nadci$nieniem tetniczym a grupg
kontrolng przy uwzglednieniu zmiennych wyjasniajacych w postaci wieku, pfci. Dotychczas
nikt nie sprawdzit zaleznosci zmian czasu relaksacji T2 u oséb chorych na nadcisnienie

tetnicze. Natomiast wzmozenie gromadzenia zelaza zwtaszcza w jadrze soczewkowatym
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traktowana jest jako wyraz niekorzystnego starzenia. Demielinizacja nastepuje takze w
przebiegu procesow neurodegeneracyjnych. Nie zaobserwowano tej cechy u chorych z
nadcisnieniem, co dodatkowo potwierdza, watpliwy wptyw dobrze kontrolowanej choroby

nadcisnieniowej na przyspieszenie proceséw starzenia.

5 Ocena parametréw mikrostrukturalnych badania MRI

Od chwili wprowadzenia traktografii do praktyki klinicznej ta metoda byta stosowana
do oceny czy gestos¢ widkien nerwowych obniza sie z wiekiem. Wstepne badania
potwierdzity réznice w integralnosci pomiedzy zdrowymi 20 — i 40-latkami, ktore nasilaty
sie wraz z pozniejszym wiekiem badanych [44]. Dlatego analiza dobrostanu istoty biatej —
struktury zaleznej od matych naczyn moézgowych (leukoarajozy wystepujacej czesto w

przebiegu choroby matych naczyn), wydawata sie uzasadniona.

Ponadto w Lancet Neurology w 2012 roku [91] opublikowano badania,
przeprowadzonego na duzej grupie chorych (579 osbb), na podstawie ktérego uznano, ze
skurczowe cisnienie krwi wptywa na integralnos¢ istoty biatej u dorostych. W badaniu tym
przeprowadzono ciekawy podziat: na osoby z prawidtowym cisnieniem, stanem

przednadcisnieniowym i nadcisnieniowym.

W cytowanej publikacji zaobserwowano zaleznos¢ liniowg pomiedzy wartoscig
ci$nienia skurczowego a wykfadnikami uszkodzenia istoty biatej pod postacig obnizenia
frakcjonowanej anizotropii i wzrostu sredniej dyfuzyjnosci. Gtéwne zmiany dotyczyty

ptatéw czotowych i spoidta wielkiego mozgu.

Analiza parametréw mikrostrukturalnych dotyczyta wyznaczenia wartosci
wspotczynnikéw dyfuzyjnych (FA, MD, RD, AD) istoty biatej, pokazanie charakteru zmian
oraz wskazania lokalizacji, w ktorych te zmiany zachodza. Przy tym wzieto pod uwage
relacje nadcisnienia i wieku. Do oceny przyjeto grupe 68 osob (grupa pacjentow z

nadcisnieniem — 34 osoby, grupa kontrolna — 34 osoby) w wieku od 27 do 75 lat.

Do wyznaczenia lokalizacji zmian integralnosci istoty biatej postuzyta metoda TBSS
(Tract based spatial statistics). Jest to metoda szeroko stosowana do analiz woksel po
wokselu gtéwnych traktdw nerwowych na podstawie stworzonego szkieletu szlakow

nerwowych. Przy poréwnaniu grupy z nadcisnieniem i grupy kontrolnej doktorantka
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wykazata obszary podwyzszenia wartosci $redniego wspotczynnika dyfuzji, wspétczynnika
dyfuzji rownolegtej i prostopadtej. Dodatkowe pola zawierajg takie struktury, jak ciato
modzelowate — gtdwnie pien oraz promienistosci spoidta wielkiego, czes¢ ptata czotowego
— trakty projekcyjne i kojarzeniowe zawarte w ptacie czotowym, co zostato przedstawione

na obrazach (Rysunek 32-41).

Wykonano réwniez analize TBSS z podziatem na grupy wiekowe. W zakresie wieku
40-59 lat wykazano obszary, ktére wykazujg podwyzszone wartosci Sredniej dyfuz;ji i
dyfuzji rownolegtej oraz tendencje w dyfuzji prostopadtej. Lokalizacja wykazanych rejonéw
anatomicznych skupia sie na ptacie czotowym wzdtuz takich traktow jak: ciato
modzelowate, gtownie wzdtuz pnia, kleszczy mniejszych oraz promienistosci spoidta
wielkiego. W podobnych obszarach wykazat zaburzenia Maillard i wsp [91]. R6znice w
wartosci FA ptatéw czotowych siegata 6,5%. Natomiast w niniejszej pracy w grupie

powyzej szeScdziesigtego roku zycia nie wykazano zmian istotnych statystycznie.

Jako ostatnig przeprowadzono analize wartosci wspétczynnikéw dyfuzyjnych w 21
gtébwnych szlakach nerwowych (Rysunek 27-31) istoty biatej na podstawie atlasu
Uniwersytetu Hopkinsa. Legenda do szlakéw znajduje sie na stronie (39). Dla kazdego
traktu wyliczono wartosc¢ sredniej dyfuzyjnosci, dyfuzyjnosci rownolegtej, prostopadtej oraz
wspotczynnika frakcjonowanej anizotropii. Porownano trakty pomiedzy grupg kontrolng i

badang za pomoca testu T. R6znice miedzygrupowe wykazaty:

* W analizie FA: ciato modzelowate (CC) — tendencja

* W analizie MD: przednia czes¢ promienistosci wzgorza po stronie lewej (L1) i
prawej (R1), ciato modzelowate (CC), zakret obreczy po stronie lewej (L2), dolny

peczek czotowo-potyliczny prawy (RS), peczek podtuzny gérny cze$¢ skroniowa po

stronie prawej (R8) — tendencja

* W analizie AD: przednia czes¢ promienistosci wzgorza po stronie lewej (L1) i prawej
(R1), ciato modzelowate (CC), zakret obreczy po stronie lewej (L2), dolny peczek
czotowo-potyliczny prawy (R5), peczek podtuzny gérny po stronie prawej (R7),
peczek podtuzny gorny czes¢ skroniowa po stronie prawej (R8) — tendencja, peczek

haczykowaty po stronie prawej (R9)

* W analizie RD: przednia cze$¢ promienistosci wzgodrza po stronie lewej (L1), ciato
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modzelowate (CC), dolny peczek czotowo-potyliczny prawy (R5) — tendencja,

peczek podtuzny gorny czes¢ skroniowa po stronie prawej (R8) — tendencja.

Dodatkowo po uwzglednieniu réwniez czynnika wieku okazato sie, ze niektére

trakty wykazujg tylko zaleznos¢ zwigzang z wiekiem, inne tylko z nadcisnieniem tetniczym,

a jeszcze kolejne z jednym i drugim. W tabeli (Tabela 17) podsumowano wyniki wszystkich

zaleznosci miedzy traktami i czynnikami dla roznych wskaznikéw dyfuzyjnych.

Tabela 17: Podsumowanie wynikow dwuczynnikowej analizy wariancji z uwzglednieniem czynnika
wieku i nadcisnienia.

FA MD AD RD
Efekt Efekt Efekt Efekt Efekt Efekt Efekt Efekt
zwigzany | zwigzany | zwigzany | zwigzany | zwigzany | zwigzany | zwigzany | zwigzany
z wiekiem | z nadcisn. | z wiekiem | z nadci$n. | z wiekiem | z nadcisn. | z wiekiem | z nadcisn.
L1 + - + - + + + -
R1 + - + - + - + -
CC + - + + + + -
L2 - - - - - + + -
R2 - - - - - - - -
L3 + - + - - - + -
R3 - - + - + - + -
L4 + - + - - - + -
R4 + - + - - - + -
FM1 + - - - - - + -
FM2 + - + - + - + -
L5 + - + - + - + -
R5 + - + - + + + -
L6 + - + - - - + -
R6 + - + - - - + -
L7 - - + - + - + -
R7 + - + - + - + -
L8 - - + - + - + -
R8 - o + - + - + +
L9 + - + - + - + -
R9 + - + - + - + -
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Profil zmian wspétczynnikéw dyfuzyjnych z wiekiem jest zblizony i polega na
obnizeniu wartosci FA lub podwyzszeniu wartosci MD, RD, AD. Taki charakter starzenia
wykazujg wszystkie trakty, ktore w tabeli (Tabela 17) majg zaznaczony znak ,+” w

kolumnie ,efekt zwigzany z wiekiem”.

Ponadto kilka traktow wykazuje zaleznos¢ zwigzang z nadcisnieniem tetniczym. W
tabeli (Tabela 17) majg zaznaczony znak ,+” w kolumnie ,efekt zwigzany z nadcisnieniem”.
Dla wspétczynnika anizotropii frakcjonowanej jest to peczek podtuzny gorny (czesé
skroniowa) po stronie prawej (R8), dla wspotczynnika Sredniej dyfuzyjnosci jest to ciato
modzelowate (CC), dla wspotczynnika dyfuzji rGwnolegtej jest to przednia czes$é
promienistosci wzgorza po stronie lewej (L1), ciato modzelowate (CC), zakret obreczy po
stronie lewej (L2), dolny peczek czotowo-potyliczny po stronie prawej (R5), dla
wspotczynnika dyfuzji prostopadtej peczek podtuzny gorny (czes¢ skroniowa) po stronie

prawej (R8).

W ciele modzelowatym ogromny udziat w zmianie warto$ci wszystkich
wspotczynnikdw dyfuzyjnych ma wiek, jednak parametry dyfuzyjne takie jak AD i MD
wykazujg istotnos¢ statystyczng réznic miedzygrupowych zwigzang z nadcisnieniem
zaréwno w analizie TBSS, jak i pordwnania pomiedzy traktami. Wartosci AD i MD ciata
modzelowatego w grupie badanej sg wyzsze niz w grupie kontrolnej. Swiadczy to o

szybszym starzeniu sie tej struktury u oséb z nadcisnieniem tetniczym.

Ciato modzelowate jest tym regionem, ktére wykazuje silng relacje z wiekiem.
Zostato to potwierdzone réwniez w badaniach zwigzanych ze starzeniem sie mozgu [45],
[92] i wikasnych. Ponadto pokazano w tej pracy, ze oprdcz wieku, nadcisnienie ma rowniez
wpltyw na zmiany w spoidle wielkim. Wyglada to tak, jakby w grupie 40-59 u chorych z
nadcisnieniem szybciej zachodzito starzenie. W grupie powyzej 60 roku zycia wptyw

nadcisnienia nie jest juz taki wyrazny.

Uzywajac analizy ROI, dotychczas w badaniach nad starzeniem wykazano ujemng
korelacje pomiedzy wiekiem a wartoscig FA w kolanie (genu) i ptacie (splenium) ciata
modzelowatego oraz obustronnie w czotowej i ciemieniowej istocie biatej potozonej
przyspoidtowo [93], [94] i dodatnig korelacje pomiedzy wiekiem a wartoscig dyfuzyjnosci w
kolanie i ptacie ciata modzelowatego. Obnizenie FA jest liniowe wraz z wiekiem, a wzrost
dyfuzyjnosci moze by¢ liniowy lub kwadratowy [95]. Za pomocg ilo$ciowej oceny drég

nerwowych (Quantitative fiber tracking) wykazano, ze osoby starsze majg nizszg wartos¢
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FA i wyzszg dyfuzyjnos¢ w stosunku do grupy mtodszej w przedniej czesci ciata
modzelowatego. Dyfuzyjnos$¢ poprzeczna i podiuzna byty tez podwyzszone w grupie
starszej w obszarach przedczotowych i przedruchowych, a grupy roznity sie zwtaszcza

RD, co sugeruje degradacje mieliny.

Ciato modzelowate jest to obszar, ktory wykazuje obnizenie integralnosci na
przyktad w tagodnych zaburzeniach poznawczych (Mild cognitive impairment — MCI) i
chorobie Alzheimera [96] lub demenciji [97], a takze u dzieci z alkoholowym zespotem
ptodowym [98]. Zatem zmiany we wspétczynnikach dyfuzyjnych mogg by¢é markerami
obnizenia funkcji poznawczych. W pracy Gons i wsp. [79] wykazano u chorych z
nadcisnieniem relacje pomiedzy parametrami DTl w CC a funkcjami poznawczymi, to
znaczy obnizenie integralnosci mikrostruktury CC byta zwigzana z obnizeniem funkcji
poznawczych. Autorzy wykazali, ze w pfacie ciata modzelowatego dochodzi do obnizenia
wartosci FA, a w przedniej czesci pnia i w ptacie CC jest podwyzszona wartosé MD u

chorych wzgledem grupy kontrolnej.

Z kolei przechodzac do peczka podtuznego gornego (czesc skroniowa) po stronie
prawej (R8) w dwuczynnikowej analizie wariancji wykazano tendencje do interakcji dla FA|
RD. Po ocenie réznic miedzygrupowych stwierdzono dla wspotczynnika anizotropii roznice
przy porownaniu grupy kontrolnej i badanej tylko w ramach grupy wiekowej 40-59 lat.
Réwniez dla wspotczynnika dyfuzji prostopadtej przy porownaniu grupy kontrolnej i z
nadcisnieniem tylko w ramach grupy wiekowej 40-59 lat uzyskano istotnos¢ statystyczna.
Ponadto dla RD w grupie kontrolnej zmiana wartosci wspotczynnika z wiekiem rowniez
wykazuije istotnos¢ statystyczna, natomiast w grupie 60+ nie. Swiadczy to o réznym
sposobie starzenia sie tego szlaku nerwowego wraz z wiekiem. Widaé rowniez
przyspieszenie zmian wspoétczynnikow dyfuzyjnych w grupie z nadcisnieniem. Réwniez
Kennedy i wsp. [56] wykazali réznice istotng statystycznie zwigzana ze spadkiem wartosci

FA dla ptata skroniowego.

Dla traktéw: przednia czes¢ promienistosci wzgorza po stronie lewej (L1), zakret
obreczy po stronie lewej (L2), i dolny peczek czotowo-potyliczny po stronie prawej (R5)
wykazano réznice miedzygrupowg wzgledem wspétczynnika dyfuzji rownolegtej AD. Profil
zmian tego parametru w grupie pacjentéw z nadcisnieniem jest wyzszy niz w grupie

kontrolnej.

Przednia cze$¢ promienistosci wzgorza po stronie lewej (L1) nalezy do szlakéw
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projekcyjnych. Wigze wzgdrze z korg ptata czotowego i czescig przednig zakretu obreczy,
dlatego nazywa sie je czesto konarami wzgorza [7]. Powigzanie to jest tak Sciste, ze
wzgorze jest strukturg zalezng od kory. W pracy pokazano wptyw nadcisnienia na
parametry dyfuzyjne traktu L1 oraz objetos¢ wzgdrza prawego. Warto rozwazy¢ dalsze
badania nad tg czeScig moézgowia i poszukacé relacji w badaniu funkcjonalnym fMRI

mozgu.

Zakret obreczy po stronie lewej (L2) nalezy do wiokien kojarzeniowych
(asocjacyjnych) i jest czescig uktadu limbicznego. W analizie traktow ten peczek nie
wykazywat efektu zwigzanego z wiekiem dla wspétczynnika dyfuzji rownolegtej, a jedynie
zwigzany z nadcisnieniem. Natomiast dla wspoétczynnika dyfuzji prostopadtej tylko
zaleznosc¢ zwigzang z wiekiem. Widkna obreczy odgrywajg kluczowa role, poniewaz tgczg
miejsca zaangazowane w kontrole poznawczg. Metzler-Baddeley i wsp. [99] wykazali, ze
skutecznosc¢ kontroli poznawczej u 0sob starszych jest niezwykle wrazliwa na
indywidualne réznice w mikrostrukturze obreczy. Rowniez zwracajg uwage na to, ze lewa
przednia czes¢ wiokien obreczy byta szczegolnie wazna dla kontroli wykonawcze;

obejmujgcej werbalne lub symboliczne zestawy zadan w badaniach fMRI.

Anatomia i funkcja dolnego peczka czotowo-potylicznego pozostaje stabo poznana.
Jest uwazany za wielofunkcyjny szlak z kazdym anatomicznym podkomponentem,
przyczyniajgc sie do przetwarzania mézgowego [100], a w szczegdlnosci do przetwarzania
semantycznego [101]. Zaburzenia wspotczynnikdw dyfuzyjnych w tym szlaku zostaty tez

wykazane w grupie chorych na Alzheimera i MCI [102], [103].

W profilach zmiennosci wskaznikéw mikrostrukturalnych zwraca uwage wieksza
réznica pomiedzy grupg kontrolng a osobami z nadcisnieniem w grupie wiekowej 40-59Iat.
Sprawdzono, ze trakty L1, CC, L2, R5, R8 wykazujg réznice miedzygrupowe w tym
przedziale wiekowym. Réwniez analiza TBSS pokazata obszary o zwiekszonej
dyfuzyjnosci AD i MD (oraz tendencje w RD) wsréd osob w srednim wieku. Natomiast
posrod oséb po 60 roku zycia zadna z powyzszych zaleznosci nie miata miejsca.
Zaleznosc¢ z wiekiem przedstawia sie tak, jakby wsrdd osdéb mtodych chorujgcych,
nadcisnienie tetnicze przyspieszato zmiany strukturalne. Ponadto pozniej inne czynniki
wptywajgce na zmiany strukturalne biorg gore, przez co parametry dyfuzyjne sie zrownuja.
W badaniach Elias i wsp. [104] w trakcie 20 lat obserwaciji na grupie wiekowej 19-46lat
wykazali, ze wyzsze ci$nienie skurczowe i rozkurczowe wigzg sie z pogorszeniem funkciji

poznawczych. Suhr i wsp. [105] w projekcie NHANES Ill na grupie oséb w wieku od 20 do
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59 lat, potwierdzili ten niekorzystny wynik.

W pracy wykazano tylko tendencje do obnizania sie FA w traktach istoty biate;.
Hannesdottir i wsp. [106] wykazali w swojej pracy, ze nieleczone nadcisnienie daje nizsze
wartosci FA niz leczone nadcisnienie. Wydaje sie, ze dzieki skutecznemu leczeniu
naszych pacjentéw wykazano tylko subtelne zmiany w FA. Nalezy jednak pamieta¢ o
wszystkich innych zaburzeniach w parametrach dyfuzyjnych. Stuszne wydaje sie
stwierdzenie, ze obnizenie ryzyka naczyniowego moze by¢ mimo to wystarczajgce, aby

nasili¢ wptyw wieku w istocie biatej mozgu.

6 Ograniczenia

Ograniczenia tej pracy wigzg sie z:

* Problemem precyzyjnego okreslenia czasu trwania nadcisnienia. Jest to choroba,
ktéra zwtaszcza na poczatku przebiega bezobjawowo. Czas przyjety do celow tej

pracy liczymy od momentu diagnozy.

* Mozliwoscig wptywu lekéw na obraz mézgu. Nie znany jest ich wptyw na

funkcjonowanie mozgu.

» Barierami wykorzystywanych metod analitycznych.

* Oceng konwencjonalnego badania MRI, ktére zostato poddane subiektywne;j
diagnozie wedtug skali opisowej. Okreslenie stopnia zajecia przez obszary
leukoarajozy zalezy od indywidualnego doswiadczenia obserwatora. W niniejszej
rozprawie maksymalnie zminimalizowano subiektywizm obserwacji poprzez

niezalezng ocene przez 2 radiologow.

Zaletg tej pracy jest:

* Uzycie automatycznych, powtarzalnych metod analizy.

» Zastosowanie szerokiej i bardzo zaawansowanej metodyki badania, np. po raz
pierwszy analizowano dyfuzyjnosc¢ radialng i poprzeczng w wykreslonych traktach u

chorych z nadcisnieniem.
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* Woziecie pod uwage mtodej grupy badanej, co w wielu dotychczasowych pracach

zostato pominiete.

7 Wptyw na dyscypline

Wyniki projektu rzucajg nowe swiatto na zmiany makro- i mikrostrukturalne mézgu u
0s0b z nadcisnieniem tetniczym. Wykazuja, ze kontrolowane nadcisnienie tetnicze nie
powoduje zmian wsréd osob po 60 roku zycia. Natomiast w grupie wiekowej 40-59 lat
modeluje parametry dyfuzyjne, ktére mogq swiadczy¢ o zaburzeniach funkgciji
poznawczych. Uzyskane rezultaty mogq znalez¢ zastosowanie w praktyce klinicznej
leczenia nadcisnienia tetniczego, poniewaz zwracajg uwage na wptyw dobrej kontroli
cisnienia skurczowego i rozkurczowego na obraz neuroradiologiczny mézgowia.
Osiggniete wyniki moga stanowic¢ dobry punkt wyjscia do dalszych, bardziej

szczego6towych, badan w tej grupie chorych.

8 Podsumowanie

W niniejszej pracy nie wykazano jednoznacznie, by nadcisnienie tetnicze
powodowato nasilenie czy przyspieszenie morfologicznych cech starzenia sie moézgu. W
grupie uczestnikow pacjenci mieli dobrze kontrolowane cisnienie skurczowe i
rozkurczowe, a ich zmiany makrostrukturalne, takie jak objetosc istoty szarej i catego
mozgu, wykazywaty zwigzek z wiekiem, a nie z chorobg. Réwniez wiekszos¢ branych pod
uwage struktur podkorowych wskazywata na efekt zaniku objetosci wynikajacy ze

starzenia sie.

Ciekawa relacje z wiekiem i nadcisnieniem prezentuje wzgorze. Zaobserwowano
zmiany objetosci wzgorza prawego o réznych profilach zmiennosci w grupie kontrolnej i
badanej oraz podwyzszenie Sredniej warto$ci AD w promienisto$ci wzgorza po stronie
lewej. W ,Neuroanatomii czynno$ciowej i klinicznej” [7] czytamy: ,Potgczenia miedzy korg
a wzgorzem sg tak sciste, ze uszkodzenie kory mézgu powoduje we wzgorzu ciezkie
zmiany zwyrodnieniowe”. Fakt ten zastanawia i sktania do przypatrzenia sie w przysztosci

tej strukturze przy wiekszej grupie chorych oraz przy uzupetnieniu badaniem
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funkcjonalnym MRI mézgu.

Rozpatrujgc zmiany w istocie biatej moézgu, wzieto pod uwage ocene leukoarajozy,
atrofie oraz zmiany integralnosci szlakow nerwowych. Na podstawie badanego materiatu
nie wykazano, by nadcisnienie tetnicze powodowato zwiekszong ilos¢ ognisk
hiperintensywnych. Objetosc istoty biatej nie objawiata zaleznosci ani z wiekiem, ani z
nadcisnieniem. Natomiast udowodniono w tej pracy wrazliwos¢ parametréw dyfuzyjnych
na chorobe. W traktach takich jak: przednia czesc¢ promienistosci wzgdrza po stronie lewe;j
(L1), ciato modzelowate (CC), zakret obreczy po stronie lewej (L2), dolny peczek czotowo-
potyliczny po stronie prawej (R5), peczek podtuzny gorny (czes$¢ skroniowa) po stronie
prawej (R8); nadcisnienie tetnicze powodowato zaburzenia w wartosciach AD, RD, MD,
FA, ale nie w kazdym trakcie wszystkie wspotczynniki w tym samym stopniu. Wiekszosc¢ z
tych szlakéw wykazywato podwyzszenie wartosci wspétczynnika dyfuzyjnosci rownolegtej
AD.

Zakret obreczy po stronie lewej (L2), dolny peczek czotowo-potyliczny po stronie
prawej (R5), peczek podtuzny gorny (czes¢ skroniowa) po stronie prawej (R8) to trakty,
ktére odpowiadajg za wiele funkcji poznawczych. Odchylenia od normy w tych szlakach
mogg powodowac dysfunkcje poznawcze lub problem z codziennym dziataniem w
spoteczenstwie. Zatem parametry mikrostrukturalne w tych traktach mozna by uznawac za
markery zaburzen poznawczych wspdlnie z testami psychologicznymi i badaniem

funkcjonalnym MRI mézgu.

Zwraca rowniez uwage ciato modzelowate, ktére w niniejszym badaniu wykazuje
charakter zalezny zaréwno silnie od wieku, jak i nadci$nienia. Wspétczynnik anizotropii
frakcjonowanej w spoidle wielkim maleje, a MD, AD i RD rosnie wraz z wiekiem, jak
réowniez zmiany zachodzg pod wptywem nadcisnienia, podwyzszenie parametrow MD i
AD. W innych badaniach wykazano miedzy innymi relacje ciata modzelowatego z wiekiem
[45], chorobg Alzheimera [96], demencjg [97]. Zatem nadcisnienie tetnicze moze
powodowac ryzyko nie tylko szybszego starzenia sie tej struktury, ale by¢ moze takze

wptywac na powstawanie choréb neurodegeneracyjnych.

Obnizenie integralnosci istoty biatej zwigzane z wiekiem jest obserwowane w wielu
obszarach médzgu i wykazuje gradient przednio-tylny. Jednak ten wzér zmian jest
modyfikowany przez ryzyko naczyniowe. Stopien nasilenia zmian wydaje sie zalezny od

regulacji cisnienia krwi. Wyniki zaprezentowane w tej pracy podkreslajg znaczenie wkiadu
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ryzyka naczyniowego w poszerzeniu pojecia ,normalnego” lub ,udanego” starzenia.
Poniewaz ryzyko naczyniowe moze by¢ ztagodzone poprzez zmiany stylu zycia i leczenia,
nasze wyniki sugerujg, ze wczesniejsze i bardziej agresywne dziatanie w fagodzeniu
nadcisnienia tetniczego moze zmniejszy¢ objawy mikro i makrostrukturalnych zmian w

mdzgu.
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VII. WhiosKi

1. Prawidtowo leczone nadcisnienie tetnicze nie wptywa na przyspieszenie ani

nasilenie makrostrukturalnych cech starzenia sie mozgu.

2. Objetosc istoty szarej, biatej i catego mézgu oraz obecno$¢ leukoarajozy nie ma
bezposredniego zwigzku z nadcisnieniem tetniczym. Wiek jest istotnym

predyktorem zmniejszenia objetosci istoty szarej i catego mdzgu.

3. U chorych z nadci$nieniem tetniczym obserwuje sie wczesniejsze wystepowanie
zaburzen mikrostruktury w nastepujgcych obszarach: promienistosc lewego
wzgorza, ciato modzelowate, zakret obreczy po stronie lewej, prawy dolny peczek
czotowo-potyliczny, prawy peczek podtuzny gorny (czes¢ skroniowa). Nadcisnienie
przyspiesza pojawienie sie tych zmian u chorych w wieku 40-59 lat, natomiast w
grupie powyzej 60 roku zycia zaburzenia mikrostruktury sg podobne jak u os6b

zdrowych.

4. Konwencjonalne badanie MRI nie jest w stanie wykaza¢ morfologicznych réznic w
obrebie mdzgowia pomiedzy chorymi z nadcisnieniem tetniczym a osobami

zdrowymi w tym samym wieku.

5. Zaawansowane metody analizy obrazowania MRI umozliwiajg ocene zaburzen
indukowanych nadcisnieniem tetniczym w zakresie traktow nerwowych, natomiast
najnowsze metody analizy obrazu wykazujg rézne profile zmian objetosci prawego
wzgorza spowodowane procesem fizjologicznego starzenia sie i nadcisnieniem

tetniczym.

6. Profile zmiennosci parametréw mikrostrukturalnych wraz z wiekiem sg rézne
pomiedzy kontrolg a osobami z nadcisnieniem. Widac¢ to zwtaszcza w grupie
pomiedzy 40 a 59 rokiem zycia. Starzenie przyspiesza w grupie 40-59 lat, po czym

wyréwnuje sie miedzy grupami po 60 roku zycia.

91



VIll. Streszczenie

Dotychczasowe prace wykazaty, ze nadcisnienie tetnicze i inne choroby
naczyniowe sg domniemanymi czynnikami ryzyka wystgpienia zaburzen poznawczych.
Zwigzek pomiedzy nadcisnieniem, starzeniem, zmianami w strukturach mozgu i funkcjami
poznawczymi jest jednak do dzi$ nie w petni zrozumiaty. Celem niniejszej pracy doktorskiej
jest ocena i oszacowanie zmian zachodzacych w procesie starzenia sie mézgu u oséb z
nadcisnieniem tetniczym w poréwnaniu z grupg kontrolng za pomocag zaawansowanych
metod neuroobrazowania MRI. W rozprawie, szczegdlny nacisk zostat potozony na analize
objetosci struktur mdézgowych oraz parametrow dyfuzyjnych gtéwnych traktéw nerwowych
istoty biate;j.

Materiat pracy obejmowat 90 osob, w tym 50 osdb stanowili pacjenci z
nadcisnieniem tetniczym, 40 oséb stanowita grupa kontrolna. Kryterium witgczenia do
grupy badanej stanowito nadcisnienie tetnicze bez chordb towarzyszgcych. Uczestnikow

podzielono tez na trzy grupy wiekowe (do 39 lat, od 40 do 59 lat, powyzej 60 roku zycia).

W pracy wykorzystano zaawansowane metody analizy obrazéw MRI, takie jak:
segmentacja moézgowia, segmentacja struktur podkorowych, analiza stopnia leukoarajozy
wedtug skali Fazekasa, morfometria na bazie wokseli (VBM), relaksometria T2 na bazie
wokseli, statystyczna przestrzenna analiza traktéw nerwowych (TBSS), ilosciowa
traktografia parametréw dyfuzyjnych gtownych szlakéw istoty biatej. Wptyw nadcis$nienia i
wieku na parametry mikro- i makrostrukturalne rozpatrywano przy uzyciu dwuczynnikowej

analizy wariancji.

Zmiany objetosci istoty szarej i catego mozgu oraz wiekszosci struktur podkorowych
dowiodty jedynie zwigzku z wiekiem, a nie nadcisnieniem. Ro6znica miedzygrupowa
stopnia leukoarajozy wedtug skali Fazekasa nie wykazata réznic znamiennych
statystycznie. Ani morfometria, ani relaksometria nie wskazaty na obszary réznigce sie
pomiedzy grupg kontrolng i badang. Tymczasem analiza przestrzenna traktow (TBSS)
pokazata obszary o podwyzszonych wartosciach nastepujgcych parametrow: sredniej
dyfuzyjnosci, dyfuzji rownolegtej i prostopadtej. Pola te obejmowaty ciato modzelowate
oraz trakty ptata czotowego. W analizie wartosci wspotczynnikow dyfuzyjnych w 21
gtébwnych szlakach nerwowych wiekszos¢ z nich wykazata zaleznos¢ zwigzang z wiekiem.

Natomiast trakty takie jak: przednia czes¢ promienistosci wzgorza po stronie lewej, ciato
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modzelowate, zakret obreczy po stronie lewej, dolny peczek czotowo-potyliczny po stronie
prawej, peczek podtuzny gorny (czes¢ skroniowa) po stronie prawej, wykazaty efekt

zwigzany z nadcisnieniem w szczegolnosci w grupie wiekowej 40-59Iat.

W pracy wykazano, ze prawidtowo leczone nadcisnienie tetnicze nie wptywa na
przyspieszenie ani nasilenie makrostrukturalnych cech starzenia sie mézgu. Ponadto
dowiedziono, Ze objetos¢ istoty szarej, biatej i catego mdzgu oraz obecnos¢ leukoarajozy
nie ma bezposredniego zwigzku z nadcisnieniem tetniczym. Wiek jest istotnym
predyktorem zmniejszenia objetosci istoty szarej i catego mdézgu. U chorych z
nadcisnieniem tetniczym zauwazono wczesniejsze wystepowanie zaburzen mikrostruktury
w traktach istoty biatej. Nadcisnienie przyspieszyto pojawienie sie tych zmian u chorych w
wieku 40-59 lat, natomiast w grupie powyzej 60 roku zycia zaburzenia mikrostruktury byty
podobne jak u 0osob zdrowych. Réwniez w niniejszej pracy wykazano, ze konwencjonalne
badanie MRI nie jest w stanie wykaza¢ morfologicznych réznic w obrebie mézgowia
pomiedzy chorymi z nadcisnieniem tetniczym a osobami zdrowymi w tym samym wieku.
Natomiast zaawansowane metody analizy obrazowania MRI umozliwity ocene zaburzen
indukowanych nadcisnieniem tetniczym w zakresie traktéw nerwowych, a najnowsze
metody analizy obrazu wykazaty rézne profile zmian objetosci prawego wzgérza
spowodowane procesem fizjologicznego starzenia sie i nadcisnieniem tetniczym. Wyniki
pracy stanowig wktad w zrozumienie relacji miedzy wiekiem a nadcisnieniem tetniczym w

szczegodlnosci u 0sob z kontrolg cisnienia skurczowego i rozkurczowego.

IX. Summary

Previous studies have shown, that hypertension and other cardiovascular diseases
are major risk factors for cognitive impairment. The relationship between hypertension,
aging, changes in brain structure and cognitive functions is still not fully understood. The
aim of this doctoral thesis is to determine and evaluate changes in the aging process of
the brain in patients with hypertension compared to healthy control group, using advanced
neuroimaging methods based on Magnetic Resonance Imaging (MRI). A special emphasis
will be put on the volume of the brain structure and diffusion parameters of the main white

matter tracts.
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The material of this study included 90 participants, 50 subjects were patients with
hypertension and 40 subjects represented the control group. The inclusion criterion for the
study group was a diagnosis of hypertension without comorbidities. The participants were

divided into three age groups (up to 39 years, from 40 to 59 years and over 60 years old).

Advanced MRI analysis methods were used in this study. Those included brain
segmentation, subcortical structures segmentation, analysis of leukoaraiosis based on
Fazekas' scale, voxel based morphometry (VBM), voxel based T2 relaxometry (VBR), tract
based spatial statistics (TBSS) and quantitative tractography of main white matter tracts
based on diffusion parameters. The impact of hypertension and age on micro- and
macrostructural parameters was evaluated with multivariate analysis of variance
(MANOVA).

The results showed the relationship between the age and the grey matter volume,
total brain volume and most of the subcortical structures volume. No such relationship was
found for the hypertension per se. The differences between the groups in the degree of
leukoaraiosis according to the Fazekas' scale were not statistically significant. Neither
morphometry, nor relaxometry indicated any differing areas between the controls and the
patients. However, the spatial analysis of tracts (TBSS) revealed a few areas with
increased values of the following parameters: mean, axial and radial diffusivity. These
areas included the corpus callosum and frontal lobe tracts. The analysis of diffusion
coefficients of the 21 major nerve pathways, showed an age-related dependency in most
of the cases. In contrast, tracts such as: left anterior thalamic radiation, corpus callosum,
left cingulum (cingulate gyrus), right inferior fronto-occipital fasciculus, right superior
longitudinal fasciculus (temporal part) presented a hypertension-related dependency but

only in the middle aged group (between 40 and 59 years old).

It was shown that a well-treated hypertension does not affect the acceleration or
severity of macrostructure of the aging brain. Furthermore the results proved that the
volume of gray, white matter and whole brain and the presence of leukoaraiosis had no
direct link with hypertension. Age is an important predictor of reducing the volume of gray
matter and the whole brain. In patients with hypertension was noted earlier disturbances in
microstructure of white matter tracts. Especially hypertension accelerated the appearance
of these changes in patients aged 40-59 years, while in the group over 60 years old
microstructure abnormalities were similar to those in healthy subjects. Also in this study we

demonstrated that conventional MRI was not able to show morphological differences
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within the brain between patients with hypertension and healthy controls of the same age.
By contrast, advanced MRI analysis method enabled the evaluation of disturbances
induced by hypertension in terms of nerve tracts, and the latest methods of image analysis
showed different volume profiles of thalamus caused by the physiological process of aging
and hypertension. Overall the results of the dissertation form a significant contribution to
the understanding of the relationship between age and hypertension, in particular, in

patients with controlled systolic and diastolic blood pressure.
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X. Zataczniki
1 Zalgcznik A
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Rysunek 52: Porownanie modelu tensora dyfuzji i modelu z krzyzujqcymi sie widknami na
podstawie pnia mozgu.

96



2 Zatacznik B

Projekt MOZG

Nazwisko; Imie: Grupa:
PESEL Telefon Wiek
Waga Wazrost Wyksztalcenie:
Nadcisnienie TAK NIE Klaustrofobia TAK NIE
od ilu lat Leczenie z powodu TAK NIE
depresji *
Choroba TAK NIE Uzaleznienia TAK NIE
wieficowa od lekow, alkoholu
narkotykow
Zawal serca TAK NIE Powazna wada wzroku TAK NIE
{np. brak widzenia na 1
oko)
PCl lub CABG TAK NIE Dolegliwosci zw, TAK NIE
z kregosiupem
Niewydolnosc TAK NIE uniemozliwiajace lezenie
serca przez 1,5 h
Choroby pluc TAK NIE Uszkodzenie oka przez TAK NIE
i askrzeli metal
Choroby 0-brak, 1-TIA, Wszczepione metalowe TAK NIE
neurologiczne 2-udar, 3-inne urzadzenia czy materialy
{stymulator,
ortopedyczne, zastawki,
szwy metalowe, inne)
Omdlenie w TAK NIE Tatuaz, makijaz TAK NIE
wywiadzie permanentny
Choroby nerek TAK NIE e b Przebyte operacje:
Dyslipidemia TAK NIE
Cukrzyca TAK NIE Hospitalizacje inne:
Choroby tarczycy | TAK NIE
Ch. ukl. pokarm TAK NIE Uwagi:
lub watroby
Aktywnosc 1-mata,
fizyczna 2-Srednia, 3-duza
Chrapanie w TAK NIE PRZYJMOWANE LEKI:
nocy
Palenie Q-nie, 1-tak,
2-w przesztosci
Wywiad rodzinny | Nadcisnienie:
TAK NIE
Zgon z przyczyn
Sercowo-
naczynicwych:
TAK NIE

Rysunek 53: Ankieta kwalifikacyjna do wiqczenia do projektu.
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3 Zalacznik C

Ankieta pacjenta przed badaniem za pomocq tomografii rezonansu
magnetycznego

Uprzejmie prosimy o wypelnienie ponizszego kwestionariusza drukowanymi literami.

Nazwisko Imig
PESEL Nr telefonu
Wzrost Waga

TAK NIE

Czy bylta Pan/Pani kiedykolwick poddany/a badaniu MR

Czy jest Pani w ciazy?

Czy cierpi Pan/Pani na jedng z wymienionych chorob: cukrzyce, astmg
oskrzelows, padaczke, nadeisnienie tetnicze, chorobeg wiencowsa?
Wiasciwe zakreshic

Czy jest Pan/Pani nosicielem wirusa HIV, WZW B, lub WZW C?
Wiasciwe zakreslic

Czy kiedykolwick w przeszlosci mial/a Pan/Pani: udar, napad padaczkowy.
uraz glowy, migrenowe bole glowy, atak paniki, atak klaustrofobii?
Wiasciwe zakreslic

Czy kiedykolwick byl Pan/Pani hospitalizowany/a z powodu chorob
neurologicznych lub psychicznych?

Czy w rodzinie Pana/Pani byly jakies przypadki chorob neurologicznych lub
psychicaty chPIEKIE: o s oummmmsmmnsmes srvm s s v A

Czy ma Pan/Pani lub kiedykolwick miata/mial problem uzaleznienia od
alkoholu lub narkotykow?

Czy zazywa Pan/Pani na stale jakies leki? Jakie: ..o,

Czy ma Pan/Pani wade wzroku? Jaka: .....ooooviiiiiiiniiiiiiniiiiinnes

Czy ma Pan/Pani wade shuchu? Jaka: ...occcoimamiiimmm i e s

Czy ma Pan/Pani trudnosci w zakresie: koordynacji ruchowej, czytania
(dysleksja, wolne tempo czytania, inne — jakie: ........cooocviiiiiiiiiiiiin )

Czy ma Pan/Pani dolegliwosci zwiazane z krggostupem lub inng czescig
ciala, ktora uniemozliwia lezenie bez ruchu do 1,5 godziny?

Czy cierpi Pan/Pani na klaustrofobig?

Czy Pan/Pani jest nosicielem, ma wszczepione lub stykal sig: TAK NIE
rozrusznik serca . . . .

"klipsy na tgmniaku, klipsy naczyniowe

pompe insulinowa,

inne urzadzenia podajace leki

klamry stymulujgce wzrost kosci

Rysunek 54: Ankieta obejmujqca przeciwwskazania do badania MRI — strona 1
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bio- lub neurostymulator

wewntrzny aparat shuchowy lub plastyka kosteczek stuchowych
wszozep Slimaka l

spirala Gianturko lub inna embolizujgca

sztuczna zastawka

filtr zyly glownej

proteza oczna

odlamki metalowe, kule

szwy metalowe

tatuaz, makijaz

proteza zgbowa ruchoma, stata, klamry zebowe

zastawka komorowo-zylna, -otrzewnowa

protezy konczyn metalowe

metalowe wszczepy ortopedyczne (Sruby. plytki, gwozdzie itp.)
praca zawodowa zwiazana z odpryskami metalu

-|:r_rzc:by[c zabiegi opm;a-::yjnc .

uszkodzenie oka przez metal

metalowe wkladki wewnatrzmaciczne (spirale)

plomby w zgbach {amalgafnatowc:, inne)

inne metalowe wszczepy

Nie ma doniesien, aby przeprowadzanie badania MRI powoedowalo dzialania niepozadane dla
pacjenta. Pacjent ma prawo zrezygnowac z badania w kazdym momencie bez podania przyczyny.

Oswiadczam, ze przeczytalem/am i zrozumialem/am cala zawartosc tego formularza | mialem/am
mozliwos¢ zadania pytan odnoénie zawartych w nim informacji.

(Data 1 podpis pacjenta/todzica/opickuna prawnego)

* mewlasciwe skieslié

Rysunek 55: Ankieta obejmujqca przeciwwskazania do badania MRI — strona 2
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4

Zalgcznik D

Tabela 18: Objetosci istoty szarej, biatej i catkowita mézgu w zaleznosci od grupy wiekowej dla

pacjentow z nadcisnieniem i grupy kontrolne;j.

V [cm? | SD,[cm] V [cm?] |SD,[cmI
GM 816 41 GM 822 46
Grupa | WM 716 31 WM 729 15
BRAIN 1532 63 BRAIN 1551 33
GM 788 33 GM 760 38
Grupa Il CON |[WM 735 35 SuB  |[WM 709 42
BRAIN 1523 53 BRAIN 1469 71
GM 758 66 GM 739 55
Grupa 1l WM 698 61 WM 710 33
BRAIN 1456 119 BRAIN 1449 81
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5 Zatacznik E
Tabela 19: Objetosci struktur podkorowych z podziatem na grupy wiekowe.
V [mme]  [SD, [mm’] V [mm¢]  [SD, [mm?]

Jadro potlezace L 641 98 621 13
Jadro potlezace P 522 97 525 169
Ciato migdatowate L 1281 163 1489 4195
Ciato migdatowate P 1221 248 1260 497,
Jadro ogoniaste L 3967 493 4192 470
Jadro ogoniaste P 4173 542 4332 593

Grupa | Hipokamp L CON 4309 517 SUB 4822 461
Hipokamp P 4637 445 4884 771
Gatka blada L 1859 234 1816 209
Gatka blada P 2013 174 1943 228
Skorupa L 5511 585 5476 1026
Skorupa P 5618 480 5604 967
Wzgorze L 8315 797 8308 737
Wzgorze P 8066 892 8217 787
Jadro potlezace L 527 79 501 80
Jadro pétlezace P 454 92 408 85
Ciato migdatowate L 1137 229 1175 267
Ciato migdatowate P 1182 237 1220 347
Jadro ogoniaste L 3445 452 3393 329
Jadro ogoniaste P 3524 450 3592 389

Grupal Hipokamp L CON 3994 453 SUB 3957 573
Hipokamp P 4121 541 4129 537
Gatka blada L 1840 408 1774 3644
Gatka blada P 1927 444 1810 386
Skorupa L 4934 468 4818 531
Skorupa P 4845 454 4853 919
Wzgorze L 7683 711 7428 7244
Wzgorze P 7427 748 7098 669
Jadro pdtlezace L 423 146 447 107
Jadro pétlezace P 322 107 336 96
Ciato migdatowate L 1201 181 1118 213
Ciato migdatowate P 1311 280 1281 290
Jadro ogoniaste L 3278 397 3274 422
Jadro ogoniaste P 3545 401 3424 457,
Hipokamp L 3786 461 3817 395

Crupa il e okamp P CON 3993 125 S8 2057 520
Gatka blada L 1602 225 1753 265
Gatka blada P 1706 260 1789 269
Skorupa L 4502 562 4522 582
Skorupa P 4508 682 4719 639
Wzgorze L 6846 517 7246 500
Wzgdrze P 6543 419 7054 560
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XI. Spis rysunkoéw, tabel, i wykresow

Spis rysunkéw

Rysunek 1: Schemat budowy KOmOTKi NEIWOWE]........cccueriermiiiiiriiniiieeieeteteeeseceeee et 5
Rysunek 2: Przemieszczenie molekuly wody W CZasie f......ccceeeviiiiriieniieeniiiiniiecieeciee e 9
Rysunek 3: Powierzchnia Sredniej drogi przebytej przez molekute wody w czasie t.......c...ccecueeeueeene 9
Rysunek 4: Schemat przedstawiajacy proces dyfuzji atramentu w wodzie pokazany w réznych

INOMENTACH W CZASIE.....eiiiiiitieiiettete ettt ettt ettt et sat e bt et e e st e beebesaeesbeeaeeneeseneeeane 10

Rysunek 5: Schemat sekwencji pulsed gradient spin echo stuzacej do obrazowania zaleznego od
dyfuzji . Sekwencja ta zawiera dodatkowe dwa gradienty przedzielone impulsem 180°, powodujace

wrazliwos¢ sygnatu na ruch molekut wody. [na podstawie [14]]....ccccceevviiiriiiirniienniiienieenieeeieeee, 11
Rysunek 6: Obraz DWI dla A) b=0 s/mm2, B) b=500 s/mm2, C) b=1000 s/mm2. D) Mapa ADC
wyliczona na podstawie trzech 0brazOw DWIL.........coccuiiiriiiiiiiiiniiiiiieeeieeere et e e 12
Rysunek 7: Przemieszczenie molekut wody w istocie biatej wzdhuz aksonow.........c..cceceeeeeiennncnnne 13
Rysunek 8: Powierzchnia sredniej drogi przebytej przez molekute wody wzdtuz widkien
NETWOWYCH W CZASTE founutiiniiieiiiiiieeieeeite ettt ettt ettt et st e st e e bt e sabesbeesabe e beesabeenbaesateenseesnnnas 13

Rysunek 9: Schemat uktadu wspétrzednych, jaki rozpatrujemy przy obrazowaniu tensora dyfuzji.
Poprzez diagonalizacje przechodzimy do uktadu wspotrzednych gdzie el to pierwszy wektor

wiasny, ktorego warto$¢ wiasna Al jest NAJWieKSZa......cccueecuierieriieniiiiiciecieceee e 14
Rysunek 10: Obrazy DTI dla 36 kierunkow gradientdéw, obraz dla b=0 s/mm2, a nastepnie mapy
dyfuzyjne (w kolejnosci: Trace, MD, FA, RGB). (0braz z [107])..cccccevirrieriiieienieeieeieeeeeeeeeee 14
Rysunek 11: Schemat przedstawiajacy jak zmienia sie ksztalt sfery wraz ze zwiekszaniem sie
WATTOSCL FAL ..ttt et ettt e et e et e s at e st e e s bt e st e e st e sase e bt e saneenseeeeannee 15
Rysunek 12: Mapa wspotczynnikow frakcjonowanej anizotropii FA glowy u osoby zdrowe;.......... 15
Rysunek 13: Obraz wspo6tczynnikow Sredniej dyfuzyjnosci MD glowy u zdrowej osoby................ 16
Rysunek 14: Obraz FA color glowy u osoby z oponiakiem anaplastycznym. Kolor czerwony
oznacza kierunek prawo-lewo, kolor zielony — przod-tyl, a kolor niebieski — gora-dot.................... 17

Rysunek 15: Ulozenie neuronéw w pojedynczym wokselu, ktore poprzez usrednienie tensora
dyfuzji powoduje utrate informacji o orientacji. Wtdkna: A) krzyzujace, B) typu V, C) catujace sie
(kissing) daja ksztalt tensora dyfuzji w postaci sfery, natomiast przy widknach D) rownolegtych —
AT L (R=] 11 01 OO OO SRR UPO U PPPPRRPI 17
Rysunek 16: Schematyczny diagram przedstawiajacy typy ROI logicznych i kolejnos¢ rysowania,
tak by uzyskac trakt, ktérym jesteSmy zainteresowani. Rysunek pochodzi z artykutlu Wakana i wsp.

[23 ] bbb bbbt bt e a e sae e es 19
Rysunek 17: Przyklad wyniku traktografii deterministycznej [109]......ccccecervienieveniienennenieeeennne 20
Rysunek 18: Przykiad traktografii probabilistycznej. Im kolor blizszy z6ttemu tym

prawdopodobienstwo potaczen nerwowych wieksze[109]......cccceevvuiiiriieiniiiiiiiieiiieeeereree e 20

Rysunek 19: Obraz zmian w udarze Swiezym wyraznie widocznych w sekwencji DWI (B - 0
s/mm2, C - 500 s/mm2, D - 1000 s/mm?2) oraz na mapie ADC (A) w porownaniu z obrazem FLAIR

Rysunek 20: Wykorzystanie traktografii na potrzeby neuronawigacji. Nowotwor zaznaczony jest
kolorem czerwonym, a kolorem z6ttym wyrysowane sg oplatajace go nerwy — dzieki uprzejmosci
drTomasza Szmudy (Klinika Neurochirurgii UCK).........cccceeviiiriiiiiniiieiniieiieecieesieeesee e 23
Rysunek 21: Obrazy pokazujgce rézny stopien zaawansowanie (od niewielkich ognisk po lewej do
zlewajacych sie obszaréw po prawej) zmian istoty biatej w postaci obszaréw o podwyzszonym
SYENALE WIMTH [108].....ceiiiiiieiieeiteeteete ettt ettt ettt s ettt e bt e st e e bt e st e e baeesasbaesssneaeeas 24
Rysunek 22: Schemat doboru grup do analiz na bazie sekwencji T1-zaleznej.......c..ccccccveervuveennneen. 29
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Rysunek 23: Schemat doboru grup do analiz na bazie sekwencji DTI..........ccccoccevvieeriiiieinnieeennnenn. 30

Rysunek 24: Schemat doboru grup do analiz na bazie sekwencji multiecho T2..........c.ccccevvvevieennnns 31
Rysunek 25: Oznaczenia struktur podkorowych na obrazie T1-zaleznym segmentowanych za

pomocg oprogramowania FSL FIRST. (obraz zaczerpniety z [110])....ccccceevveereiieeriiieeniieeeiiieeeeeenes 35
Rysunek 26: Przyktad wykresu ruchu pacjenta (rotacyjnego i translacyjnego) wzgledem pierwszego
obrazu we wszystkich kierunkach w trakcie trwania sekwencji dyfuzyjnej.........ccccceeeeeuveeeenveeennnen. 36
Rysunek 27: Maski traktow istoty biatej wg atlasu Uniwersytetu Hopkinsa. (czeS$¢ 1).......ccccveenn.eee. 38
Rysunek 28: Maski traktow istoty biatej wg atlasu Uniwersytetu Hopkinsa. (CzeSC 2)......ccccueeveunnene 38
Rysunek 29: Maski traktow istoty biatej wg atlasu Uniwersytetu Hopkinsa. (czeS$¢ 3).......ccecveenneee. 38
Rysunek 30: Maski traktow istoty biatej wg atlasu Uniwersytetu Hopkinsa. (czeS¢ 4)......ccccueevennee. 39
Rysunek 31: Maski traktow istoty bialej wg atlasu Uniwersytetu Hopkinsa. (czeS$¢ 5).......ccecveenneee. 39
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