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Streszczenie

Cel: Celem niniejszej pracy byla ocena funkcjonowania poznawczego (funkcji
wykonawczych, uwagi, pamieci oraz funkcji wzrokowo-przestrzennych) osob dorostych
ze stwardnieniem guzowatym (ang. tuberous sclerosis complex, TSC) w normie
intelektualnej, bez i z padaczka w wywiadzie oraz korelacja charakterystyki
funkcjonowania poznawczego z obrazem polaczen strukturalnych istoty bialej,
przedstawionym na podstawie traktografii rezonansu magnetycznego.

Metoda: Badanie obejmowato trzy grupy badane (1) ze stwardnieniem guzowatym
i padaczka (EpiTSC; n=18; sredni wiek=32,39+8,34; liczba lat edukacji=13,94+1,80),
(2) ze stwardnieniem guzowatym bez napadéw padaczkowych w wywiadzie (NEpiTSC;
n=19; $redni wiek=34,26+12,79; liczba lat edukacji=14,84+1,74) oraz (3) zdrowej
grupy poréwnawczej (n=37; $redni wiek=33,81+11,48; liczba lat edukacji=14,70£2,79).
We wszystkich grupach przeprowadzono ocen¢ neuropsychologiczng za pomoca
nastepujacych metod: Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego, Proby Fluencji
Stownej (semantycznej 1 fonemicznej), Test Figury Zlozonej Rey’a, Test Laczenia
Punktow (czgsci A 1 B), Lista Kontrolna TAND (zaburzen neuropsychiatrycznych
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym), Szpitalng Skal¢ Leku i Depresji. Badanie
neuroobrazowe rezonansu magnetycznego wykonano aparatem Philips Achieva
3T (Best, Holandia), ktore obejmowato oceng struktur moézgowia, zmian zwigzanych
ze stwardnieniem guzowatym oraz ocen¢ polaczen istoty bialej przy wykorzystaniu
obrazowania tensora dyfuzji. Analizy obejmowaly wyznaczenie parametroéw
obrazowania tensora dyfuzji dla 20 wtokien pozornie niezmienionej istoty biatej oraz
wyznaczenie objetosci mozgowia, a takze zmian patologicznych zwigzanych z TSC.
Wyniki: W grupie NEpiTSC, w porownaniu do grupy osob zdrowych, dominuja
deficyty funkcji wykonawczych oraz pamieci werbalnej. U chorych z grupy EpiTSC
deficyty neuropsychologiczne wskazujg na glebsze zaburzenia uwagi oraz uczenia si¢
materialu  werbalnego. W obu grupach ze stwardnieniem guzowatym w obrgbie
pozornie niezmienionej istoty biatej obecne sg zmiany mikrostrukturalne. Wskazniki
$wiadczace o nieprawidlowosciach mieliny 1 aksonéw bylty wyzsze w grupie chorych
z padaczka we wldknach faczacych oddalone od siebie poszczegdlne platy mozgu.
Zaobserwowano brak istotnych korelacji miedzy wskaznikami objetosci guzoéw
a wynikami prob neuropsychologicznych. W grupie EpiTSC najbardziej czulym

na zmiany mikrostrukturalne testem neuropsychologicznym okazat si¢ by¢ Kalifornijski



Test Uczenia si¢ Jgzykowego. Zaobserwowano silny zwigzek migdzy parametrem
dyfuzyjnosci promieniowej a wykonaniem testow pamigci werbalnej. Wskaznik
$redniej dyfuzyjnosci korelowat dodatnio z testem funkcji wzrokowo-przestrzennych.
W grupie chorych ze wspotwystepujaca padaczkg ze wszystkich miar
neuropsychologicznych jedynie miary uwagi oraz pamigci operacyjnej korelowaty
ze wskaznikami objetosci guzow.

Whnioski: Jest to pierwsze badanie porownujgce obie grupy chorych mig¢dzy sobg
uwzgledniajagce wystepowanie napadoéw padaczkowych. U chorych ze stwardnieniem
guzowatym 1 padaczka deficyty neuropsychologiczne maja bardziej globalny
obraz. Istniejace zaburzenia w funkcjonowaniu poznawczym chorych bez padaczki
maja charakter deficytow glownie w systemie wykonawczym. Zmiany
mikrostrukturalne w obu grupach chorych $wiadcza o uszkodzeniu zarowno w obrgbie
mieliny jak i aksonéw. W grupie EpiTSC maja one wigksze nasilenie. Struktura mieliny
zwigzana jest z funkcjami uwagi oraz pamigci, kierunkowos$¢é widkien istoty biatej
ze zdolnoscig przetwarzania informacji oraz probami uwagi. U chorych bez padaczki
wskaznik uszkodzenia aksondw jest bardziej czuty na wystepowanie zaburzen uczenia
si¢ niz w grupie chorych ze wspotwystepujaca epilepsja. Istnieje koniecznos$é
analizowania zarowno deficytow poznawczych, jak i zaburzen neuroanatomicznych
wystepujacych u wysokofunkcjonujacych chorych z TSC, odrgbnie dla 0sob z padaczka
i bez. U chorych ze stwardnieniem guzowatym mozna zidentyfikowaé zaro6wno
ogniskowe, jak tez rozlegle nieprawidtowosci anatomiczne i histologiczne w zakresie
struktur mozgowia. W konsekwencji istniejgce regionalne zaburzenia morfometryczne
mozgu wspotwystepujace ze zmianami migracyjnymi sg zwigzane Z powstawaniem

zaburzen neuropsychologicznych.

Stowa kluczowe: stwardnienie guzowate, funkcjonowanie poznawcze, obrazowanie

tensora dyfuzji, potaczenia strukturalne istoty bialej



Abstract

Aim: The aim of this study was to assess the cognitive functioning (executive functions,
attention, memory and visual-spatial functions) of adults with tuberous sclerosis
complex (TSC) with normal intellectual abilities, without and with a history of epilepsy,
and to correlate the characteristics of cognitive functioning with the image of white
matter structural connections, presented on the basis of magnetic resonance imaging.
Method: The study included three studied groups (1) with tuberous sclerosis and
epilepsy (EpiTSC; n=18; mean age=32.39+8.34; years of education=13.94+1,80),
(2) with tuberous sclerosis without epilepsy (NEpiTSC; n=19; mean age=34.26+12.79;
years of education=14.84+1.74) and (3) healthy controls (n=37; mean age=33.81+11.48;
years of education=14.70+2.79). Neuropsychological assessments were performed in all
groups using the following methods: California Verbal Learning Test, Verbal Fluency
Test (semantic and phonemic), Rey's Complex Figure Test, Trial Making Test (Parts
A and B), TAND Checklist (Tuberous Sclerosis Associated Neuropsychiatric
Disorders), the Hospital Scale of Anxiety and Depression Magnetic resonance
neuroimaging was performed with the Philips Achieva 3T sacanner (Best, Netherlands),
which included the assessment of brain structures, changes related to tuberous sclerosis,
and the assessment of white matter connections using diffusion tensor imaging. The
analyzes included the determination of diffusion tensor imaging parameters for
20 normal appearing white matter fibers and the determination of the brain volume
as well as TSC-related pathological changes.

Results: In the NEpiTSC group, compared to the group of healthy people, dominated
deficits in executive functions and verbal memory. In patients from the EpiTSC group,
neuropsychological deficits indicate a deeper disturbance in attention and verbal
learning. In both groups with tuberous sclerosis, microstructural changes are present
within the normal appearing white matter. The indicators of myelin and axon
abnormalities were higher in the group of epileptic patients in the fibers connecting
distinct lobes of the brain. There was no significant correlation between tumor volume
measures and the results of neuropsychological tests. In the EpiTSC group, the
Californian Language Learning Test turned out to be the neuropsychological test that
was most sensitive to microstructural changes. A strong relationship was observed
between the parameter of radial diffusivity and the performance of verbal memory tests.

The average diffusivity parameter correlated positively with the visual-spatial function



test. In the group of patients with comorbid epilepsy, among all neuropsychological
measures, only the measures of attention and working memory correlated with the
tumor volume measures

Conclusions: This is the first study comparing both TSC groups with each other, taking
into account the occurrence of seizures. In patients with tuberous sclerosis complex and
epilepsy, neuropsychological deficits have more global characteristic. The existing
cognitive disturbances in patients without epilepsy are present mainly in the
executive system. Microstructural changes in both groups of patients indicate damage
of both myelin and axons. They are more severe in the EpiTSC group. The structure
of myelin is related to the functions of attention and memory, the directionality of white
matter fibers with information processing and attention attempts. In patients without
epilepsy, the axonal damage index is more sensitive to the occurrence of learning
difficulties than in the group of patients with coexisting epilepsy. There is a need
to analyze both cognitive deficits and neuroanatomical disorders occurring in highly
functional TSC patients, separately for people with and without epilepsy. In patients
with tuberous sclerosis complex, both focal and extensive anatomical and histological
abnormalities of the brain structures can be identified. As a consequence, the existing
regional morphometric brain disorders coexisting with migration changes are associated

with the development of neuropsychological disorders.

Key words: tuberous sclerosis complex, cognitive functioning, diffusion tensor

imaging, white matter structural connections



I WSTEP

1.Stwardnienie guzowate

Stwardnienie guzowate (Tuberous Sclerosis Complex, TSC), znane jako zespot
Bourneville’a-Pringle’a, jest chorobg genetyczng =zaliczang do tzw. fakomatoz
(zespotdéw  nerwowo-skornych;  dysplazji  ektomezodermalnych). Jest druga
co do czgstosci, po nerwiakowtokniakowatosci typu 1, chorobg skorno-nerwowa.
Zwigzane z jej przebiegiem jest powstawanie fagodnych zmian nowotworowych, m.in.
w nerkach, sercu, gatkach ocznych, ptucach, na skorze oraz w mozgowiu (Henske,
Jozwiak, Kingswood i in., 2016). TSC wystepuje we wszystkich grupach etnicznych,
a jego wskazniki nie roéznig si¢ w zalezno$ci od plci (Henske i in., 2016). Obecnie
czestos¢ wystepowania TSC szacuje si¢ na okoto 1 przypadek na 6000 urodzen zywych
(Raznahan i in., 2006). Szacuje si¢, ze na calym $wiecie na TSC choruje okoto
2 miliony os6b, w tym w Polsce liczba chorych to ponad 6000. TSC jest dziedziczone
W sposob autosomalny dominujacy, przy czym okoto 66% przypadkdw to nowe
mutacje, a tylko jedna trzecia jest odziedziczona (Zaroff i Isaacs, 2005).
Za wystepowanie objawow chorobowych odpowiedzialne sa mutacje dwdoch genow
TSC1 na chromosomie 9q34 (kodujacy biatko hamartyne) i TSC2 na chromosomie
16p13 (kodujacy biatko tuberyn¢) (Roach, 2016). Biatka te biorg udzial w regulacji
wzrostu, proliferacji i roznicowania komoérek (Gipson i Johnston, 2017). Ostatnie
badania pokazuja, ze mutacja genu TSC2 wiaze si¢ z cigzszym przebiegiem choroby,
np. gleboka niepelnosprawnos$cia umystowa, ci¢zsza postaciag padaczki oraz wigksza
liczbg nieprawidlowosci moézgowia, zarbwno w istocie szarej, jak i biatej. Z powodu
szerokiego spektrum objawoéw Klinicznych choroby, wiele przypadkéw pozostaje
nierozpoznanych (Prather i de Vries, 2004). Obraz kliniczny nasilenia poszczegdlnych
objawOw rdzni si¢ znaczaco pomigdzy chorymi, nawet w obrgbie jednej rodziny. Jest
to przyczyng duzych trudnosci w diagnostyce stwardnienia guzowatego (Lyczkowski
i in., 2007). Stwardnienie guzowate jest chorobg przewleka, leczenie trwa wiele lat,
a wielu chorych wymaga w zyciu codziennym pomocy innych oséb. Wszyscy pacjenci
z TSC, w zwiazku z réznymi wyzwaniami, jakie s3 im stawiane, przez chorobe
charakteryzuja si¢ obnizona jako$¢ Zycia, zwlaszcza w obszarze psychospotecznym
(Amin i in., 2019). Jako$¢ zycia dzieci z TSC jest nizsza niz dzieci cierpigcych

na astmg, cukrzyce, raka czy chorobg zapalng jelit (Amin i in., 2019). U dorostych
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pacjentow z TSC ciezkos¢ przebiegu padaczki jest jednym z glownych czynnikow
znaczgco obnizajacych jakos¢ zycia (Tritton i in., 2019).

Zaburzenia neuropsychiatryczne zwigzane z TSC (Tuberous Sclerosis Associated
Neuropsychiatric Disorders, TAND) nalezg do Kkategorii zaburzen najczgscicj
wystepujacych, a jednoczesnie niewystarczajaco doktadnie zbadanych. Przyczynia sig¢
to do duzego zainteresowania badaniami nad mechanizmami patogenetycznymi
lezacymi u podstaw neuropsychiatrycznych objawow osob z TSC. Natomiast wcigz
pozostaje niejasny prawdziwy zwigzek miedzy wynikami neuroobrazowania
a fenotypem neuropsychiatrycznym TSC. Ponadto w literaturze dominuja opisy
przypadkéw z ciezkim obrazem klinicznym, glebokim nasileniem objawow, co
przyczynito si¢ do wytworzenia si¢ stereotypu chorego ze stwardnieniem guzowatym,
jako osoby z niepelnosprawnoscig intelektualng. Nalezy jednak pamigtaé, ze okoto 40%
chorych posiada prawidlowy iloraz inteligencji, funkcjonuje samodzielnie
w spoteczenstwie, uczy si¢, studiuje lub pracuje. Jest to jednak grupa stosunkowo
najmniej poznana od strony naukowej.

Pomimo duzego zainteresowania badaniami dotyczacymi TSC w ciagu ostatnich
dwoch dziesiecioleci, nadal istnieja luki w pelnym zrozumieniu funkcjonowania osob
z TSC 1 procesOw neuropatologicznych lezacych u podstaw tego zaburzenia.
Dotychczasowe badania wskazuja, ze glownymi czynnikami ryzyka rozwoju deficytow
poznawczych, zaburzen ze spektrum autyzmu i innych zaburzen neuropsychiatrycznych
w TSC jest obecno$¢ napaddéw zgigciowych we wczesnym dziecinstwie, lekoopornej
padaczki oraz mutacji w genie TSC2. Pomimo wszystkich odkrytych juz powigzan,
zwigzek miedzy TAND a cechami neuroanatomicznymi TSC nie jest nadal dobrze

poznany.

1.1.Historia badan nad TSC

Autorstwo pierwszego opisu chorego ze stwardnieniem guzowatym przypisuje si¢
von Recklinghausenowi, ktéry w 1862 roku wykonat badanie sekcyjne dziecka
zmarlego zaraz po urodzeniu z powodu guzow serca (Gomez, 1995). W opisie
przypadku stwierdzit rowniez liczne guzy na powierzchni mozgu chorego. Sam termin
stwardnienie guzowate pochodzi natomiast od opisanych przez francuskiego neurologa
Désiré-Magloire Bourneville’a litych zmian w obrgbie zakrgtow mozgu u 3-letniej,
niepetnosprawnej intelektualnie, cierpigcej na padaczke pacjentki. Zmiany te opisywat

jako  sclérose  tubéreuse des circonvolution — cérébrales, ponadto  uwazat



je za bezposrednig przyczyne powstawania drgawek u chorej. Sekcja zwlok
dziewczynki wykazata rowniez zmiany na skorze, wiokniaki na karku oraz guzy obu
nerek (Boruneville, 1880). Przetom XIX i XX wieku przyniosty kolejne opisy dzieci
z TSC; przypadki te taczyla obecnos¢ guzow w mozgu, padaczka oraz opdznienie
rozwoju psychoruchowego (Bourneville i Brissaud, 1881, 1900; Fowler i Carnegie
Dickson, 1910). Pierwsze opisy choroby dotyczyly matych dzieci, dlatego objawow
neurologicznych nie wigzano ze zmianami Skérnymi. Dopiero w 1890 roku szkocki
dermatolog, John James Pringle, przedstawil  opis  25-letniej  kobiety
z niepelnosprawnos$cia intelektualng, zmianami skérnymi rgk 1 ndég oraz
charakterystyczng, grudkowa wysypka na twarzy, dostrzegl on zwigzek zmian
w uktadzie nerwowym w TSC ze zmianami skornymi (Pringle, 1890).

Dwudziesty wiek przyniost poczatek badan nad patologicznym charakterem
zmian w obrgbie mozgowia. W 1901 roku Pellizzi podkreslat dysplastyczng postac tych
zmian: nieuporzagdkowang architekturg korowa, obecnos$¢ niedojrzatych komorek,
heterotopie¢ korowg i nieprawidtowa mielinizacj¢ (Pellizzi, 1901). W 1905 roku Perusini
opublikowal wyniki dokladnej analizy mikroskopowej guzéw korowych, wraz
z rysunkami nietypowych neurondéw, obszarami hipomielinizacji 1 guzkow
podwysciotkowych. Obserwowal on zwigzek zmian modzgowych, nerkowych,
sercowych i skornych u pacjentow z TSC (Perusini, 1905).

Joseph Kirpicznik zwrocit uwage na genetyczny charakter choroby w 1910,
opisat on przypadek jedno- i dwujajowych bliznigt, a takze jednej rodziny, w ktorej
przypadki choroby wystgpowaly w trzech pokoleniach (Kirpicznik, 1910). Z kolei
w 1913 roku Hermann Berg, jako jeden z pierwszych, oficjalnie uznat TSC za chorobg
dziedziczng, analizujac zachorowania w dwoch i trzech generacjach rodzin (Berg,
1913).

Poczatkowo stwardnienie guzowate bylo wykrywane po$miertnie, ze wzgledu
na brak jasnych kryteridéw rozpoznania. Dopiero w 1908 roku niemiecki lekarz Heinrich
Vogt ustalit kryteria diagnostyczne stwardnienia guzowatego, bezspornie potwierdzajac
zwigzek zmian skornych na twarzy z neurologicznymi nastgpstwami guzéw korowych
(Vogt, 1908). Triada Vogta obejmowata: padaczke, niepelnosprawno$¢ intelektualng
(wowczas idiotyzm) i naczyniakowtokniaki twarzy (wowczas adenoma sebaceum).
Obecnie wiadomo, ze objawy skladajace si¢ na klasyczng triade wystepuja jedynie
u okoto 29% pacjentow z TSC, natomiast u 6% nie stwierdza si¢ zadnego z tych

objawow. W 1988 roku Manuel Rodriguez Gomez (Gomez, 1988) opublikowal nowe
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wytyczne, ktorych zmodyfikowana wersja obowigzuje do dzi§. Aktualne kryteria
diagnostyczne znajdujg si¢ w tabeli 1.

Juz w 1914 r. Schuster opisal pacjenta z adenoma sebaceum i epilepsja,
o prawidlowe;j inteligencji (Schuster, 1914). Zaproponowano wowczas, by taki niepelny
fenotyp choroby okres$la¢ jako posta¢ poronng TSC albo forme fruste (Jay, 1999).
W 1932 r. MacDonald Critchley i1 Charles J.C. Earl opisali 29 pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym przebywajacych w osrodkach psychiatrycznych.
Zaobserwowali u badanych charakterystyczne zachowania, takie jak: ruchy rak, dziwne
postawy ciata i powtarzanie wykonywanych czynnoSci (stereotypie ruchowe) — obecnie
okreslane jako zachowania autystyczne. Bylo to 11 lat przed wprowadzeniem przez Leo
Kannera pojecia autyzmu (Critchley i Earl, 1932). Dalsze badania na populacji
71 chorych ze stwardnieniem guzowatym przeprowadzone w 1967 r. przez J.C. Lagosa
i M.R. Gomeza, wykazaly, ze 38% chorych ma prawidtowy iloraz inteligencji (Lagos
I Gomez, 1967). Zostaly opisane rowniez przypadki rodzin, w ktorych kolejne
pokolenia przejawialy fenotyp choroby bez padaczki oraz niepetnosprawnosci

intelektualnej (Fryer i in., 1987).

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne stwardnienia guzowatego (TSC) wedlug International

Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group

A.Kryteria diagnostyczne TSC — genetyczne

Identyfikacja patogennych mutacji w genie TSC1 lub TSC2 w tzw. normal tissue wystarcza do podjecia
pewnego rozpoznania. Patogenna mutacja oznacza mutacje, ktora inaktywuje funkcje biatek TSCI i TSC2
(np. out-of-frame indel lub nonsense mutation), uniemozliwia synteze kodowanych przez nie biatek (np.
large genomic deletion) lub jest wynikiem tzw. punktowej mutacji (missense mutation), ktérej wplyw
na funkcj¢ bialek ustalono na podstawie testow czynnosciowych. (Od 10 do 15% pacjentéw z TSC nie ma
mutacji stwierdzanych konwencjonalnymi testami genetycznymi. Prawidlowe rezultaty badan genetycznych
nie wykluczaja rozpoznania TSC ani tez nie maja wplywu na stosowanie kryteriow klinicznych

do diagnozowania TSC.)

B. Kryteria diagnostyczne TSC - kliniczne duze

1. Plamki odbarwieniowe (>3, przynajmniej S-mm $rednicy)

2. Naczyniakowlokniaki twarzy (angiofibroma) (=3) lub wiokniaki ptaskie okolicy czotowe;j
3. Wiokniaki okotopaznokciowe (>2)

4. Ogniska skory szagrynowej (znamiona z tkanki tacznej)

5. Mnogie hamartoma siatkowki

6. Dysplazje kory mozgowej (wlaczajac guzki korowe i promieniste linie migracji)

7. Guzki podwysciotkowe (subependymal nodules, SEN)
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8. Podwysciotkowy gwiazdziak olbrzymiokomérkowy (subependymal giant cell astrocytoma, SEGA).

9. Mig$niak pragzkowanokomoérkowy serca (rhabdomyoma)

10. Limfangioleiomiomatoza (lymphangioleiomyomatosis, LAM)

11. Naczyniakomig$niakottuszczaki (angiomyolipomas, AMLs) (= 2) w roéznych narzadach: nerki, watroba

kombinacja (LAM i AMLs) bez innych cech TSC nie spetnia kryteriow diagnozy pewnej.

C. Kryteria diagnostyczne TSC - kliniczne male
1. Zmiany skorne typu ,,confetti”

2. Ubytki w szkliwie zebowym (>3)

3. Wiokniaki w jamie ustnej (> 2)

4. Plamy achromatyczne siatkowki

5. Liczne torbiele nerkowe (multiple renal cysts)

6. Nienerkowe hamartoma (nonrenal hamartomas).

Pewne rozpoznanie: wystgpowanie dwoch objawow duzych lub jednego duzego i dwoch i wigeej matych.

Rozpoznanie mozliwe: wystepowanie jednego duzego lub dwdch lub wigcej matych.

Polskie pionierskie badania nad epidemiologia chorych ze stwardnieniem
guzowatym przeprowadzil w latach 60. XX wieku profesor Jacek Zaremba. Oszacowat
on wystepowanie choroby na podstawie liczby pacjentow z TSC przebywajacych
w instytucjach opiekunczych dla 0osob z niepelnosprawnoscia intelektualng oraz obliczyt
wskaznik w populacji  Polski. W 1968 roku czesto§¢ choroby Szacowat na 1:23 000
(Zaremba, 1968).

Poczatki badan nad obrazowaniem zmian neuropatologicznych w stwardnieniu
guzowatym rozpoczely si¢ w 1924 roku, kiedy Marcus odkryt charakterystyczne dla
TSC zmiany, tj. wewnatrzczaszkowe zwapnienia widoczne na radiogramie (Dickerson,
1945). Dalszy rozwdj technik neuroobrazowych, w tym wynaleziona w 1972 roku
tomografia komputerowa (TK, ang. Computed Tomography) pozwolily na coraz
doktadniejsze diagnozowanie zmian w obregbie moézgowia, takze w przypadkach
stwardnienia guzowatego (Berger i in., 1976). Obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI) zostalo po raz pierwszy
uzyte w diagnostyce TSC w 1985r. (Kandt i in., 1985), a czuto$¢ i swoistos¢ tej
techniki od poczatku byly wyzsze niz tomografii komputerowej (TK). Dwa lata pozniej
w grupie 15 chorych z TSC, MRI umozliwito identyfikacje guzkow podwysciotkowych
w komorach bocznych u 12 pacjentéw, wizualizacje dysplazji korowej u 10 oséb
(w zwigzku z wystepowaniem guzow korowych), poszerzonych komor bocznych

w 5 przypadkach 1 rozréznienie  podwysciotkowych — gwiazdziakow
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olbrzymiokomoérkowych od tagodnych guzkéow SEN (rozwin) u jednego pacjenta
(McMurdo i in., 1987). W tym samym czasie stwierdzono réwniez, ze obrazowanie
MRI pozwala na prognozowanie ciezkosci klinicznego przebiegu choroby (padaczki
i opoOznienia rozwoju). Badanie na 25 pacjentach wykazalo korelacje pomig¢dzy
istniejacymi deficytami funkcjonalnymi i liczbg guzéw korowych. W przeciwienstwie
do MRI, w tomografii komputerowej nie stwierdzono takiej zalezno$ci, chociaz
zauwazono jej wigkszg skutecznos¢ w wykrywaniu zwapnialych zmian w mézgowiu
(Roach, Williams i Laster, 1987). Badania z 1995r. wykazaly przydatnos¢ sekwencji
FLAIR (ang. fluid attenuated inversion recovery) w wykrywaniu matych guzow,
TK zwlaszcza podkorowych w poréwnaniu do standardowego obrazowania

w sekwencji T2-zaleznej (Maeda i in., 1995; Takanashi i in., 1995).

1.2.Etiologia i patogeneza

Poczatek XXI wieku przynidst wiele prac dotyczacych patogenezy nowotworzenia
w TSC (Castro i in., 2003; Jozwiak i in., 2005; Zhang i in., 2003).

Z wystapieniem choroby zwigzana jest mutacja jednego z dwodch genow: genu
TSC1 kodujacego biatko hamartyne, lub genu TSC2 kodujacego biatko tuberyng.
Doktadniejszg charakterystyke genéw TSC 1 i TSC2 przedstawiono w tabeli 2. Biatka
te tworza kompleks hamujacy aktywnos$¢ szlaku mTOR (mTOR — mammalian target
of rapamycine), regulujac w ten sposob fosforylacje kinazy biatkowej S6 (S6K).
Dotychczas prowadzone badania dowodza, ze tuberyna wykazuje aktywnos¢ GTPazy,
przez co hamuje nalezace do rodziny Ras biatka G, tj.: Rap1, Rab2 i Rheb (Castro i in.,
2003). Z kolei aktywacja S6K przez Rheb zalezna jest od rapamycyny (Tee i in., 2003;
Van Slegtenhorst i in., 1998; Zhang i in., 2003). Rheb odgrywa istotna rolg
w przechodzeniu komorki z fazy GO do G1, a tuberyna i hamartyna regulujg cykl
komorkowy. Nieaktywny kompleks tuberyna—hamartyna powoduje aktywacje szlaku
mTOR, fosforylacje S6K i inaktywacj¢ biatka wigzacego czynnik zapoczatkowujacy
translacje oraz uwalnianie 4E (4E-BP1). Kaskada ta umozliwia potaczenie si¢
podjednostek rybosomalnych 40S i 60S oraz innych czynnikéw translacyjnych z mRNA
i rozpoczecie procesu translacji (Govindarajan i in., 2005; Jozwiak, 2006; Jozwiak i in.,
2005). Nie jest to jedyna droga prowadzaca do powstawania guzéw w TSC.
W niektérych guzach typowo wystepujacych w stwardnieniu guzowatym, jak

I w guzach moézgu typu SEGA, rzadko lub niemal nigdy nie wykrywa si¢ utraty
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heterozygotycznosci. Najnowsze badania wskazujg na to, ze brak aktywacji kompleksu
tuberyna—hamartyna moze by¢ spowodowany tylko poprzez podwojng mutacje ktoregos

z kodujacych te biatka genow (McEneaney i Tee, 2019; Nathan i in., 2017).

Tabela 2. Charakterystyka genéw TSC1 i TSC2 (za:Curatolo, Bombardieri i Jozwiak i in.,
2008))

Cecha TSC1 TSC2
Lokalizacja na chromosomie 9934 16p13.3
Wielkos¢ 55kb 44kb
Bialko Hamartyna Tuberyna
10-15% przypadkow 75-80% przypadkow

Czgstos¢ wystepowania sporadycznych sporadycznych

mate mutacje zmiany sensu i
delecje; mozliwe duze delecje
obejmujace gen PKD1

mata mutacja typu nonsens i mate

Rodzaj mutacji delecje

cigzszy, wezesne ujawnienie

Obraz kliniczny tagodniejszy zmian w narzadach

Kolejnym waznym zjawiskiem w patogenezie stwardnienia guzowatego jest
aktywacja szlaku mTOR, czyli wzrost ekspresji VEGF (naczyniowo-srodbtonkowy
czynnik wzrostu). Czynnik ten odgrywa kluczowg role w waskularyzacji nowotworow,
umozliwiajagc im wzrost 1 ulatwiajac rozsiew. W wielu guzach w TSC, zaro6wno
w modelach do$§wiadczalnych, jak 1 w praktyce klinicznej, stwierdzono zwigkszong
ekspresje VEGF  (El-Hashemite i in., 2003). Hamartyna i tuberyna sa czgscia
kompleksu biatkowego TSC, ktory jest odpowiedzialny za hamowanie kinazy mTOR,
tzw. ssaczego celu rapamycyny 1 (mTORC1). Ten kompleks (MTORC1) kontroluje
1 zawiaduje gldownymi procesami w organizmie, w tym wzrostem komorek, proliferacja,
autofagig oraz synteza biatek i1 lipidow (Gipson i Johnston, 2017), przez co mutacja

w genach TSC1l lub TSC2 powoduje wzrost tagodnych nowotworow w wielu
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narzadach, w tym w mozgu, skorze, sercu, plucach i nerkach (Henske i in., 2016).
Ostatnie badania pokazuja, ze mutacja w genie TSC2 jest zwigzana z ci¢zszym
przebiegiem choroby (m.in.. gl¢bsza niepelnosprawnoscia umystows, cigezszym
przebiegiem padaczki oraz wiekszg liczbg nieprawidtowosci w obrebie mdozgu w istocie
szarej, jak 1 biatej) (Bolton, Clifford, Tye, Maclean, Humphrey, Le Maréchal i in., 2015;
Iris E. Overwater i in., 2016). Etiopatogenez¢ zwigzang ze szlakiem mTOR objawow

neurologicznych i neuropsychiatrycznych przedstawiono na rycinie 1.

1.3.Zmiany w ukladzie nerwowym

TSC jest choroba, w ktorej dochodzi do zaburzenia réznicowania sig, proliferacji
i migracji komorek we wczesnych stadiach rozwojowych (Bade-White i in., 2009).
Z powodu tych wczesnych manifestacji neurologicznych, stwardnienie guzowate jest
czasami klasyfikowane jako zaburzenie neurorozwojowe o podlozu genetycznym (van
Karnebeek i in., 2016). Zmiany obecne w moézgowiu pacjentow z TSC wykazuja
typowe cechy histopatologiczne, w tym zmieniong architekture regionalna,
nieprawidtowa morfologi¢ komoérkowa i nadmierng liczbe astrocytow. Anomalie
neuronalne wystepuja u 80-95% oso6b z TSC 1 obejmuja guzki korowe 1 podkorowe,
podwysciotkowe guzki okotokomorowe, gwiazdziaki podwysciotkowe
olbrzymiokomorkowe oraz pasma promieniste w istocie bialej. Podstawowa patogeneza
stwardnienia  guzowatego musi  zawiera¢ logiczne  wyjasnienie = zmiany

identyfikowalnych na zewnatrz, jak i w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.
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Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie potencjalnych rol nadmiernej aktywacji szlakow mTOR
w powstawaniu neurologiczne i neuropsychiatrycznych objawow stwardnienia guzowatego (A)
Nadaktywacja szlaku mTOR moze zaburzac¢ rownowage migdzy pobudzeniem neuronalnym
a hamowaniem, prowadzqc do epileptogenezy. (B) Nadaktywacja szlaku mTOR moze zmienié
synaptogeneze i przycinanie synaptyczne, polgczenia strukturalne i funkcjonalne diugotrwate
wzmocnienie Synaptyczne, prowadzgc do zwiekszonej podatnosci na powstawanie deficytow

neuropsychologicznych (za: Curatolo i Bombardieri, 2008).
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1.3.1.Guzy korowo-podkorowe

Guzy korowo-podkorowe mogg wystepowaé w Obrebie calego mdzgu i mozna
je opisa¢ jako obszary dezorganizacji korowej w postaci ubogo zmielinizowanych
hamartii. Charakteryzuja si¢ utratg prawidlowej, 6-warstwowej budowy typowej dla
kory moézgu. Obejmuja one gtownie kore moézgowa i lezaca u jej podstaw istote biala.
Zmiany te sg czesto liczne, roznig si¢ wielkoscia 1 lokalizacjg miedzy poszczegdlnymi
chorymi. Liczba guzéw korowo-podkorowych waha si¢ u poszczegdlnych chorych
od ani jednej do wigcej niz 40, ponadto zakres ich wielkosci rozcigga si¢ od milimetrow
do kilku centymetréw (Gupta i in., 2012). Powstaja w zyciu ptodowym w wyniku
zaburzenia proliferacji neuronow migdzy 7 a 12 tygodniem cigzy (Barkovich,
Kuzniecky, Jackson, Guerrini i Dobyns, 2005). Wykrywane sa juz w badaniach MRI
u ptodow w 20-26 tygodniu cigzy (Khanna i in., 2005; Prabowo i in., 2013).
Histologicznie guzki korowo-podkorowe majg utkanie neuronalne i glejowe,
z obecno$cig komorek dysplastycznych (Calcagnotto i in., 2005; Marcotte i in., 2012;
Miihlebner i in., 2016; Scholl i in., 2017). Protonowa spektroskopia guzow wykazuje
obnizony poziom nacetylasparaginianu (NAA) i wzrost mio-inozytolu. Uwaza sig,
ze ten pierwszy odzwierciedla zmniejszenie liczby neurondw, oraz ze zwigkszenie
mioinozytolu moze by¢ spowodowane glejoza lub obecno$cia niedojrzatych neuronow
(Matsuo i in., 2007; Mizuno i in., 2000). Nie obserwuje si¢ ich transformacji
w nowotwory zlosliwe, natomiast podkreslana jest dynamika rozwoju zmian, majgca
zwigzek z mielinizacjg (Curatolo, Bombardieri, Verdecchia i Seri, 2005; Lee i in.,
2003). Liczba i lokalizacja guzkow korowych wigzana jest zazwyczaj
z wystepowaniem objawow neuropsychiatrycznych (Holmes i in., 2007). Lokalizacja
w okolicy ciemieniowo-potylicznej wptywa na cigzszy przebieg padaczki i cigzsze
postaci upos$ledzenia rozwoju (Paolo Curatolo i in., 2002; Holmes i in., 2007).
Wiadomo, ze napady padaczkowe sg generowane w guzkach korowych lub w ich
sasiedztwie (Cusmai i in., 1990), a skuteczna resekcja guzkow powoduje cze$ciowa
redukcje¢ napadow (Chu-Shore i in., 2010; Weiner i in., 2006). Rycina 2 przedstawiaja

guzy korowo-podkorowe na obrazach rezonansu magnetycznego.
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Ryc. 2 Guzy korowo-podkorowe przedstawione w plaszczyznie poprzecznej wykazujgce sygnat
hiperintensywny w sekwencji FLAIR, oznaczono czerwonym obrysem.

1.3.2. Podwysciotkowe guzki okolokomorowe

Podwysciotkowe guzki okotokomorowe (ang. subependymal (heterotopic)
nodules, SEN) sa zmianami typu hamartoma, ktore zwykle znajduja si¢ wzdhuz
zewngtrznych $cian komor bocznych. Zmiany te, stwierdzane w badaniu TK moézgu
(obecne sg u okoto 90% pacjentéw), czgsto sg liczne i na ogdt mate (1 cm lub mniej),
a wiekszo$¢ z nich ulega zwapnieniu. Okotokomorowe guzki podwys$ciotkowe powstajg
w zyciu plodowym. Jedynak u dzieci ponizej 2 roku zycia, ze wzgledu na brak
uwapnienia ich wykrywalno$¢ jest nizsza i wynosi okoto 80%. Mnogie guzki
podwyscidtkowe o typowej lokalizacji uwazane sg przez niektorych autorow
za patognomoniczne dla stwardnienia guzowatego. Guzki SEN zwykle przez dlugi
okres obserwacji nie powoduja istotnych objawéw klinicznych. Nie stwierdzono takze
istotnej korelacji pomiedzy liczbg guzkow podwysciotkowych a nasileniem padaczki

lub opodznieniem rozwoju psychoruchowego. Wraz z wprowadzeniem do diagnostyki
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moézgu badania MRI wzrosta wykrywalno$¢ niezwapnialych podwyscidotkowych

guzkéw okolokomorowych. Zwapniate guzki sg jednak lepiej widoczne w badaniu

TK. Zmiang typu SEN przedstawiono na rycinie 3.

Ryc. 3 Podwyscidtkowy guzek okotokomorowy w plaszczyznie poprzecznej w sekwencji T2-
zaleznej oznaczony [1]

1.3.3. GwiaZdziaki podwyscidtkowe olbrzymiokomorkowe

Wigkszos¢ SEN ulega zwapnieniu, jednak niektore z nich mogg przeksztalci¢ si¢
w gwiazdziaki podwysciotkowe olbrzymiokomoérkowe (ang. subependymal giant cell
astrocytoma, SEGA) (Firat i in., 2006). Zmiany typu SEGA wystepuja u mniejszosci
(6-25%) o0sob z TSC, ale stanowig wazne potencjalne ryzyko pogorszenia stanu chorego
oraz potencjalng przyczyng zgonu. Histologicznie SEGA oraz SEN s3 identyczne
(Cotter, 2020), odroznia je umiejscowienie (SEGA — w glowie jadra ogoniastego,
w sgsiedztwie otworu mie¢dzykomorowego Monro) oraz sklonno$¢ do szybkiego
wzrostu. W badaniu MRI SEGA mogg wychwytywa¢ kontrast gadolinowy (Gupta i in.,
2012). Najwigksze ryzyko na pojawienie si¢ SEGA przypada na okres pierwszych
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dwoéch dekad zycia. Guz ten wpuklajac si¢ do komoér bocznych médzgu w okolicy
otworu Monro i utrudniajac przeptyw pltynu mézgowo-rdzeniowego, moze prowadzi¢
do stopniowego rozwoju wodoglowia. Wraz z nim moga pojawi¢ si¢ u pacjentow
objawy kliniczne w postaci zmienionego stanu psychicznego i behawioralnego, nasilone
bole glowy i utrata wzroku, co w konsekwencji daje objawy wzmozonego ci$nienia
srédczaszkowego, takie jak wymioty, $pigczke, Staze na dnie oka, $pigczke 1 moze
doprowadzi¢ do $mierci. Guzy te wystepujg statystycznie czes$ciej u chorych
z mutacjami genu TSC2 (Chan, Calder, Lawson, Mowat i Kennedy, 2018; Jansen i in.,
2019). Na rycinie 4 przedstawiono gwiazdziaki podwysciotkowe olbrzymiokomorkowe

w obrazach rezonansu magnetycznego.

Ryc. 4. Na rycinach oznaczono gwiazdziaki podwysciétkowe olbrzymiokomorkowe [3] i [1]
w plaszczyznie poprzecznej W sekwencji FLAIR u pacjentéw leczonych z inhibitorami m-TOR

1.3.4. Malformacje istoty bialej

Kolejnym rodzajem zmian wystepujacym u chorych z TSC s3 anomalie istoty
biatej, ktore przejawiaja si¢ w postaci sporadycznych promienistych pasm, linii
migracyjnych (radial migration lines, RML) rozciagajacych si¢ od komor bocznych
w kierunku kory. Sa obecne u okoto 80% chorych i odzwierciedlaja heterotropowe
neuronalne i glejowe elementy, ktore zostaly zatrzymane podczas migracji (Braffman
i in., 1992). W TK zwykle zmiany te nie sg widoczne, jednak MRI pozwala na ich
zobrazowanie. W obrazach MRI maja charakterystyke sygnatu podobng do guzkow

19



korowych o niskim sygnale w obrazach T1-zaleznych i podwyzszonym w obrazach T2-
zaleznych. Podobnie jak w przypadku guzkéw korowo-podkorowych zmiany
te najlepiej uwidacznia sekwencja FLAIR. Zmiany te rzadko ulegajg wzmocnieniu
(Bernauer, 1999; Braffman i in., 1992). Istniejg rowniez wyrazne dowody na to,
ze u chorych z TSC zachodzi nieprawidlowa mielinizacja w podkorowej istocie bialej
(Luat i in., 2007; Makki i in., 2007). Analiza tkanki istoty bialej mézgowia wykazala,
ze guzki i otaczajgca je istota biata wykazujg zaburzenie laminacji korowej, obecno$é
neurondéw dysplastycznych i komorek olbrzymich, a takze hipomielinizacje (Miihlebner
I in., 2016; Ruppe i in., 2014). Badania immunochemiczne i histologiczne
przeprowadzone przez Ruppe i wspotpracownikow (2014) jako jedne z pierwszych
potwierdzity nieprawidlowe potaczenia neuronalne u pacjentow z TSC w tkance

otaczajacej guz. Pasma promieniste przedstawiono na rycinie 5.

Ryc. 5. Promieniste pasma linii migracyjnych przedstawiono w plaszczyznie poprzecznej
w sekwencji FLAIR (po lewej) i T2-zaleznej (po prawej)

1.4.0Objawy neurologiczne — padaczka i napady zgieciowe

Powiktania neurologiczne wystepuja u 85% pacjentow z TSC. Objawy kliniczne
w postaci padaczki, opdznienia rozwoju psychoruchowego, zaburzen zachowania

1 zaburzen ze spektrum autyzmu sg wynikiem m.in. strukturalnych zmian w moézgu
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(Curatolo i in., 1991). Najczestszym objawem neurologicznym u pacjentéw z TSC jest
padaczka. Nie znalazta si¢ ona w najnowszych kryteriach diagnostycznych z uwagi
na jej niespecyficzny charakter . Wystepuje ona u 60-90% pacjentow (Chu-Shore i in.,
2010; Cross, 2005; Webb i in., 1991). Padaczka dotyczy ponad 90% dzieci z TSC przed
14 roku zycia, ze szczytem wystepowania w pierwszym roku zycia. Napady mogg mieé
charakter ogniskowy, wieloogniskowy, napadow zgigciowych (infantile spasms, IS) lub
kombinacji tych lub innych rodzajow napadéw. Napady zgi¢ciowe to rodzaj napadu
padaczkowego, podtyp skurczéw padaczkowych wystepujacych w pierwszym roku
zycia, ktore czesto wystepuja jako cze$¢ zespotu elektroklinicznego, zespotu Westa.
Napady ogniskowe mogg by¢ izolowane lub moga z nimi wspdtwystepowaé napady
zgigciowe. Czgsto$¢ wystgpowania napadow zgieciowych w TSC jest niezwykle
wysoka i wynosi okoto 30% (Chu-Shore i in., 2010; Osborne i in., 2010). U okoto
5% dzieci ze stwardnieniem guzowatym skurcze utrzymuja si¢ lub rozwijaja po 2 roku
zycia, €O czyni je bardzo istothym objawem podczas stawiania rozpoznania.
W przypadku obecnosci mnogich guzéw korowo-podkorowych, bedacych
potencjalnymi ogniskami napadowymi, nie jest zaskakujace, ze w TSC wystepuja
napady ogniskowe lub wieloogniskowe, jednakze tak czgste wystgpowanie napadow
zgigciowych nie zostato do tej pory w petni wyjasnione (Hsieh i in., 2013). Wczesne
wystgpienie napadow jest czgsto zwigzane z opoznieniem w rozwoju psychoruchowym
oraz mowy, a takze wigkszym ryzykiem wystgpienia zaburzen ze spektrum autyzmu
(Wang i in., 2017) i moze prowadzi¢ do rozwoju niepetnosprawnosci intelektualnej
(Bolton, Clifford, Tye, Maclean, Humphrey, Le Maréchal i in., 2015). Najczesciej
wystepujacy typ napaddéw to: napady czeSciowe zlozone, uogdlnione toniczno-
kloniczne, miokloniczne i zespot Westa, czyli tzw. napady zgieciowe. Stosunkowo
najrzadziej obserwuje si¢ napady nieswiadomosci (Jozwiak 1 in., 2000). Napady
padaczkowe u osob ze stwardnieniem guzowatym bardzo czesto sa liczne 1 Zle
odpowiadajg na leczenie. Sparagana i wspotpracownicy w obserwacji ponad 5-letniej
opisywali remisje tylko u 14%, natomiast nawrot napadow wystapit u 25% pacjentéw
z tej grupy (Sparagana i in., 2003). Pacjenci z trwalg remisja cechowali si¢
prawidlowym  rozwojem  umystowym, malg liczba  guzéw  korowych
1 podkorowych w badaniach neuroobrazowych oraz prawidlowym zapisem
elektroencefalograficznym (EEG). W pierwszym roku zycia przewazaja napady
zgieciowe (Curatolo, Seri i in., 2001). Napady czgsciowe moga wyprzedzac,

wspotistnie¢ lub ewoluowa¢ w napady zgieciowe. Napady te moga mie¢ bardzo
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subtelny charakter w postaci grymasow twarzy, zwrotu galek ocznych, ruchow glowy,
moga dotyczy¢ jednej konczyny i czgsto nie sg zauwazane przez rodzicow (Curatolo,
Seri i in., 2001). W zapisie EEG najcz¢sciej obserwuje si¢ zmiany zlokalizowane:
ogniskowe lub wieloogniskowe. W czasie snu wolnofalowego zmiany narastaja,
synchronizujg si¢ i ro$nie ich amplituda. Cze$¢ pacjentoéw z napadami zgigciowymi lub
czgsciowymi rozwija w kolejnych miesigcach lub latach lekooporna padaczke
z wieloogniskowymi zmianami w zapisie EEG. U tych pacjentdow mozna zaobserwowac
w zapisie EEG wtorna, obustronng synchronizacje, wychodzaca z okolic czotowych,
odpowiadajacg guzkom korowym zlokalizowanym w czeséci przysrodkowej ptatow
czotowych (Seri i in., 1998).

Mechanizmy powstawania napadéw padaczkowych moga by¢ roézne. Najczescie)
dochodzi do powstania nierdwnowagi miedzy procesami pobudzania i hamowania.
Moze to by¢ spowodowane nieprawidlowos$ciami blonowych kanatow jonowych,
receptoréw neurotransmiterdw, potaczen synaptycznych oraz zakldceniami procesow
na poziomie molekularnym — powstawanie nieprawidtowych sygnatow na szlakach
biochemicznych (Holmes i in., 2007). Ogniska padaczkorodne u oséb z TSC moga
zmienia¢ swa lokalizacje, co ma zwigzek z procesami dojrzewania mozgu. Rdzne
okolice mozgu moga by¢ ogniskami epileptogenezy w réznym czasie. W badaniach
dlugoterminowych morfologia napadéw zmieniata si¢ u ponad polowy pacjentow
(Ohmori i in., 1998). Podkresla to konieczno$¢ monitorowania zmian
neuropatologicznych. U wielu pacjentow lokalizacja ognisk padaczkorodnych pozostaje
stata, zwigzana z obecnoS$cig duzego guzka, najczesciej w okolicy czotowo-skroniowej
(Jansen, van Huffelen, Bourez-Swart i van Nieuwenhuizen, 2005). Niedobor
interneurondw GABA-ergicznych tlumaczy wczesny poczatek 1 cigzki przebieg
napadow padaczkowych zwigzanych z TSC (Valencia i in., 2006; Wang i in., 2007).
Potwierdza to skuteczno$¢ inhibitora GABA transaminazy — wigabatryny w leczeniu
padaczki u pacjentow ze stwardnieniem guzowatym, ktora jest skuteczna u okoto 95%
pacjentow (Curatolo, Verdecchia i in., 2001; Hancock i Osborne, 1999; Mackay i in.,
2004). Skuteczno$¢ innych lekow przeciwpadaczkowych w przypadku TSC jest
mniejsza, niemniej jednak efektywne leczenie padaczki pozostaje najwazniejszym
aspektem w zapobieganiu rozwojowi encefalopatii padaczkowej (Jambaqué i in., 2000).
Do tej pory najlepsze efekty w hamowaniu rozprzestrzeniania si¢ czynnosci napadowej
poza ogniska dysplazji korowej daje leczenie wigabatryng (Lortie i in., 2002). Czes¢

pacjentow ,,wyrasta” z padaczki, jednak mimo to nadal 50% pacjentow cierpi z powodu
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lekoopornosci. W niektorych przypadkach stosuje si¢ metody niefarmakologiczne, takie
jak leczenie operacyjne lub stymulator nerwu blednego. Szacuje si¢, ze napady
padaczkowe wystepuja u ponad 90% dzieci z TSC przed 14 rokiem zycia, ze szczytem
wystepowania w 1 roku zycia. Napady padaczkowe w TSC stanowig duze ryzyko
wystgpienia zaburzen neuropsychiatrycznych (Bolton, Clifford, Tye, Maclean,
Humphrey, Le Maréchal i in., 2015).
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2.Zaburzenia neuropsychiatryczne w stwardnieniu guzowatym

Opisane powyzej zmiany w osrodkowym ukladzie nerwowym o0sob
ze stwardnieniem guzowatym mogg powodowaé wystepowanie padaczki,
niepetnosprawnosci  intelektualnej, deficytow  poznawczych oraz  zaburzen
psychiatrycznych (de Vries i in., 2005; de Vries, 2010). Wszystkie te aspekty
opisywane sg w literaturze lgcznym mianem zaburzen neuropsychiatrycznych
zwigzanych z TSC (TSC-assoctated neuropsychiatric disorder, TAND) (de Vries i in.,
2015). Do najczestszych objawdéw neuropsychiatrycznych nalezg: autyzm,
niepelnosprawnos¢ intelektualna, zaburzenia depresyjne i lekowe, a takze zaburzenia
neuropsychologiczne (Jansen i in., 2008). Prawie wszystkie osoby z mutacjag w genach
TSCI1 lub TSC2 rozwing w ciggu swojego zycia niektore z tych objawow (Curatolo,
Moavero i de Vries, 2015). Jednakze wcigz pozostaje nicjasna etiologia lezaca
u podstaw objawoéw neuropsychiatrycznych, w tym neuropsychologicznych.
Najprawdopodobniej ma ona wieloczynnikowy charakter, uwzglgdniajacy geny,
aspekty funkcjonalne choroby (np. epilepsja, napady zgigciowe) i czynniki strukturalne

(Hsieh i in., 2016).

2.1.Etiologia

Zgodnie z literaturg najwicksze znaczenie w patogenezie tych objawow
przypisuje si¢ napadom padaczkowym, a takze obje¢tosci i lokalizacji guzkoéw korowo-
podkorowych (Jambaqué i in., 1991; Jansen i in., 2008). Niektore badania podkreslaja
rébwniez istotny wplyw zmian istoty biatej (np. hipomielinizacja, staba integralnosc)
w rozwoju objawow neuropsychologicznych 1 innych objawow neuropsychiatrycznych
(Peters i in., 2012). Wiadomo na pewno, ze obecnos$¢ napadow zgieciowych, trudnej
do leczenia padaczki i mutacji genu TSC2 sg czynnikami zwigkszonego ryzyka rozwoju
zaburzen poznawczych i zaburzen ze spektrum autyzmu w TSC (Asato i Hardan,
2004a). Pomimo licznych badan w obszarze stwardnienia guzowatego, nadal nie udato
si¢ wyttumaczy¢ wszystkich zwigzkéw migdzy zaburzeniami poznawczymi a cechami
neuropatologicznymi wystepujacymi w TSC.

Opodznienie rozwoju umystowego wystepuje u okoto 50% pacjentow 1 waha si¢
od lekkiego do glebokiego (Bolton i in., 2015). Z wigkszym ryzkiem rozwoju cigzszych
postaci niepelnosprawnosci intelektualnej wigzg si¢: wczesne wystapienie
1 lekooporno$¢ padaczki, mutacja na genie TSC2, wigksza liczba i lokalizacja guzkow

korowych (Raznahan i in., 2006, 2007). Zbadano szereg czynnikow korelujacych
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z wynikami testow ilorazu inteligencji (intelligence quotient iQ) w TSC. Czynniki
zwigzane z wyzszym ryzykiem niepelnosprawno$ci intelektualnej, to: wigksze
obcigzenie guzami korowo-podkorowymi (Asato i Hardan, 2004), wczesny poczatek
napadow, a  zwlaszcza napadéow  zgigcciowych  (Capal i in., 2017,
Humphrey i in., 2006; O’Callaghan i in., 2004; Overwater i in., 2016; van Eeghen, Chu-
Shore i in., 2012), staba kontrola napadow (van Eeghen, Black i in., 2012) oraz
stosowanie wigkszej liczby lekow przeciwpadaczkowych (van Eeghen i in., 2012).
W ostatnim kohortowym badaniu Gupta i in. (2020) przebadali 1657 dzieci
z TSC. U 88% pacjentow (91% TSC2 vs. 82% TSC1) zdiagnozowano padaczke; TSC2
korelowat z epilepsja w mlodszym wieku niz dwa lata (TSC2 82% vs TSC1 54%)
1 napadami zgieciowymi (TSC2 56% vs TSC1 27%). Czestotliwo$¢ wystepowania
niepelnosprawnos$ci intelektualnej byla wyzsza, gdy wspotistniata z padaczka, ale
wyniki  wykazaty brak zwigzku genotypu =z ilorazem inteligencji. Cigzka
niepelnosprawnos¢ intelektualna (iloraz inteligencji mniejszy niz 50) byta zwigzana
z poczatkiem padaczki w wieku ponizej dwoch lat, ale nie z czasem trwania padaczki.
Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum disorder, ASD) zdiagnhozowano
u 23% i byt on zwigzany z padaczka, szczegolnie z padaczkg o poczatku w wieku
ponizej dwoch lat, ale nie z genotypem. Z kolei zesp6t nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention-deficit hiperactivity disorder,
ADHD) diagnozowane w wieku powyzej czterech lat rozpoznano u 18% i rowniez
wykazano zwigzek z napadami padaczkowymi. U 9% chorych zdiagnozowano
zaburzenia Igkowe (wiek powyzej siedmiu lat), a u 6% zaburzenia lgkowo-depresyjne
(wiek powyzej dziewigciu lat), zaden z nich nie wykazywal zwigzku z padaczka ani
genotypem. Autorzy na podstawie uzyskanych wynikéw wnioskuja, Ze padaczka wiagze
si¢ z niepelnosprawnoscig intelektualng. Ponadto kiedy rozpoczyna sie przed
ukonczeniem drugiego roku zycia, czestotliwo$¢ 1 stopien niepelnosprawnosci
intelektualne; sa  znacznie  wyzsze. Padaczka jest rdéwniez  zwigzana
z zaburzeniami ze spektrum autyzmu i zaburzeniami koncentracji z nadpobudliwo$cia
ruchowa, ale nie z Igkiem i depresja.
Wciaz niejasne pozostaja mechanizmy rozwoju objawoOw neuropsychiatrycznych
u pacjentow z TSC z padaczka. Wigkszo$¢ osob z gleboka niepelnosprawnoscig
intelektualng, deficytami poznawczymi i behawioralnymi, a takze ASD cierpiala
na czegste, powazne I uporczywe napady uogélnione w ciggu pierwszych 3 lub 4 lat
zycia (Capal i in., 2017; Overwater i in., 2017). Stowinska i wspotpracownicy (2018)
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zasugerowali, ze wczesne rozpoznanie TSC, przed wystagpieniem napadow zgieciowych
1 wprowadzenie leczenia, jest mozliwe i ma fundamentalne znaczenie dla zapobiegania
opOznieniom w rozwoju umystowym 1 poznawczym. Autorzy przeprowadzili przeglad
retrospektywny dzieci z podejrzeniem TSC z powodu guzéw serca. U 82 dzieci
zdiagnozowano TSC w ciggu pierwszych 4 miesi¢cy zycia, u ktorych oprocz guzéw
serca czgsto obserwowanymi wezesnymi objawami TSC byly guzki podwyscidtkowe
(71%), dysplazja korowa (66%) i plamki odbarwieniowe (35%). Autorzy uznali badanie
MRI glowy, badanie skory oraz echokardiografi¢ za najbardziej przydatne badania
kliniczne dla wczesnej diagnozy TSC, ktéra w pierwszych miesigcach zycia dziecka
powinna opiera¢ si¢ gldwnie na objawach klinicznych. Rowniez wedtug Gipson (2014)
jest to kluczowe, bowiem wczesne rozpoznanie TSC przed wystapieniem napadu jest
wykonalne i staje si¢ kluczowe w leczeniu padaczki oraz w rozwoju poznawczym
dziecka. Podobne wnioski ze swoich badan wysungli Chung i wspotpracownicy, ktorzy
retrospektywnie przeanalizowali wyniki dzieci ze stwardnieniem guzowatym
i stwierdzili, ze te u ktorych zdiagnozowano nieprawidlowosci w EEG przed
wystgpieniem napadow w pozniejszych latach cechowaly sie lepszym rozwojem
(Chung i in., 2017).

Napady zgieciowe czy epilepsja w stwardnieniu guzowatym moga by¢ zwigzane
z zaburzonym neurorozwojem. Napady padaczkowe stanowig samoistny czynnik
ryzyka rozwoju zaburzen neuropsychiatrycznych w poréwnaniu z innymi przewleklymi
stanami medycznymi (Baxendale, 2018; Lee, 2010). Istniejg liczne badania na temat
wpltywu napadow padaczkowych (niezwigzanych z TSC) na zdolnosci intelektualne
i poznawcze (Billard, 1999; Matthews, 1992; McAndrews i Cohn, 2012; Vogt i in.,
2017).
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Encefalopatia
padaczkowa

Encefalopatia
rozwojowa

Ryc. 6. Pojecie encefalopatii rozwojowej i epileptycznej. Tlumienie aktywnosci padaczkowej
(drgawki i zaburzenia EEG) (zielona strzatka) prowadzi do encefalopatii rozwojowej, w ktorej
opoznienie rozwojowe wynika glownie z tej przyczyny. Wzrost aktywnosci padaczkowej
(czerwona strzatka) prowadzi do encefalopatii padaczkowej, ktora w zaleznosci od przyczyny
powstawania napadow moze dodatkowo pogorszy¢ funkcje poznawcze. Nasilenie opoznienia
rozwojowego (niebieski prostokqt) moze si¢ rozni¢ w zaleznoSci od przyczyny, wystepowac
z réznym nasileniem w zaleznosci od zmniejszenia lub zwiekszenia aktywnosci epileptycznej (za:

Trivisano i Specchio, 2020).

Mimo istnienia pewnych przestanek, do tej pory nie udato si¢ jednoznacznie
potwierdzi¢, ze zaburzenia neuropsychiatryczne towarzyszace stwardnieniu
guzowatemu moga by¢, podobnie jak inne objawy tej choroby, bezposrednio zwigzane
z dysregulacja i nadaktywnos$cig szlaku sygnatowego mTOR (Curatolo i in., 2015).

Lewis i wspotpracownicy (2004) przeprowadzili badanie korelacyjne, genotypu
i czynnikdw psychologicznego fenotypu U 98 pacjentow ze stwardnieniem guzowatym.
Uzyskane wyniki §wiadcza o tym, ze mutacja w genie TSC2 niesie ze sobg wyzsze
ryzyko niepetnosprawnosci intelektualnej, ASD i napadéw padaczkowych niz mutacja
w genie TSCI1. Ponadto badacze wskazuja na konieczno$¢ diagnozy dorostych
pacjentow w kierunku zaburzen depresyjnych oraz lekowych, ktérych obecno$¢ okazata

si¢ niezwigzana z genotypem badanych osob. Podobne wyniki uzyskali Farach i in.
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(2019) w badaniu, udziatem 92 dzieci z TSC. Autorzy w swoich analizach wzi¢li pod
uwage rozne czynniki patofizjologiczne i porownali je ze znormalizowang oceng wielu
aspektow rozwoju. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzili, ze posiadanie
wariantu patogennego TSC2 wigzalo si¢ ze znacznie nizszymi wynikami w skali
wczesnej nauki Mullena w wieku 24 miesigcy, niezaleznie od napadow padaczkowych.
Dane te sugeruja, ze dziecko z mutacjg w genie TSC2 jest narazone na znacznie wyzsze
ryzyko powaznych opdznien rozwojowych.

Dotychczas najwigckszym  multidyscyplinarnym  badaniem  dotyczacym
stwardnienia guzowatego  jest TuberOus SClerosis registry to increase disease
Awareness (TOSCA). Ma ono na celu zwigkszenie §wiadomos$ci choroby, poznanie
patomechanizméw i wariantow choroby. U 1000 uczestnikow (45,1% oséb sposrod
wszystkich badanych) przeprowadzono testy molekularne pod katem mutacji
genetycznych. Sposrod nich 197 mialo mutacje w genie TSCI1, 644 w genie TSC2,
a 144 niezidentyfikowang mutacj¢. Na poziomie behawioralnym mutacje TSC2 byty
Zwigzane ze znacznie wyzsza czestos$cig samookaleczen niz w przypadku mutacji genu
TSC1 (15,8% vs 6,3%). Na poziomie psychiatrycznym ASD w znacznie wigkszej
czestotliwosci obserwowano u uczestnikow z TSC2 niz z mutacjami TSC1 (28,6%
vs 12,2%). Wystepowanie ADHD, zaburzen Igkowych i depresyjnych nie réznito sig¢
istotnie migdzy genotypami, ale obserwacja wykazala, ze wszystkie trzy wykazywaty
wyzsze czestotliwo$ci bezwzgledne w powigzaniu z TSC1 niz TSC2 (ADHD
TSC1=17,6%; TSC2 = 16%, Zaburzenia Igkowe TSC1 = 10,1%; TSC2 = 8,6%;
Zaburzenia depresyjne TSC1 = 10%; TSC2 = 5,2%). Czestos¢ manifestacji
behawioralnych i psychiatrycznych u osob z niezidentyfikowang mutacjag wahato sig
migdzy wyzszymi lub nizszymi niz TSC1 1 TSC2. Sposrdd 93 uczestnikow z mutacja
TSC1, ktoérych oceniono za pomocg testow I1Q, 62 (66,7%) mialo normalne zdolnosci
intelektualne, 15 (16,1%) miato tagodna, 11 (11,8%) umiarkowana, a 5 (5,4%) ciezka
niepelnosprawno$¢  intelektualng.  Zaden  uczestnik nie  mial  glebokiej
niepelnosprawnosci intelektualnej. Wsrod 293 uczestnikow z mutacjg TSC2, ktorzy
zostali poddani ocenie za pomoca testow 1Q, 123 (42%) miato normalne zdolnos$ci
intelektualne, 75 (25,6%) tagodna, 57 (19,5%) umiarkowana, 30 (10,2%) ci¢zka,
a 8 (2,7%) gleboka niepelnosprawnos¢ intelektualng. Zaobserwowano znaczacg roznice
pomiedzy grupami TSCI 1 TSC2 dla poziomdéw IQ. Trudnosci akademickie/szkolne
wystepowaty czesciej u 0sob z mutacjg TSC2 niz TSC1 (63,5% vs 49,2%). Wigcej 0sob

z mutacjg TSC2 miato wyniki w testach neuropsychologicznych ponizej 5 percentyla
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w porownaniu do tych z mutacja TSC1 (63% vs 38,8%). Natomiast wyniki 1Q,
zdolnosci akademickich i zaburzen neuropsychologicznych 0so6b z niezidentyfikowanag
mutacjg miescily si¢ pomigdzy wynikami 0sob z grup z mutacjami TSC1 i TSC2
(Kingswood i in., 2017).

Lokalizacja guzkéw korowych zostata zasugerowana jako mozliwa zmienna
wyjasniajagca obecno$¢ zaburzen ze spektrum autyzmu i specyficznych zaburzen
poznawczych w TSC. W literaturze opisano roéwniez przypadki pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym, u ktorych w przesztosci wystepowaty napady zgieciowe
w dziecinstwie, a mimo to rozwineli poziom inteligencji mieszczacy si¢ w normie (Goh
I in., 2005; Zaroff i in., 2006). Znane sg rowniez przypadki pacjentow, u ktorych mimo
licznych guzkéw korowych nie stwierdza si¢ objawow pozwalajacych na diagnoze
zaburzen ze spektrum autyzmu. Sugeruje to, ze guzki korowe czy napady padaczkowe
nie wyjasniaja wszystkich objawdw neuropsychiatrycznych w TSC.

Zwiazki uszkodzen kory oraz niepetnosprawnosci intelektualnej, a takze
zaburzen psychicznych i neuropsychologicznych byly szeroko badane. Poczatkowo
probowano powigza¢ poszczeg6Olne lokalizacje guzkow korowych ze specyficznymi
wzorcami zaburzen poznawczych (Jambaqué i in., 1991). Tego rodzaju myslenie
w duzej mierze nie przyniosto oczekiwanych rezultatow. Shepherd i wspotpracownicy
(1995) w swoich badaniach na dzieciach z TSC zasugerowali zwigzek migdzy liczba
guzkdw a niepetnosprawnoscia umystowa. W grupie badanej znajdowato sie
siedemdziesieciu  pigeciu  pacjentow. Pacjenci z  napadami  zgieciowymi
w historii choroby, mieli wiecej guzow niz pacjenci, u ktorych wystepowaty inne
rodzaje uogodlnionych napadow padaczkowych. Znacznie wigcej guzéw stwierdzono
u pacjentdéw z napadami drgawkowymi, ktére rozpoczely si¢ przed 1. rokiem Zycia.
W tej grupie istotnie statystycznie czgsciej stwierdzano réwniez niepetnosprawnosc
intelektualng. Wedtug autoréw skany MR dobrze koreluja z cechami klinicznymi oraz
sg istotne w ocenie i prognozowaniu dalszego przebiegu choroby u pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym. Inne wymieniane w literaturze czynniki zwigzane
Z niepetnosprawnos$cia intelektualng obejmuja wielko$¢ i objetos¢ guzkow korowych
(O’Callaghan i in., 2004) oraz liczb¢ zaangazowanych ptatow (Weber i in., 2000).
Kassiri i wspotpracownicy (2011) zbadali 24 dzieci i adolescentéw z TSC. W analizach
uwzglednili 1Q oraz liczbe guzkow, udowodnili, ze istnieje ujemna korelacja migdzy
liczba guzkow korowych, a wynikiem ilorazu inteligencji. Dalsze badania pokazaty

jednak, ze u pacjentow z ilorazem inteligencji w zakresie normy stwierdza si¢
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powszechne strukturalne nieprawidtlowosci w zakresie mozgowia zwlaszcza w obrgbie
istoty szarej i biatej (Curatolo i in., 2008). Shepherd i in. (1995) zasugerowat korelacjg
miedzy liczbg guzkéw a niepelnosprawnoscia intelektualng. Inne proponowane przez
badaczy czynniki zwigzane z niepetnosprawnoscig intelektualng obejmujg rozmiar
i objetos¢ guzkow (F. J. O’Callaghan i in., 2004) oraz liczb¢ ptatow z obecnymi
malformacjami kory (Weber i in., 2000). Badacze ktada réwniez nacisk na obecnos¢
padaczki lub histori¢ napadow, a nie tylko liczbe guzkéw, jako czynnik ryzyka rozwoju
niepetnosprawnosci intelektualnej i zaburzen neuropsychologicznych (de Vries
I Prather, 2007; Kaczorowska i in., 2011).

Kaczorowska i wspotpracownicy (2011) przeanalizowali retrospektywnie
62 dzieci z TSC pod wzgledem liczby guzkoéw, czasu wystgpienia napadoéw
padaczkowych oraz opdznienia w rozwoju psychomotorycznym. Wyniki wskazaty na
znaczacg korelacje miedzy mlodszym wiekiem, w ktérym wystapit pierwszy napad
i opOznieniem W rozwoju. Pacjenci, u ktorych nie wystgpily napady drgawkowe,
charakteryzowat prawidlowy rozw¢j, pomimo wigkszej liczby guzow korowo-
podkorowych, niz u oséb z napadami padaczkowymi. Statystycznie istotna ujemna
korelacja wystgpita miedzy liczbg guzow w obrebie prawego ptata skroniowego
i zdolno$ciami poznawczymi. Autorzy wnioskujg, ze cigzszy fenotyp poznawczy
zwigzany jest z padaczka, a nie z liczbg guzoéw korowo-podkorowych.

Badania wykonane na modelach zwierzecych (u gryzoni) stwardnienia
guzowatego sugerujg inne niz guzowe czynniki patogenezy  objawow
neuropsychiatrycznych. Podnosi si¢ znaczenie zmian mikrostrukturalnych, np.
zaburzenia mielinizacji, nieprawidtowa architektur¢ potaczen neuronalnych, tworzenia
1 kierunku wzrostu komorek nerwowych oraz zaburzenia polaryzacji ich blony
komorkowej (Choi i in., 2008a; Nie i in., 2010a; Shibata i in., 2014). Chociaz zwiazek
miedzy nieprawidtowo$ciami istoty biatej a fenotypem neuropsychiatrycznym pozostaje
niejasny istniejg pewne dowody sugerujace, ze nasilenie anomalii istoty biatej moze by¢
zwiazane z ci¢zszym fenotypem objawow TAND (Lewis i in., 2013; Peters i in., 2012).
Wecezedniejsze badania koncentrowaly si¢ gltownie na guzach korowych, nie
uwzgledniajac pozornie niezmienionej istoty biatej (normal-appearing white matter,
NAWM) i strukturalnych polaczen mézgu, ktére mogltyby wyjasni¢ globalne obnizenie
funkcji poznawczych i nizsze IQ u os6b o wysokim funkcjonowaniu z TSC
w poréwnaniu z grupg kontrolna w dobrostanie zdrowotnym.

Czynniki psychopatologiczne w TSC przedstawione zostaty na rycinie 7.
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padaczka
w tym napady zgieciowe

czynniki genetyczne objawy somatyczne
i skutki uboczne

farmakoterapii

zmiany
strukturalne psychopatologia
w mozgu

Ryc. 7 Czynniki psychopatologiczne w stwardnieniu guzowatym

Biorac pod uwage wyraznie ztozong i wieloczynnikowa patofizjologi¢ zaburzen
neuropsychiatrycznych, wazne jest, aby pamigtaé, ze zaden z czynnikow, tj. rodzaj
mutacji, nieprawidtlowosci strukturalne lub napady, nie jest konieczny lub
wystarczajacy do przewidywania poszczegolnych objawow TSC (Paolo Curatolo i in.,
2010; Petrus J. de Vries i Howe, 2007; Schneider i in., 2017; Waltereit i in., 2011).

2.2.Charakterystyka zaburzen

Osoby z TSC sg znacznie bardziej narazone na ryzyko rozwoju niektorych form
psychopatologii (tj. zaburzenia psychiczne, neurorozwojowe, poznawcze). Opisane
powyzej wady centralnego uktadu nerwowego moga powodowac niepetnosprawnosé
intelektualng, deficyty poznawcze, zaburzenia psychiczne i zachowania u pacjentow
z TSC (de Vries i in., 2005; de Vries, 2010). Wszystkie te aspekty tacznie mozna opisac
jako zaburzenia neuropsychiatryczne zwigzane z TSC (ang. Tuberous-sclerosis-
Associated Neuropsychiatric Disorders — TAND) (de Vries i in., 2015b). Znaczaca
wiekszos¢ 0s6b z mutacja w genach TSC1 lub TSC2 rozwing niektore z tych
neuropsychiatrycznych objawdéw w ciggu swojego zycia. Badania pokazuja, ze kazda
osoba ma okre$lone kombinacje cech TAND (Curatolo i in., 2015).

Objawy TAND mozna podzieli¢ na sze$¢ podgrup/poziomoéw, ktore moga

wystapi¢ niezaleznie od siebie i tak powinny by¢ oceniane. Poszczegdlne objawy, ktore
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moga pojawi¢ si¢ u chorych zostaty podzielone na podgrupy, tj. zaburzenia rozwoju,
behawioralne i afektywne, neuropsychologiczne, psychiatryczne, w funkcjonowaniu
spotecznym, a takze niepetnosprawnos¢ intelektualna oraz trudno$ci szkolne (Curatolo
i in., 2015). Objawy wystepujace w poszczegdlnych podgrupach TAND przedstawiono
w tabeli 3.

W badaniu TOSCA, w ktorym wzigto udziat 2216 chorych z TSC (de Vries i in.,
2018), mediana wieku wynosita 13 lat (zakres, <1-71), z 1410 osobami (63,6%)
w wieku ponizej 18 Ilat. Pewne rdéznice zaobserwowano w czestotliwosciach
wystepowania objawow TAND migdzy dzie¢mi (w wieku <18 lat), oraz dorostymi
(w wieku> 18 lat). W grupie probleméw behawioralnych, wskazniki nadaktywnosci
1 impulsywnos$ci byly znaczaco wyzsze dla dzieci niz dorostych (odpowiednio 54,8%
vs 21,4%; 46,7% vs 33.2%) natomiast wskazniki lgku, wahania nastroju, nastroju
depresyjnego, obsesji, psychozy i halucynacji znaczaco czesciej byly zglaszane u
dorostych niz u dzieci (odpowiednio 50,9% vs 25,8%; 40,8% vs 25,2%; 43,9% vs 8,2%;
19,2% vs 11,8%; 11,3% vs 3%; 10,3% vs 0,6%). Co ciekawe, niektoére objawy
behawioralne wykazaty podobne wskazniki u dzieci 1 dorostych, byly to np. trudnosci
ze snem 1 agresja. Na poziomie psychiatrycznym zglaszano ASD i ADHD przy
wyzszych wskaznikach u dzieci niz u dorostych (odpowiednio 23,1% vs 16,1%; 22,4%
vs 10,5%), podczas gdy objawy zaburzen lgkowych i depresyjnych byly wyzsze
u dorostych niz u dzieci (odpowiednio 16,8% vs 7%, 16,3% i 2,1%). Autorzy
zaobserwowali brak istotnych rdéznic w poziomie trudnosci szkolnych oraz

funkcjonowania neuropsychologicznego miedzy dzie¢mi 1 dorostymi.

2.2.1. Niepetnosprawnos¢ intelektualna

Zdolnosci  intelektualnych  pacjentow ze  stwardnieniem  guzowatym
sa przedmiotem badan od okoto 30 lat. Przeprowadzonych zostalo wiele badan
dotyczacych zarowno mechanizmow, czynnikéw genetycznych, funkcjonalnych, jak
1 charakterystyki wystepujacej; w tym schorzeniu niepetlnosprawnosci intelektualnej
(Bolton, Clifford, Tye, Maclean, Humphrey, Le Maréchal i in., 2015; Curatolo, 2020;
Ehninger, 2013; Hunt, 1993; Raznahan i in., 2007; Tsai i Sahin, 2011; van Eeghen,
Black, Pulsifer, Kwiatkowski i Thiele, 2012; Webb i in., 1991; Wong i in., 2015)

Roéznego stopnia niepelnosprawnos$¢ intelektualna w TSC dotyczy okoto 50-60%

pacjentow. Badania wykazaly wyzszy odsetek (50-64%) niepetnosprawnosci
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intelektualnej (IQ <70) u oso6b z TSC (Bolton, Clifford, Tye, Maclean, Humphrey,
Le Maréchal i in., 2015; de Vries i in., 2007; Pulsifer i in., 2007; van Eeghen, Chu-
Shore i in., 2012). Dane te zostaly oparte gtownie na obserwacjach klinicznych lub
ankietach zbieranych droga pocztowa, a nie w oparciu o duze populacyjne badania.
W najwigkszym dotychczas badaniu kohortowym TOSCA ocena IQ zostala wykonana
u 885 uczestnikow (39,9%). Sposrdd nich 393 uczestnikow (44,4%) mialo zdolnosci
intelektualne w zakresie normy, podczas gdy tagodna, umiarkowang ciezka i1 glgboka
niepelnosprawnos¢ zaobserwowano odpowiednio u 28,1% (249 /885), 15,1% (134/885),
9,3% (82/885) i 3,1% (27/885) pacjentow.

Kolejng cechg TSC jest duza zmienno$¢ zdolnosci intelektualnych. Okoto 50%
pacjentow posiada iloraz inteligencji podobny do ogolnej populacji, mieszczacy si¢
w zakresie normy, jednak $redni wynik IQ u 0s6b ze stwardnieniem guzowatym wydaje
si¢ nieco przesunigty w dot. W prébie epidemiologicznej przeprowadzonej u 108
pacjentow z TSC, Joinson i in. (2003) zastosowali znormalizowane testy inteligencji
do porownania o0s6b z rozpoznanym stwardnieniem guzowatym z ich zdrowym
rodzenstwem. Uzyskane przez badaczy wyniki wykazaty, ze 56% os6b uzyskalo wynik
IQ mieszczacy sie¢ w zakresie normy. 44% pacjentow z TSC miato IQ ponizej 70 (14%
fagodng do cigzkiej niepetnosprawnosci intelektualnej, 30% ciezka lub gleboka
niepetnosprawnos¢). Co istotne, osoby z TSC o inteligencji w zakresie normy miaty
istotnie statystycznie znacznie nizsze IQ (94) niz ich rodzenstwo. Podobne wyniki
uzyskali Tye i wspotpracownicy (2020) w jednym z ostatnich badan z tej dziedziny.
Autorzy w duzym, podluiznym badaniu dzieci z TSC (n=122) stwierdzili,
ze niepetnosprawnos$¢ intelektualna wystgpowata u 57% z nich. Ponadto u oséb bez
niepetnosprawnosci intelektualnej stwierdzono istotnie statystycznie nizsze S$rednie
IQ w porownaniu do ich zdrowego rodzenstwa. Wyniki te wspieraja hipoteze
o okreslonych czynnikach genetycznych w stwardnieniu guzowatym zwigzanych
z niepelnosprawnos$cig intelektualng. Autorzy potwierdzili rdwniez, ze u pacjentow
z TSC, u ktorych zaobserwowano wolniejszy wzrost 1Q od okresu niemowlectwa
do $redniego dziecinstwa, napady padaczkowe wystapily wczesniej 1 miaty wigksze
nasilenie. Zdolnosci intelektualne w stwardnieniu guzowatym wydajg si¢ mie¢ rozktad
bimodalny. Okoto 70% o0s6b miesci si¢ we wzglednie normalnym rozktad zdolnos$ci
intelektualnych (krzywa Gaussa w ksztatcie dzwonu), z wynikami 1Q w zakresie
od 20 do powyzej 130. Pozostate 30% os6b z TSC ma wyniki IQ, ktore skupiajg si¢

w zakresie wskazujagcym na glebokg niepelnosprawnos$¢ intelektualng (1Q<20).
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Co ciekawe, nowsze badania nie powtdrzyly obserwacji o rozktadzie bimodalnym
IQ (Bolton, Clifford, Tye, Maclean, Humphrey, Le Maréchal i in., 2015; Kingswood
i in., 2017). Moze to odzwierciedla¢ lepsza jako$¢ opieki, jak sugerujg niektorzy
specjalisci lub tez moze by¢ artefaktem pomiaru.

Spojne obserwacje w literaturze TSC wskazuja, ze zakres zdolnos$ci
intelektualnych zwigzanych z TSC jest bardzo szeroki — od glebokiej
niepetnosprawnosci intelektualnej do bardzo wysokiej zdolno$ci intelektualne;.
To wazna obserwacja przydatna w praktyce klinicznej. To wazna obserwacja przydatna
w praktyce klinicznej. Osoby, ktorych wynik IQ miesci si¢ w zakresie glebokiej
niepetnosprawnosci intelektualnej czesto nie sg w stanie przystapi¢ do badania ilorazu
inteligencji za pomocg ,formalnych” wystandaryzowanych testow pozwalajacych
na doktadng ocen¢ zdolno$ci intelektualnych. W tej grupie chorych wyniki IQ
sa zazwyczaj szacowane poprzez scharakteryzowanie zdolno$ci funkcjonalnych oséb
z TSC w oparciu na usystematyzowang rozmowe¢ z rodzicem lub opieckunem oraz
obserwacji chorego. Dla pordwnania, bardziej sprawne intelektualnie osoby sa
w wigkszo$ci zdolne do uczestnictwa w szeregu znormalizowanych testow w celu
oceny ich zdolnos$ci intelektualnych, ktore pozwalajag na wyodrebnienie ich mocnych
1 stabych stron. Po drugie, najglebiej niepelnosprawne intelektualnie dzieci czesto
charakteryzuje zatrzymanie rozwoju na wczesnym stadium. Oznacza to, ze nie
wykazuja przyrostu zdolno$ci intelektualnych wraz z rozwojem. Natomiast
u wigkszosci dzieci ze stwardnieniem guzowatym rozwoj intelektualny bedzie
postepowac, dzieci te beda osigga¢ kolejne kamienie milowe 1 wchodzi¢
w poszczegblne stadia rozwojowe W czasie. Czgsto rozwdj intelektualny bedzie
nastgpowat w wolniejszym tempie, mniej harmonijnie 1 na nizszym poziomie niz u ich

zdrowego rodzenstwa.

2.2.2. Zaburzenia neurorozwojowe

Dzieci i mtodziez ze stwardnieniem guzowatym sg narazone na wysokie ryzyko
rozwoju zaburzen neurorozwojowych okreslonych w DSM-5 i Migdzynarodowe;j
Klasyfikacji Chorob ICD-10. W szczego6lnosci opisuje si¢ dwa zaburzenia wystepujace
u o0sob z TSC czesciej niz w populacji ogdlnej. Jedno z nich to zaburzenie
neurorozwojowe okreslanie mianem zaburzenia ze spektrum autyzmu, wywotane

uszkodzeniem pojedynczego genu (Curatolo i in., 2015; de Vries, 2010). Czgstosé¢
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wystepowania ASD w TSC jest bardzo zr6znicowana w zaleznos$ci od réznych badan,
jednak $rednio szacuje si¢ ja od 40 do 50% (Curatolo i in., 2010, 2015).
Z fenomenologicznego punktu widzenia dzieci z ASD zwigzanym z TSC nie wydajg si¢
rézni¢ od dzieci z idiopatycznym ASD (de Vries, 2010; Jeste i in., 2016). Kluczowe
znaczenie ma wczesne rozpoznanie objawow ASD oraz podjecie szybkich
I odpowiednich interwencji opartych na dowodach naukowych. Zaleca si¢ jednak, aby
lekarze w przypadku dzieci z TSC stosowali kompleksowe oceny oraz interwencje
przeznaczone dla ASD w taki sam sposob, jak w przypadku dzieci bez TSC. Pomimo
teoretycznego zastosowania inhibitorow mTOR jako leczenia w przypadku ASD,
wickszos¢ dowodow do tej pory opiera si¢ na modelach zwierzecych (Schneider i in.,
2017; Tsai i in., 2012; Waltereit i in., 2011) lub wstepnych, ale obiecujacych dowodach
z badan pilotazowych u ludzi (Kilincaslan i in., 2017; Krueger i in., 2017). Prowadzone
w TSC badania kliniczne analizuja réwniez to zagadnienie, jednakze brak jest zalecen
klinicznych dotyczacych inhibitoréw mTOR w ASD w TSC.

Kolejnym zaburzeniem jest zespot nadpobudliwosci psychoruchowe;j
z deficytem uwagi, wystgpujacym u okolo 30-50% (D’Agati, Moavero, Cerminara
i Curatolo, 2009; de Vries, Gardiner i Bolton, 2009). Oprocz diagnozy klinicznej
ADHD osoby z TSC moga wykazywaé nizsze zdolno$ci w zakresie funkcji uwagi
na wielu jej elementach. Brak konkretnych wzoréw deficytow uwagi czy fenotypu
neuropsychologicznego tej grupy chorych. Do tej pory nie przeprowadzono badan
dotyczacych leczenia ADHD w TSC. Dlatego réwniez w tym przypadku klinicystom
zaleca si¢ stosowanie leczenia opartego na dowodach i terapii stosowanych w ADHD
u 0s0b bez TSC (Pliszka, 2007). Istnieje teoretyczne ryzyko, ze leki pobudzajace (takie
jak metylofenidat) moga zmniejszy¢ prog drgawkowy, brak  jednak dowodow
u chorych z TSC na poparcie tej hipotezy. Zaleca si¢ stosowanie lekow pobudzajacych,
jeshi jest to klinicznie wskazane, zgodnie z tymi samymi wytycznymi, majac jednak
na uwadze mozliwe konsekwencje 1 z zachowaniem ostroznosci w stosunku
do wszelkich potencjalnych zagrozen.

Diagnozy tych zaburzen neurorozwojowych sa znacznie czg$ciej Stawiane
u dzieci z niepelnosprawnoscig intelektualng (Hunt, 1993). U ponad 60% dzieci
ze stwardnieniem guzowatym i z niepelnosprawnoscig intelektualng moga wystepowaé
réznego stopnia ASD (de Vries i Watson, 2008). Czestos¢ wystepowania zaburzen
ze spektrum autyzmu znaczaco roézni si¢ w obrgbie populacji chorych zaleznie

od ilorazu inteligencji, 6% czestos¢ wystepowania ASD wséréd dzieci z TSC
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z 1Q w zakresie normy nadal jest 10-krotng nadreprezentacjg w pordwnaniu z populacja
og6lng  (Fombonne, 2003). Podobnie diagnoza ADHD jest 10-krotnie
nadreprezentowana wsrdd dzieci z ilorazem inteligencji w normie 1 wynosi ponad 30%.
Natomiast w populacji ogolnej rowiesnikow dopasowanych pod wzgledem pici, wieku
I 1Q bez TSC okoto 3-5% (Szatmari i in., 1989).

2.2.3. Trudnosci behawioralne

Trudnosci behawioralne sg definiowane jako objawy lub problemy
identyfikowane w zyciu codziennym przez rodzicow, opiekundw, nauczycieli lub inne
osoby z otoczenia. Ich szeroki zakres obserwuje si¢ u pacjentow ze stwardnieniem
guzowatym. Najczesciej obserwowane sg wybuchy agresji, cigzkie i uporczywe napady
zlosci, nadaktywnos$¢, niepokoj impulsywno$é, staba zdolno$¢ koncentracji,
samookaleczenia, Igk i przygnebiony nastroj (de Vries i in., 2018; Felker i in., 2011; Liu
I in., 2020; Prather i de Vries, 2004; Toldo i in., 2019). Ponad 50% dzieci z TSC moze
wykazywa¢ pewne trudnosci behawioralne podczas rozwoju. Wiadomo jednak,
ze osoby z niepetnosprawnoscig intelektualng sg obarczone wigkszym ryzykiem
wystapienia probleméw behawioralnych i zaburzen psychicznych niz te z normalnymi
zdolnosciami intelektualnymi; osoby ze stwardnieniem guzowatym nie stanowig tutaj
wyjatku. U migdzy 60 a 70% dzieci z TSC 1 niepelnosprawnoscia intelektualng moze
wystapi¢ jeden lub wigcej probleméw behawioralnych, podczas gdy tylko okoto
u 20-30% dzieci ze zdolnosciami intelektualnymi w normie takie trudnosci wystapia (de
Vries i in., 2005; de Vries i in., 2007; Jambaqué i in., 2000). W populacji ogélnej
problemy behawioralne dotycza jedynie okoto 5-10% dzieci (American Psychiatric
Association. i American Psychiatric Association. DSM-5 Task Force., 2013).

Wyniki uzyskane w badaniu TOSCA wskazaty, ze 36% osob z TSC zgtosito
co najmniej jeden problem behawioralny. Przy czym nadpobudliwo$¢ impulsywnosé
1 trudnoSci ze snem s3 najczestszym, typowym problemem behawioralnym,
dotykajacym okoto 20% osob (Kingswood i in., 2017). Lek, wahania nastroju i silna
agresja byly rdwniez stosunkowo czeste, dotykajac 11-14% osob, natomiast w dalszej
kolejnosci zgtaszano obnizony nastrdj, samookaleczenia 1 zachowania obsesyjne
u 6-8% osob (de Vries i in., 2018; Kingswood i in., 2017). We wczes$niejszych
badaniach czgsto$¢ wystepowania poszczegdlnych objawdéw behawioralnych byta

zdecydowanie czestsza niz w rejestrze TOSCA, jednak ma on znaczaco wigksza liczbe
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uczestnikow, wigksze zrdznicowanie zdolnosci intelektualnych i wieku chorych.
Ta réznorodnos$¢ moze odzwierciedla¢ faktyczng populacje pacjentéw z TSC. Moze
to rowniez wynika¢ ze wzrostu $Swiadomosci na temat choroby, a takze odsetka
chorych, ktorzy uzyskali pomoc (Annear i in., 2019; Kingswood i in., 2017).

W przeciwienstwie do wigkszosci probleméw behawioralnych w TSC
te zwigzane z niskim nastrojem i Igkiem nie wydaja si¢ r6zni¢ mig¢dzy osobami
z niepelnosprawnoscia intelektualng i bez niej (de Vries i Prather, 2007). Dlatego
wszyscy opiekunowie i specjalisci powinni by¢ wyczuleni na mozliwo$¢ wystgpienia
takich trudnos$ci 1 wdraza¢ proaktywne strategie terapeutyczne tam, gdzie one wystapia.
U 0s6b mniej sprawnych, niesamodzielnych, trudnosci w komunikacji mogg wykluczaé¢
samodzielne zglaszanie si¢ z poszczegdlnymi objawami, dlatego odpowiednia
uwaznos¢ i diagnostyka probleméow behawioralnych zwigzanych z nastrojem jest
niezwykle istotna.

Wsrod dzieci 1 mtodziezy z niepetnosprawnoscia intelektualng z TSC ponad
dwie trzecie wykazuje objawy behawioralne takie jak: samouszkodzenie, wybuchy
agresji  i/lub napady zto$ci. Czesto$¢ wystepowania tego rodzaju problemow
behawioralnych jest znacznie nizsza u dzieci 1 adolescentow bez niepelnosprawnosci
intelektualnej (de Vries i in., 2007), a takze u niepelnosprawnych intelektualnie
dorostych (Wilde i in., 2017), co sugeruje, ze tego typu zachowania sg $cisle zwigzane
z wiekiem.

Zglaszane przez pacjentow problemy ze snem w TSC sg bardzo zréznicowane
1 prawdopodobnie zaleza od czynnikow indywidualnych. Raporty opiekunow
0 problemach z przebudzeniem w nocy (Ann Hunt i Stores, 2008; Trickett i in., 2018)
sg wspierane przez wyniki polisomnograficzne u dzieci z TSC, ktora wykazaty krotszy
czas trwania snu (Bruni i in., 1995). Innego rodzaju problemy ze snem obejmuja
senno$¢ w ciggu dnia, parasomnie i dhuzszy czas spania (Trickett i in., 2018).

Identyfikacja 1 uznanie problemow behawioralnych powinno prowadzié
do ustalenia, czy potrzebna jest interwencja psychiatryczna, zmierzajaca w kierunku
postawienia diagnozy zaburzen zachowania oraz do okreslenia mozliwych przyczyn

trudno$ci behawioralnych, a takze wdrozenia odpowiednich strategii terapeutycznych.

2.2.4. Zaburzenia psychiczne

Kolejnymi waznymi aspektami TAND sa zaburzenia psychiczne. Zaburzenia

psychiczne diagnozowane sg przez lekarzy psychiatrow zgodnie z dwiema
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klasyfikacjami: DSM 5 (Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego) oraz ICD-10
(Swiatowej Organizacji Zdrowia). Oznacza to, ze sa to zaburzenia, w ktérych wystepuja
grupy charakterystycznych objawéw. W ciggu ostatnich dwoch dziesigcioleci nastgpit
znaczny wzrost badan dotyczacych zaburzen psychiatrycznych u oséb z TSC. U oséb
dorostych z TSC najczgéciej wystgpuja zaburzenia depresyjne i Igkowe, stanowigc
30-60%. Mowrey i wspotpracownicy (2019) w swoim badaniu dotyczacym zagadnien
TAND wskazujg, ze wsrod tej grupy chorych wyniki kwestionariuszy depresji i lgku
sg istotnie statystycznie wyzsze u o0sOb z wyzszym zglaszanym przez siebie
subiektywnym poziomem nasilenia choroby, jak rowniez u 0s6b z niepelnosprawnoscia
intelektualng. Inne zaburzenia psychiatryczne obejmuja zaburzenie afektywne
dwubiegunowe (z epizodami depresyjnymi i hipomaniakalnymi lub maniakalnymi),
schizofreni¢, zaburzenie lekowe, ataki paniki, agorafobig, specyficzne fobie, fobie
spoteczng i zaburzenie obsesyjno-kompulsywne (OCD) (Paolo Curatolo i in., 2015;
Leclezio i in., 2015). Badanie ankietowe udokumentowalo wysoki odsetek objawow
lgkowych (40%), obnizonego nastroju (23%) 1 zachowan agresywnych (58%) rowniez
u dzieci i mtodziezy z TSC (de Vries, Hunt i Bolton, 2007). W badaniu dorostych os6b
z TSC, u ktorych zastosowano ustrukturyzowane wywiady diagnostyczne (42 osoby
z padaczka; 25 z 1Q <70) U mniej niz potowy (40%) stwierdzono, wystepowanie
przynajmniej jednego zaburzenia psychicznego (Prather i de Vries, 2004). Najczestsze
diagnozy psychiatryczne stawiane w tej grupie chorych to: depresja, alkoholizm
i zaburzenia lekowe (Raznahan i in., 2006).

W rejestrze TOSCA zaburzenia legkowe zaobserwowano u 9,7% (133/1365)
chorych, zaburzenia depresyjne u 6,1% (84/1371) oraz ,,inne” zaburzenia psychiczne
u 8,4% (115/1377) uczestnikéw. Mediana wieku w chwili rozpoznania zaburzen
psychicznych to 13,5 dla zaburzen lgkowych (srednia, 17,4 lat; zakres, <1-50), 21 lat
w przypadku zaburzen depresyjnych (Srednio 24,3 lat; zakres, 3-49) i 11 lat
w przypadku ,innych” zaburzen psychicznych (Srednio 14,1 lat; zakres <1-59).
Co wazne, rejestr TOSCA zidentyfikowat niemowleta i dzieci z zaburzeniami
lgkowymi, podkreslajac potrzebe kompleksowej oceny we wszystkich kluczowych
momentach rozwoju (de Vries i in., 2018).

Zebrano niewiele systematycznych danych na temat innych zaburzen
psychicznych obserwowanych w TSC (de Vries, 2010). Zaburzenia psychotyczne
(w tym schizofrenia) sa bardzo rzadko zglaszane przez pacjentéw, w duzej mierze

zgodne z czestoscig wystepowania w ogolnej populacji, w ktorej wskaznik schizofrenii
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wynosi ~ 1%. W badaniu TOSCA omamy (1,5%) i psychozy (2,3%) obserwowano
w niewielkim stopniu (Kingswood i in., 2017). Dane te stanowig interesujacy kontrast
dla wysokich wskaznikéw zaburzen neurorozwojowych w TSC. Do tej pory nie
przeprowadzono  systematycznych badan dotyczacych zaburzen obsesyjno-
kompulsywnych (OCD) w TSC. Jednak obsesyjnie i powtarzajace si¢ zachowania
sa bardzo czgste w zwigzku z ASD w TSC. Dlatego klinicy$ci powinni zawsze
rozwazy¢ odpowiednig diagnoze ilekro¢ maja do czynienia z dzie¢mi, mtodziezg lub
dorostymi z TSC, ktorzy prezentujg obsesyjne cechy.

Pomimo wysokiego wskaznika Igku i objawow depresyjnych, jak wskazano przy
problemach behawioralnych, przeprowadzono dotychczas stosunkowo niewiele badan
dotyczacych zaburzen lgkowych i depresyjnych w TSC. Lewis 1 wspolpracownicy
(2004) podkreslili wysoki odsetek objawow lekowych u dorostych niepetnosprawnych
intelektualnie z TSC (56%) i wskazali, ze zaden z nich nie otrzymat kompleksowe;j

oceny lub leczenia.

2.2.5. Trudnosci szkolne

Zaburzenia uczenia si¢ s3 diagnozowane, gdy wyniki danej osoby uzyskane
w znormalizowanych testach czytania, pisania lub matematyki wykazujg rozbieznos¢
z poziomem oczekiwanym dla wieku, wyksztatcenia 1 globalnej zdolnosci intelektualne;j
(American Psychiatric Association, 2013). Zaburzenia uczenia si¢ sg czesto okre§lane
jako trudno$ci w nauce, trudno$ci szkolne, trudnosci akademickie lub dotycza
konkretnej diagnozy, takie jak dysleksja czy dyskalkulia. Od 2 do 20% dzieci w wieku
szkolnym w populacji ogdlnej moze mie¢ zaburzenia uczenia si¢, a odsetki
te sg znaczne wyzsze w zwigzku ze specyficznymi zaburzeniami neurogenetycznymi.
Dane dotyczace pacjentéw z TSC wskazuja, ze trudnosci szkolne dotykaja okoto 30%
chorych w wieku szkolnym z poziomem rozwoju intelektualnego mieszczacym sig
w granicy normy (Curatolo i in., 2015; Joinson i in., 2003a). Nawet jesli ogdlna
zdolnos¢ intelektualna jest w normalnym zakresie, specyficzne trudnosci
zaobserwowano w umiejetnosciach akademickich lub szkolnych. Jambaque i in. (1991)
odnotowali wysoki odsetek dyskalkulii (zaburzenie zdolno$ci matematycznych),
natomiast de Vries i Prather (2004) zauwazyli, ze 36% dzieci z TSC w wieku szkolnym
o normalnej zdolnosci intelektualnej bylo narazone na wysokie ryzyko rozwoju
trudno$ci w czytaniu, pisaniu 1 matematyce. Co wigcej stwierdzono, ze zaburzenia

matematyczne byly czeste, szczegdlnie u dzieci z TSC, ktére rowniez miaty
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zdiagnozowane ADHD (de Vries, 2010). Oprécz konkretnych zaburzen uczenia sig,
Prather i de Vries (2004) oraz de Vries (2010) zauwazyli, ze dzieci z TSC sg rowniez
w grupie wysokiego ryzyka wtornych trudnosci szkolnych; dotyczy to problemow
takich jak odmowa ukonczenia szkoty, lek przed uczeszczaniem do szkoty, deficyty
umiejetnosci spotecznych i niska samoocena.

Do niedawna dane o poziomie trudnosci akademickich byty bardzo ograniczone.
W ostatnim miedzynarodowym badaniu TOSCA (Kingswood i in., 2017), uczestnikow
pytano, czy kiedykolwiek mieli trudnosci z wynikami w nauce i ilu z nich bylo
diagnozowanych pod katem zaburzen uczenia si¢. Trudnos$ci szkolne w zakresie takim
jak matematyka, czytanie, pisanie, lub pisownia odnotowano u 58,6% (735/1254)
uczestnikow (de Vries i in., 2018). Uderzajace jest to, ze tylko 48,9% z nich
kiedykolwiek otrzymato formalng ocen¢ tych trudnosci. Podkresla to wyraznie duza

potrzebe dalszych badan na tym waznym poziomie TAND.

2.2.6. Zaburzenia neuropsychologiczne

Osoby bez niepelnosprawnosci intelektualnej sa nadal narazone na zwigkszone
ryzyko rozwoju specyficznych deficytow poznawczych (Harrison i in., 1999). Grupa
zaburzen neuropsychologicznych obejmuje problemy 2z przerzutnoscia uwagi,
dlugotrwatym  skupieniem uwagi, przypominaniem, pamigcig przestrzenna,
wykonywaniem kilku czynno$ci jednoczesnie. W projekcie TOSCA zdolnosci
neuropsychologiczne zostaly formalnie ocenione u 41,6% (564/1355) uczestnikdw,
a deficyty neuropsychologiczne (wydajnos¢ <5 percentyl) zidentyfikowano u 55,7%
(314/564) ocenianych. Zaburzenia neuropsychologiczne zostaly opisane szczegdlowo

w rozdziale trzecim niniejszej pracy.

2.2.7. Zaburzenia psychospoteczne

Zaburzenia sfery psychospolecznej dotycza poczucia wlasnej warto$ci
1 skutecznosci, stresow rodzicielskich, problemow w zwigzkach. Bioragc pod uwage
ztozono$¢ trudnosci fizycznych i neuropsychiatrycznych wsréd objawéw TSC, wplyw
na funkcjonowanie psychospoteczne jednostek ich rodzin i ich spotecznosci jest
znaczacy. Dla os6b z TSC samoocena 1 obnizona samoskutecznos¢, a takze
samodzielno$¢ sg czesto przedmiotem trosk (de Vries, 2010). Ciezar ten spoczywa

réwniez na rodzicach i catych rodzinach chorych. Hallett i wspotpracownicy (2011)
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przeprowadzili systematyczny przeglad obciazenia psychicznego choroba, koncentrujac
si¢ na objawach neurologicznych 1 innych kwestiach begdacych potencjalnym
obcigzeniem w TSC. Autorzy podkreslili jednak, ze niewiele badan dotyczacych jakosci
zycia, ci¢zaru wynikajgcego z opieki nad chorym i obcigzen finansowych zwigzanych
z leczeniem. W jakosciowym badaniu przeprowadzonym na wtoskiej populacji chorych
z TSC, dotyczacym doswiadczen i1 opieki rodzicow, w szczegdétowych wywiadach
i rozmowach online z rodzicami 48 os6b z TSC (w wieku 1-22 lat) autorzy
zidentyfikowali trzy gtowne tematy (Graffigna i in., 2013). Po pierwsze, temat ,,braku
kontroli” zwigzanym z TSC, opisywany przez opiekunéw jako niezrozumialy
1 nieprzewidywalny, ktory bardzo utrudnia planowanie przysztosci. Po drugie, temat
»radzenia sobie z chorobg”, jej akceptacji, ztosci 1 leku. W trzecim temacie naukowcy
zidentyfikowali szereg ,niezaspokojonych potrzeb”, w tym wsparcie w kierunku
integracji  spotecznej, wsparcie psychologiczne dla rodzicow/opiekundéw oraz
podnoszenie swiadomosci w spotecznosci.

Te ustalenia jakosciowe zostaty poparte w amerykanskim badaniu ilo$ciowym
(Rentz i in.,, 2015). Ankieta internctowa obejmowata 294 rodzicow/opiekundéw
i 82 osoby z TSC, gtownie ze Stanéw Zjednoczonych Ameryki. W badaniu wzigto pod
uwage wszystkie aspekty TSC np. padaczka, skora i nerki, a rodzice/opiekunowie
i osoby z TSC ocenity TAND jako drugi co do wielkosci problem oraz jako drugi
najwyzszy priorytet dla przysztych badan po padaczce u dzieci i probleméw z nerkami
u dorostych.

Oczywistym jest, ze nalezy zrobi¢ znacznie wigcej, aby zrozumie¢ 1 poznac
potrzeby psychospoteczne 0sob z TSC i ich rodzin. Wszyscy pacjenci z TSC w zwigzku
z réznymi wyzwaniami jakie sg im stawiane przez chorobe maja obnizong jakos$¢ zycia
(Amin i in., 2019), a jako$¢ zycia dzieci z TSC jest nizsza niz dzieci cierpigcych
na astmg, cukrzyce, raka czy chorob¢ zapalng jelit (Amin i in., 2019). U dorostych
pacjentow z TSC ciezkos¢ przebiegu padaczki jest jednym z gtownych czynnikow
znaczaco obnizajacych jakos¢ zycia (Tritton i in., 2019). Problemy psychospoteczne
chorych 1 ich bliskich sa jednym z obszarow, ktory wcigz wymaga wielu badan,

przektadajacych si¢ na pomoc, ktérej potrzebuja.

Tabela 3. Poszczegolne objawy we wszystkich domenach TAND (de Vries i in., 2018).

Grupa/Poziom Objaw Opis
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Behawioralny

agresja
napady zlosci
niepokoj
samookaleczenia
zaburzenia uwagi
nadaktywnosc
impulsywnosc
opoznienie rozwoju mowy
niewystarczajacy kontakt
wzrokowy
stereotypowe zachowania
zaburzenia snu

Poziom obejmuje wszystkie zaobserwowane
zachowania. Jest zazwyczaj oceniany przez
bezposrednia obserwacje.

Psychiatryczny

zaburzenia ze spektrum
autyzmu
ADHD
depresja
zaburzenia Igkowe
schizofrenia

Poziom okresla diagnostyke psychiatryczna
wedtug aktualnych systemow klasyfikacji,
takie jak DSM-5 lub ICD-10. Na tym
poziomie klinicysta okresla, czy obserwowane
zachowania spetniajg kryteria specyficzne dla
zaburzenia psychicznego.

Intelektualny

niepetnosprawnos¢
intelektualna

nieharmonijny profil
intelektualny

Poziom ten okresla zdolnos¢ intelektualng
zgodnie z miarami znormalizowanych testow

1Q.

Trudnosci szkolne

pisanie
czytanie
ortografia
matematyka

Ten poziom odnosi si¢ do okre§lonych
zaburzen uczenia si¢ (wedtug definicji DSM-
5) zwigzanych z osiagnigciami szkolnymi.

Neuropsychologiczny

zaburzenia pamigci
dhugotrwalej
zaburzenia pamigci
operacyjnej
deficyty uwagi
zaburzenia funkcji
wykonawczych

Ten poziom bada okreslone funkcje
poznawcze poprzez zastosowanie
znormalizowanych metod
neuropsychologicznych.

Aspektow
psychospotecznych

niska samoocena

samodzielno$¢ i
samowystarczalno$¢

stres rodzicielski
trudnosci w relacjach
wysoki stres rodzinny

stygmatyzacja i izolacja
spoleczna

Poziom bada wptyw psychologiczny i
spoteczny TSC pod wzgledem postrzegania
siebie, rodziny i relacji spotecznych.

DSM-5 Kryteria diagnostyczne zaburzen psychicznych edycja 5; ICD-10 — Miedzynarodowa klasyfikacja chorob Swiatowej

Organizacji Zdrowa

2.3.Lista kontrolna TAND (TAND Checklist)

Mimo ze zaburzenia z grupy TAND dotycza zdecydowanej wigkszosci

pacjentow, jedynie mniej niz 20% chorych z TSC jest poddanych odpowiedniej
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diagnostyce i uzyskuje potrzebng pomoc (de Vries i in., 2015b; Jansen i in., 2008).
Panel neuropsychiatryczny na konferencji poswigconej stwardnieniu guzowatemu
w 2012 roku (The 2012 Tuberous Sclerosis Complex International Consensus
Conference) zaleca, aby kazdy pacjent z TSC zostal przynajmniej raz w roku oceniony
pod katem wystepowania i nasilenia TAND (Curatolo i in., 2015; de Vries i in., 2015a;
Mowrey i in., 2019). Biorgc pod uwage réznorodno$¢ objawdw i zmienno$¢ w czasie,
systematyczna ocena 1 dostosowany indywidualnie do pacjenta plan dziatania
sa niezbedne. Narzedziem, ktore umozliwia ocene wszystkich objawow
neuropsychiatrycznych w TSC oraz pozwala na ujednolicenie systemu oceniania jest
stworzonym przez Petrusa de Vries i wspolpracownikow kwestionariusz TAND
Checklist (de Vries i in., 2015b; Leclezio i in., 2015). Zostal on przettumaczony
na kilkanascie jezykow, w tym polski. Rodzimej adaptacji dokonali Sergiusz Jozwiak
I Agnieszka Maryniak (Situszyk i in., 2018). Konstrukcja kwestionariusza pozwala
badajagcemu poprzez zaznaczanie, utozonych w logicznej kolejnosci pozycji,
na zauwazenie istniejgcego problemu i jego ewentualne poglebienie poprzez dodatkows
specjalistyczng diagnhostyke. Szczegdtowa konstrukcje TAND Checklist przedstawiono
w tabeli 4. Kwestionariusz  sktada si¢ z dwunastu grup pytan podzielonych
na poszczegodlne poziomy/podgrupy zaburzen neuropsychiatrycznych; moze by¢
wypelniany z osoba z TSC lub jej rodzicem/opiekunem. Pierwsza grupa pytan,
dotyczaca ewentualnego opoznienia w rozwoju psychoruchowym, ma na celu
okreslenie kamieni milowych rozwoju pacjenta 1 jest punktem wyjscia dla dalszych
pytan; sktada si¢ z siedmiu pozycji. Niezbedne jest uwzglednienie w tym miejscu czasu
pojawienia si¢ napadow zgigciowych (jesli wystapily) oraz czy po nich nastgpito
cofnigcie si¢ do wczesniejszej fazy rozwoju. Kolejne pozycje dotycza aktualnego
poziomu funkcjonowania badanego w zakresie komunikacji werbalnej, umiejetnosci
samoobstugowych oraz mobilnos$ci. Nastgpna duza grupa objawow z listy, obejmujaca
19 pozycji, dotyczy zaburzen sfery afektywno-behawioralnej. Znajdujg si¢ tutaj pytania
zwigzane z nastrojem lekowym, depresyjnym, rozchwianiem emocjonalnym,
reagowaniem zlo§cig 1 agresja. Umieszczono tutaj rowniez pytania zwigzane
z objawami zaburzen ze spektrum autyzmu oraz zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi, a takze trudnosci ze snem i odzywianiem. Kolejna
grupa pytan dotyczy zdiagnozowanych przez specjalist¢ zaburzen psychiatrycznych.
Oprocz zagadnien najczesciej zwigzanych z TSC (ASD, ADHD, zaburzenia depresyjne

i leckowe), znalazly si¢ tutaj rOwniez zaburzenia obsesyjno-kompulsywne. Nast¢pnie
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TAND Checklist porusza kwesti¢ diagnozy inteligencji — czy byta przeprowadzana oraz
czy wynik wskazuje na niepelnosprawno$¢ w tym zakresie. Dalsze pytania dotycza
najczestszych w TSC trudnosci szkolnych, a kolejne deficytow neuropsychologicznych.
Kwestionariusz uwzgl¢dnia rowniez kwestie psychospoleczne. Koncowe grupy pytan
polegaja na subiektywnej ocenie osoby, z ktora przeprowadzane jest badania (w skali
od 0 do 10), jak bardzo omdwione wczesniej kwestie maja negatywny wplyw
na funkcjonowanie jej i bliskich, a takze ktore z tych problemow stanowig kwestie
priorytetowe, ktore nalezatoby rozwigza¢ w pierwszej kolejnosci. Pozostawiono
roéwniez pytanie otwarte o inne kwestie dotyczace TAND, ktore nie zostaty poruszone
w kwestionariuszu, a wedlug badanego maja istotne znaczenie. Ostatnie, 12 pytanie
to ocena osoby przeprowadzajacej badanie, dotyczaca wplywu/obcigzenia na zycie
rozmowcy/dziecka/rodziny z TSC (w skali od 0 do 10). Badanie walidacyjne pokazato,
ze 93% uczestnikow zglosito cztery lub wiecej zyciowych trudnosci w TAND
Checklist (Leclezio i in., 2015).

Toldo i in. (2019) w jednym z ostatnich badan z wykorzystaniem TAND
Checklist, do ktorego wiaczono 32 pacjentow z TSC (przedzial wiekowy 1-19 lat),
stwierdzili, ze 88% badanych miato co najmniej jeden z objawow TAND, a 78%
pacjentow miato wigcej niz cztery problemy. Autorom nie udato si¢ okresli¢ jednak
statego 1 specyficznego profilu neuropsychiatrycznego w poszczegdlnych grupach
chorych. Wyzsze nasilenie objawéw TAND przewazalo u pacjentow z mutacjg TSC2
de novo, duza objetoscig zmian w mozgu oraz cigzszymi wynikami neurologicznymi
1 padaczkowymi. Autorzy podkreslili, ze kwestionariusz dotyczacy zaburzen
neuropsychiatrycznych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym (TAND Checklist)
jest skutecznym narzedziem do badan przesiewowych 1 jest pomocny
w identyfikowaniu psychopatologii i aspektéw neuropsychiatrycznych u dzieci

1 mlodziezy z TSC.
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Tabela 4. Budowa TAND Checklist

T AND-Checklist Domena neuropsychiatryczna

Aktualny poziom funkcjonowania

Zdiagnozowane jednostki psychiatryczne i zaburzenia neurorozwojowe

6.(a-d) Umiejetnosci szkolne

8.(a-c) Funkcjonowanie psychospoteczne

10. Priorytetowe objawy

12. Ocena nasilenia objawow TAND wedtug osoby badajacej




3. Zaburzenia funkcji poznawczych u  dorosltych  pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym

3.1.Etiologia

Doktadna etiologia zaburzen poznawczych w TSC nie jest dobrze poznana.
Wiadomo na pewno, ze obecnos¢ napadow zgigeciowych w dziecinstwie, trudnej
do leczenia padaczki i mutacja w genie TSC2 sg czynnikami zwigkszonego ryzyka
rozwoju zaburzen neuropsychologicznych. Pomimo licznych badan w obszarze
stwardnienia guzowatego, nadal nie udato si¢ wytlumaczy¢ wszystkich zwigzkéw
migdzy zaburzeniami poznawczymi a cechami neuropatologicznymi wystepujacymi

w TSC.

'

Zahamowanie odlegtych Przemijaj
, . - jajacy wplyw
obszaréw mozgu Zaburzenie W rozwoju na przetwarzanie
potaczonych z ogniskiem neuronow informacji
ji
padaczkorodnym
o
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b d O
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Ryc. 8 Na schemacie przedstawiono jak wyfadowania padaczkowe wplywajq na funkcje
poznawcze. Wyltadowania epileptyczne mogg wplywaé na funkcje poznawcze, poprzez rozne
mechanizmy: badania MRI funkcjonalnego metodq EEG wykazaly przedtuzone hamowanie
obszaréw mozgu odleglych od ogniska padaczkowego, ale z nim zwigzanych, wplyw na rozwdj

neuronow; przemijajgcy wplyw na przetwarzanie informacji (za: Trivisano i Specchio, 2020).

Lokalizacja guzkéw réowniez w tym przypadku zostala zasugerowana jako
mozliwa zmienna wyjasniajgca specyficzne zaburzenia poznawcze w TSC. Fakt,

Zze opisywani sg rowniez pacjenci ze stwardnieniem guzowatym, u ktorych
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w przeszto$ci wystgpowaly napady zgieciowe, a mimo to w dorostosci wykazuja
poziom inteligencji mieszczacy si¢ w normie, a takze tacy ktérzy maja jedynie subtelne
deficyty neuropsychologiczne przy duzej liczbie guzéw korowo-podkorowych.
Sugeruje to, ze guzy lub padaczka w tym napady zgieciowe nie wyjas$niajg wszystkich
deficytow poznawczych w TSC. Wydaje si¢, ze zakres i zmienno$¢ osobnicza cech
neuropsychologicznych sg tak unikalne i zréznicowane z powodu wielu czynnikéw (np.
historia padaczki, poczatek napadéw, wiek). Mimo ze okoto 50% dzieci wykazuje
prawidlowy rozwdj umyslowy, narazone sg one na wystgpowanie specyficznych
zaburzen funkcji poznawczych, zaleznie od lokalizacji guzkéw korowych (Harrison
I in., 1999; Prather i de Vries, 2004).

Arulrajah i wspotpracownicy (Arulrajah i in., 2009) w swoim badaniu, w ktorym
wzigto udziat 23 pacjentow z TSC, dzieci, adolescentow i1 mtodych dorostych,
przeprowadzili obrazowanie MR z wykorzystaniem techniki obrazowania zaleznego od
dyfuzji pozornie niezmienionej istoty bialej. Wyzsze wskazniki ADC u o0sob
ze stwardnieniem guzowatym sugerujag opozniong lub zaburzong mielinizacjg,
co wedlug autorow mogloby tlumaczy¢ globalne deficyty poznawcze w tej grupie
chorych. Sami autorzy podkres§laja jednak konieczno$¢ przeprowadzenia wigkszych
badan oraz na bardziej specyficznych grupach.

Weczedniejsze badania koncentrowaly si¢ gldwnie na guzach korowych, nie
uwzgledniajac pozornie niezmienionej istoty bialej 1 strukturalnych polaczen mozgu,
ktore moglyby wyjasni¢ globalne obnizenie funkcji poznawczych 1 nizsze 1Q u 0s6b
o wysokim funkcjonowaniu z TSC w porownaniu ze zdrowg kontrolg. Przytoczone
dane moga wskazywa¢ na nieprawidlowe potaczenia strukturalne jako przyczyne
zaburzen neuropsychologicznych u pacjentow z TSC. Poniewaz jednak badania
te obejmowaty mate lub mieszane grupy, konieczne sg wigksze i bardziej szczegdtowe
badania w celu potwierdzenia tych odkry¢ i prawdziwego zwigzku miedzy objawami
poznawczymi a strukturalnymi potagczeniami mozgu.

Potwierdzenie lub odrzucenie hipotez dotyczacych zwigzku miedzy liczba czy
objetoscia guzkéw a wynikami poznawczymi pacjentdow ma kluczowe znaczenie,
poniewaz nadal nie ma zgodnos$ci, czy wyniki pacjentOow mozna po prostu przypisac
istnieniu guzkow, a hipoteza ta wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobna. Istniejg przestanki
moéwigce, ze réwniez zmiany w pozornie niezmienionej istocie biatej moga grad
kluczowa rolg. Chociaz wyniki testow poznawczych moga by¢ czeSciowo zwigzane

z obecnoscig guzéw korowo-podkorowych, wielu pacjentéw bez znacznego obcigzenia
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guzami mozgu ma zaburzenia neuropsychologiczne, podczas gdy chorzy z duza liczba
guzéw mogg mie¢ jedynie lagodne ostabienie funkcji poznawczych (DiMario Jr.,
2004). Skoncentrowanie si¢ bardziej na zaburzonym rozwoju mozgu i strukturalnych
potaczeniach mozgowych moze da¢ nowy wglad w zrozumienie patogenezy objawow
psychicznych w TSC.

W wyniku nieprawidlowe] neurogenezy moga wystapi¢ wady rozwojowe
osrodkowego uktadu nerwowego, zwane heterotropiami. Zaktocenia w procesach
réznicowania 1 migracji komorek, obecne juz w okresie embrionalnym,
sa odpowiedzialne za wystepowanie neuropatologii (Zaroff i Isaacs, 2005).
Te zaburzone procesy, w tym niepoprawna migracja i organizacja komorek nerwowych,
prowadzi do anomalii w strukturalnych 1 funkcjonalnych potaczeniach migdzy
poszczegolnymi strukturami mozgowia (Barkovich i Kuzniecky, 2000). Niektorzy
badacze sugeruja, ze TSC nalezy uwaza¢ za zaburzenie migracji neurondéw, a nie
za zespoOt izolowanych zmian w centralnym uktadzie nerwowym (DiMario Jr., 2004).

Takie mys$lenie jest uzasadnione, poniewaz wyniki badan histologicznych
w TSC wykazuja cechy, ktore sa typowymi cechami charakterystycznymi
identyfikowanymi w zaburzeniach migracji neuronéw w ogodle. Najwazniejsze cechy to:
(1) nieprawidtowa liczba, rozmiar 1 grubo$¢ zakretow korowych; (2) heterotopowe
skupiska neuronow oraz (3) rdéznorodne stopnie korowej dezorganizacji
cytoarchitektonicznej i nieprawidtowosci w uktadzie kolumnowym i laminarnym
moézgowia (Hannan i in., 1999).

Rosngca liczba dowodow wskazuje, ze u pacjentow z TSC to nie guzy korowo-
podkorowe  s3  gltdbwna  przyczyna  rozwoju  fenotypu  poznawczego,
a sg to w szczegblnosci dezorganizacja drog aksonowych i zaburzenia mielinizacji (Lee
I in., 2010). Modele zwierzece TSC nie odzwierciedlaja calkowicie ludzkiej
neuropatologii, ale rzucity $wiatlo na nieprawidtowosci komodrkowe 1 fenotypy
neurobehawioralne u gryzoni. Dane przedkliniczne sugeruja, ze TSC jest zaburzeniem
potaczen neuronalnych. Badania roli szlaku mTORC1 w powstawaniu zaburzen
neuropsychiatrycznych oraz poszczegdlnych fenotypéw tej grupy objawow
wykorzystaly zwierzece modele choroby. Badaczom nie udato si¢ jednak w pehi
odzwierciedli¢ ludzkich zmian neuropatologicznych u gryzoni, takich jak: guzy
korowo-podkorowe, guzki podwysciotkowe czy SEGA. Heterozygotyczne szczurze
modele choroby z mutacja genu TSC2 nie wykazuja zaburzenia neuropsychologicznych

w postaci deficytow uczenia si¢ oraz pamieci, ani zaburzen lekowych (Waltereit i in.,
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2006, 2011). Wystepowaly u nich natomiast niektore z objawdéw specyficznych dla
ASD. Z kolei w przeciwienstwie do heterozygotycznych szczuréw, myszy z mutacja
genu TSCI i1 TSC2 wykazujg nie tylko zaburzenia behawioralne, ale réwniez deficyty
poznawcze w zakresie uczenia si¢ i pamigci przestrzennej (Ehninger i in., 2008;
Goorden i in., 2007), sugerujac rozny rozwdj fenotypéw neuropsychiatrycznych
zaleznie od gatunku. Myszy z mutacjag TSC1 wykazuja rowniez zmniejszong liczbe
zachowan spotecznych, a zwigkszong che¢ izolacji (Ehninger i Silva, 2011;
Govindarajan i in., 2005; Young i in., 2010), natomiast myszy z mutacjg TSC2
wykazuja zwigkszony niepokdj. Badania in vivo tkanki nerwowej gryzoni pokazuja
nieprawidlowe naprowadzanie (guidance) aksonéw wskazujac, ze zaburzenia potaczen
neuronalnych mogg leze¢ u podtoza powstawania zaburzen neuropsychiatrycznych (Nie
i in., 2010a). W badanych modelach heterozygotycznych gryzoni nie wystepowaty
napady o charakterze padaczkowym ani nieprawidtowos$ci w obrgbie mozgowia,
co moze $wiadczy¢, o tym ze ani anomalie strukturalne, ani napady nie sg wylacznie
odpowiedzialne za powstawanie fenotypow neuropsychiatrycznych zwigzanych z TSC
(F. E. Jansen i in., 2008b; Waltereit i in., 2011).

Modele zwierzgce byly rowniez niezbedne do zrozumienia zaburzen
mechanizmow komorkowych zwigzanych z mutacja TSCI1 lub TSC2. Nadaktywacja
szlaku mTOR wptywa na rozwdj neuronéw na praktycznie kazdym etapie. Podczas gdy
mutacja TSC2 nie wplywa na proliferacj¢ prekursoréw neuronalnych 43, mutacja
zwigzana z genem TSC1 powoduje nadmierny wzrost astrocytow (Uhlmann i in., 2002).
Ponadto na migracj¢ neuronow wptyw majg komorki z niedoborem Tsc2, w otoczeniu
nieprawidtowo rozmieszczonych neuronéw w obrgbie kory (Choi i in., 2008a; Meikle
i in.,, 2007), co sugeruje mozliwy udzial nieprawidtowej polaryzacji neuronow

w zaburzonej migracji.

3.2. Charakterystyka deficytow poznawczych

Osoby z TSC sg obarczone wysokim ryzykiem szeregu neuropsychologicznych
deficytow, nawet jesli majg normalne 1Q (Penny Prather i de Vries, 2004). Istnieje
stosunkowo niewiele badan profili neuropsychologicznych pacjentéw ze stwardnieniem
guzowatym. Pierwsze systematyczne badanie neuropsychologiczne oséb z TSC
przeprowadzili Jambaque i wspolpracownicy (1991). Naukowcy zbadali umiejetnosci

intelektualne i neuropsychologiczne 23 dzieci ze stwardnieniem guzowatym w wieku
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3-16 lat. Wigkszo$¢ miata wyniki 1Q znajdujace si¢ w normie, podczas gdy 35%
uzyskalo wyniki ponizej 40. Wsrod dzieci z normalng zdolno$cig intelektualng autorzy
stwierdzili deficyty neuropsychologiczne, takie jak dyspraksja, opdznienie mowy,
zaburzenia wzrokowo-przestrzenne, zaburzenia pamigci i dyskalkulie.

Dalsze badania, w ktérych uwzgledniono badania neuropsychologiczne, objeto
23 dzieci leczonych w Klinice neurologii (Hunt, 1993). Sposréd 42 dzieci, 7 posiadato
iloraz inteligencji mieszczacy si¢ w zakresie normy. W tej grupie autorzy
zaobserwowali dyspraksje, opdznienie mowy, zaburzenia wzrokowo-przestrzenne,
deficyty pamigci i dyskalkulie. Wérod 10 dzieci niepelnosprawnoscia intelektualng bez
autyzmu, autorzy zaobserwowali problemy jezykowe i wzrokowo-przestrzenne.

Prather i de Vries (2004) przeprowadzili najbardziej wszechstronne badanie
neuropsychologiczne. Probowali okresli¢ profil neuropsychologiczny dzieci z TSC
na podstawie szczegdlowej oceny neuropsychologicznej. Ocenie poddali 43 dzieci oraz
adolescentow. W badanej grupie z 1Q w normie, 19% miato deficyty umiejetnosci
przestrzennych, 24% mialo deficyty zwigzane z je¢zykiem, 38% miato zaburzong
pamie¢, 54% mialo zlozone deficyty wzrokowo-przestrzenne, a 66% trudnosci
przetwarzania kontroli wykonawcze] (zaburzenia planowania, fluencji stownej,
sekwencyjnosci, monitorowania i korekty btedow).

De Vries i wspotpracownicy (2009) badali funkcje uwagi dzieci z TSC i ich
zdrowego rodzenstwa. Wyniki pokazaty, Ze dzieci i milodziez ze stwardnieniem
guzowatym wypadaty znacznie gorzej niz ich rodzenstwo w testach selektywnos$ci
1 przerzutnosci uwagi, a takze w testach wymagajacych wykonywania dwéch zadan
réwnoczesnie

W badaniu 510 osob tylko 28% rodzin zglosilo normalny rozwoj funkcji
jezykowych u dzieci i dorostych ze stwardnieniem guzowatym (Penny Prather
I de Vries, 2004) Szczegdtowa analiza 34 dzieci z guzami korowymi pokazata, ze tylko
30% dzieci miato normalng akwizycje¢ i rozwoj jezyka (Baltaxe, niepublikowane dane,
1994 za: Prather i de Vries, 2004). Wsrod osob ze zdolno$ciami intelektualnymi
w normie, Baltaxe zglosil nadreprezentacj¢ trudno$ci w ekspresji stownej, jezyku
abstrakcyjnym, umiej¢tnosciach semantyczno-gramatycznych. Zatem problemy
jezykowe wystepujace u oséb z TSC dotycza przede wszystkim produkcji oraz
organizacji mowy. Funkcje te przypisywane sg gtdbwnie Systemom czotowym.

W 1999 roku Harrison i wspotpracownicy opisali specyficzne deficyty funkcji

wykonawczych w grupie 7 dorostych z TSC bez niepelnosprawnosci intelektualne;.
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W tym badaniu czg$¢ pacjentow nie wykazywata zaburzen funkcji poznawczych
I uzyskata wyniki w normalnym zakresie we wszystkich stosowanych testach, podczas
gdy u czeSci pacjentow stwierdzono istotng liczb¢ specyficznych deficytow
neuropsychologicznych, takich jak zaburzenia pamigci dtugotrwalej oraz operacyjnej
lub zaburzone funkcjonowanie wykonawcze (Harrison i in., 1999).

W badaniu 25 dorostych z TSC, ktorzy mieli zdolnosci intelektualne w zakresie
normy, Ridler i wspotpracownicy (2007) zmierzyli rozne aspekty pamieci werbalnej
I wzrokowo-przestrzennej i porownali ich wyniki ze zdrowa grupa kontrolna.
Najistotniejsze rdéznice miedzygrupowe dotyczyly funkcji werbalnej pamigci roboczej,
wzrokowo-przestrzennej pamigci roboczej oraz pamiegci krotkotrwatej dotyczacej
materiatu jezykowego. Wyniki te potwierdzily, ze doros$li z TSC i oraz ilorazem
inteligencji w zakresie normy majg deficyty roéznego rodzaju systeméw pamigci.
Tierney i in. (2011) przeprowadzil systematyczne badanie 22 0s6b dorostych z TSC bez
niepelnosprawnosci intelektualnej. Badanie neuropsychologiczne obejmowato testy
pamigci, funkcji wykonawczych i funkcji wzrokowo-przestrzennych. Wyniki wykazaty
zaburzenia przestrzennej pamigCi operacyjnej oraz deficyty w procesie planowania
u osob z TSC. Najnowsze badania neuropsychologiczne na tej grupie chorych
koncentrujg si¢ na dzieciach i adolescentach z TSC. Jak dotad nie ma szczegotowych
badan neuropsychologicznych, ktore pozwolityby opisa¢ profil poznawczy wysoko
funkcjonujacych osoéb dorostych z TSC. Mimo ze wiadomo iz osoby te s narazone
obarczone wysokim ryzykiem wystgpienia zaburzen neuropsychologicznych.

W  badaniu  kohortowym  TOSCA  diagnoze¢  neuropsychologiczng
przeprowadzono u 510 osob, 55% z nich wykazalo mniejsza wydajno$¢ niz 5-ty
percentyl w wystandaryzowanych testach, wskazujacych na specyficzne deficyty
neuropsychologiczne (Kingswood i in., 2017).

Opisywane w literaturze deficyty poznawcze dotycza gtownie procesow uwagi
(de Vries i in., 2009; Tierney i in., 2011), funkcji wykonawczych (Prather i de Vries,
2004) funkcji pamigci zarowno werbalnej jak 1 wzrokowo — przestrzennej (Ridler i in.,
2007) oraz pamigci operacyjnej (Gipson i Johnston, 2017). Badania nad stwardnieniem
guzowatym cieszg si¢ popularnos$cig od okoto trzech dziesigcioleci. Mimo to liczba
badan neuropsychologicznych jest wcigz niewystarczajagca do okreslenia profilu
funkcjonowania poznawczego chorych (Prather i de Vries, 2004), a wigkszo$¢ badan
skupia si¢ na dzieciach i nastolatkach dotknigtych chorobg. Brak réwniez doktadnych

badan dotyczacych o0s6b dorostych w normie intelektualnej. W badaniach
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prowadzonych w tej grupie zauwazalny jest wynik wskazujacy na wystepowanie u 0s6b
z TSC istotnie nizszego ilorazu inteligencji w poréwnaniu do zdrowego rodzenstwa
(Joinson i in., 2003b; Tierney i in., 2011; Zaroff i lIsaacs, 2005), a zaburzenia
neuropsychologiczne dotykaja wigkszosci procesow poznawczych (Harrison i in.,
1999). Nie jest jednak poznany mechanizm powstawania wymienionych deficytow.
Wskazywane, jako gltowny czynnik w patogenezie tych zaburzen, guzki korowo-
podkorowe nie wyjasniajg w wystarczajacym stopniu duzego zrdznicowania objawow
neuropsychologicznych (Kaczorowska i in., 2011; Overwater i in., 2017; Tierney i in.,
2011), czym $wiadczy fakt, ze u czeSci oséb w normie intelektualnej, bez znaczacych
deficytow poznawczych, w mdzgowiu wystepuja liczne guzki korowo — podkorowe
(O’Callaghan i in., 2004). Ponadto w wigkszoSci badan pomija si¢ zwigzek
nieprawidlowej migracji neuronow w okresie zarodkowym z rozwojem intelektualnym
i funkcjonowaniem poznawczym. Brak jednak wystarczajacej liczby badan naukowych
pokazujacych relacj¢ miedzy fenotypem poznawczym a zmianami w mdzgowiu u 0sob
TSC (Peters i in., 2014), w zwigzku z czym patogeneza zmian neuropsychologicznych
pozostaje niejasna (Paolo Curatolo i in., 2015). Ponadto wigkszo$¢ polskich, jak
1 $wiatowych badan skupia si¢ na dzieciach dotknigtych tym schorzeniem.

Jak omowiono powyzej, pacjentow z TSC dotyczy najpewniej pewien stopien
deficytu wykonawczego, ktéry moze obejmowaé planowanie, zmian¢ nastawienia,
przerzutno$¢ uwagi, hamowanie reakcji, a takze kontrol¢ wykonania zadania. Jednakze
badania te opieraty si¢ na matych prébach i nie zawsze stosowaly podobne narzedzia
oceny funkcji poznawczych, co zmniejsza pewnos¢ co do wnioskow. Ponadto w kilku
badaniach wykorzystano testy inteligencji, a nie narzgdzia neuropsychologiczne
do badania i opisywania profili poznawczych osoéb z TSC (Kassiri i in., 2011;
Overwater i in., 2017). Co wigcej, do tej pory w TSC nie zidentyfikowano zadnego

konkretnego wzorca czy tez fenotypu poznawczego.
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4. Wykorzystanie techniki obrazowania tensora dyfuzji rezonansu

magnetycznego w stwardnieniu guzowatym

Wszystkie nieprawidtowosci w mozgowiu pacjentow z TSC musza by¢
regularnie badane. NajczeSciej stosowang technika oceny moézgu oséb z TSC jest
obrazowanie rezonansem magnetycznym, ktore pozwala na precyzyjng lokalizacje oraz
kalkulacje zmian korowo-podkorowych, a takze obliczanie ich objg¢tosci (proporcja
guzy:mozg) 1 lepszg identyfikacj¢ subtelnych korowych i podkorowych anomalii
(Christophe i1 in., 2000) Rezonans magnetyczny pozwala wyraznie zobrazowac
podkorowe obszary hipomieliniazcji lub pasma promieniste o podwyzszonym sygnale
w wigcej niz jednym regionie istoty bialej, odpowiadajacym guzkom podkorowym lub
zwojom heterotopicznych i niezré6znicowanych neurondéw lub gleju.

Rozw¢j technik rezonansu magnetycznego, takich jak obrazowanie tensora
dyfuzji (Diffusion Tensor Imaging, DTI), pozwala nam obecnie w sposob nieinwazyjny
na poznanie charakteru mikrostrukturalnych zmian polaczen neuronalnych.
Obrazowanie DTI, powszechnie stosowane w badaniach zaburzen neurorozwojowych,
umozliwia uzyskanie informacji dotyczacych przebiegu witokien nerwowych,
wykorzystujac zjawisko dyfuzji anizotropowej. W tkankach ludzkiego organizmu,
w tym w moézgowiu, przewazaja przestrzenie anizotropii dyfuzji, w obrebie ktérych
ruch molekul odbywa si¢ w roznych kierunkach o réznym nasileniu. Dzigki
obrazowaniu DTI uzyskujemy informacje o wartosci i kierunku dyfuzji jonow wodoru
molekut wody, co pozwala na szerszg diagnostyke zmian w mikrostrukturze mézgowia
in vivo. W przypadku DTI istniejg parametry, ktore odzwierciedlaja integralnos¢ istoty
bialej, takie jak: wspolczynnik anizotropii frakcjonowanej, miara kierunkowosci dyfuzji
i dyfuzyjnosci promieniowej i osiowe]j oraz miara Sredniej dyfuzyjnosci. Dopasowanie
modelu tensora dyfuzji do sygnalu MRI umozliwia obliczenie wspotczynnikéw dyfuzji.
Sa to: anizotropia frakcyjna (FA), ktéra jest wyznacznikiem kierunkowosci; $rednia
dyfuzyjnos¢ (MD), ktora okresla ogolne wlasciwosci tkanki; dyfuzyjnos$¢ osiowa (AD),
Ktora jest wskaznikiem uszkodzenia aksonow i dyfuzyjnos¢ promieniowej (RD), ktora
jest zwigzana ze zwyrodnieniem mieliny (Madden, Bennett, Burzynska, Potter i Chen,
2013). Wspotezynniki dyfuzji (calego mozgu lub poszczegodlnych wiokien) moga byc
p6zniej wykorzystane do porownan migdzygrupowych.

W celu okreslenia pomiaru wielko$ci anizotropii badanej struktury uzywa si¢

pojecia anizotropii frakcjonowanej (fractional anisotropy, FA), tworzac na jej
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podstawie mapy FA, dostarczajace informacji o kierunku dyfuzji. Zgodnie z przyjetymi
zasadami na mapach FA w skali szarosci obszary o duzej anizotropii przedstawiane
sg jako jasne, za$ osrodki izotropowe sg czarne. Obrazy parametryczne FA kodowane
kolorem ukazujg kierunek maksymalnej sktadowej tensora dyfuzji przedstawiane jako
okreslony kolor: czerwony (prawo—lewo), zielony (przéd—ty?), niebieski (goéra—dot) oraz
wielko$¢ FA, od ktorej zalezna jest intensywno$¢ danego koloru (Jones i Leemans,
2010).

Zastosowanie DTI umozliwia roéwniez generowanie map $redniej dyfuzyjnosci
(mean diffusivityy, MD) oraz wykreSlenie trajektorii wiokien nerwowych,
przedstawianych jako mapy drog nerwowych istoty bialej — traktografia (fiber
tractography, FT). Jest to jedyna metoda dajaca posredni obraz widkien nerwowych
in vivo (Jones i Leemans, 2010; Lenglet, 2015). Traktografia, czyli analiza danych
z obrazowania dyfuzyjnego pozwala na stworzenie przestrzennego obrazu ulozenia
szlakéw nerwowych. Dzigki tej technice mozliwa jest ocena zaburzen przebiegu istoty
biatej (Pruszynski i Cieszanowski, 2014). Ponadto DTI pozwala wygenerowacd
trojwymiarowa (3D) rekonstrukcje przebiegu widkien istoty bialej, ktora mozna
wykorzysta¢ do oszacowania anatomicznych polaczen migdzy obszarami mozgu zwang
structural connectivity (Song i in., 2017).

Postep w rozwoju nowoczesnych technik obrazowania mézgu pozwolil lepiej
pozna¢ charakter zmian typowych dla TSC, tj. guzki korowe, SEN, podwys$ciotkowe
gwiazdziaki olbrzymiokomorkowe i nieprawidtowosci istoty biatej (DiMario Jr., 2004;
Luat i in., 2007). Dotychczas opisane badania osob ze stwardnieniem guzowatym
z wykorzystaniem technik dyfuzyjnych i traktografii wskazuja na istnienie zaburzen
w rozwoju szlakow istoty biatej, dezorganizacji i dysmieliznacji neuronow (Baumer
I in., 2015).

Pierwsze badania wykazujace zaburzong dyfuzje w stwardnieniu guzowatym
koncentrowaly si¢ na guzach podkorowych, wykazujac zmniejszong anizotropi¢
frakcyjna 1 zwickszong $rednig dyfuzyjno$¢, co potwierdzaja wyniki badan
histopatologicznych tkanki guzow (dysmorficzne, dysplastycznej, niezorganizowane,
powickszone komorki) (Sener, 2002). Ustalenia te zostaly rowniez potwierdzone przez
Krishnana i wspotpracownikéw (2010), ktorzy zbadali 10 oséb z TSC i odkryli
zmniejszong anizotropi¢ frakcjonowana oraz wyzsza S$rednia 1 promieniowa
dyfuzyjno$¢. Autorzy sugeruja, ze uzyskane przez nich wyniki wskazuja

na dezorganizacj¢ 1 staba mielinizacj¢ aksonow, co moze tlumaczy¢ zaburzenia
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neuropsychiatryczne u osob z TSC. Wysoki wskaznik ADC jest obserwowany
w obrgbie guzéw korowo-podkorowych w TSC, a z kolei niski wspotczynnik
FA obserwowany jest w otaczajacej je istocie biatej, odzwierciedlajgcej obecnosé
glejozy i hipomielinizacji (Chandra i in., 2006). Statystycznic istotnic wyzszy
wspotczynnik ADC w poréwnaniu Z grupa kontrolng dopasowang wzglgdem wieku,
zostal zaobserwowany rowniez u pacjentow z TSC w pozornie niezmienionej istocie
biatej, w obszarach oddalonych od zmian guzowych (Garaci i in., 2004).

Te wyniki zostaly potwierdzone przez Baumera i wspotpracownikow (2015),
ktorzy zbadali 17 dzieci z TSC i znalezli statystycznie istotne roznice wzgledem
zdrowej kontroli pomiarow FA w ciele modzelowatym. Celem tego longitudinalnego
badania byta identyfikacja predyktoréw zmian we wiasciwosciach dyfuzyjnych drog
istoty bialej. Wyniki wykazaly, ze w tej grupie chorych padaczka jest istotnym
predyktorem $redniej zmiany rzeczywistego wspdlczynnika dyfuzji w lewej torebce
wewnetrznej. Z kolei zaburzenia spektrum autyzmu nie przewidywato zmian dyfuzji
w zadnym z badanych szlakow. Jednakze autorzy zbadali razem tkanke guzowa
1 niezajeta przez guzy podkorowe.

Dogan i wspotpracownicy (Dogan i in., 2016) przeprowadzili badanie, ktorego
celem byla ocena charakterystyk dyfuzyjnych zmian i guzéw w obrebie istoty bialej
u dzieci ze stwardnieniem guzowatym. W badaniu wzigto udziat osiemnascioro dzieci
(11 mezczyzn, 7 kobiet; $redni wiek 9,3 lat, przedziat wickowy 1-16 lat). Zmierzono
wartosci  rzeczywistego  wspOlczynnika  dyfuzji, anizotropii  frakcjonowane;,
dyfuzyjnosci promieniowej 1 dyfuzyjnosci osiowej w 89 guzach 1 37 zmianach istoty
bialej i porownano je z wartoSciami w przeciwleglych regionach niezmienionej istoty
bialej. Uzyskane przez badaczy wyniki wskazaly, ze wartosci RD byly znacznie
wyzsze, a wartoS§ci FA byly niZzsze w zmianach niz te zmierzone w przeciwlegtych
regionach. Podobnie wartosci RD byly znacznie wyzsze, a wartosci FA byly nizsze
W zmianach istoty bialej. Nie zaobserwowano statystycznie istotnej rdznicy
we wskaznikach ADC i1 AD, jednak wzrost $rednich warto$ci RD byl znacznie wigkszy
niz wzrost warto$ci AD dla guzéw i zmian istoty bialej. Wedtug autorow DTI moze
dostarczy¢ cennych informacji 0 zmianach cytoarchitektonicznych i zmianach
patologicznych istoty biatej w TSC, , poza samymi morfologicznymi danymi MRI.

W Simao i wspotpracownicy (2010) opublikowali wyniki badania, ktérego
celem byla ocena zmian DTI w poszczegdlnych czgéciach ciala modzelowatego

i torebkach wewnetrznych oraz skorelowania zmian DTI z korowo-podkorowym

55



obcigzeniem mozgowia przez guzy. W badaniu wzigto udziat 12 pacjentow z TSC
(wiek 4,8-16, sredni wiek 9,2, 9 chlopcow i 3 dziewczynki) i 23 osoby w grupie
kontrolnej. Oprocz standardowego strukturalnego MRI, wykorzystano do analiz
wspotcezynniki DTI, takie jak: FA, RD, AD w kolanie i ptacie ciata modzelowatego oraz
prawej 1 lewej torebce wewnetrznej. Liczba i objetos¢ guzow korowo-podkorowych
zostaly skorelowane =ze wskaznikami DTI ciata modzelowatego 1 torebek
wewnetrznych. Uzyskane wyniki pokazaty, ze w kolanie 1 ptacie FA byla nizsza,
a RD bylto wyzsze u pacjentéw z TSC w porownaniu z grupg kontrolng. Catkowita
objetos¢ guzow korelowata dodatnio z RD, a ujemnie z FA ptata ciala modzelowatego.
Autorzy podkreslili, ze zmiany wspolczynnikow dyfuzyjnosci moga by¢ zwigzane
z nieprawidlowosciami w  mielinie. Natomiast korelacje migdzy guzami
a wspolczynnikami dyfuzyjnosci moga wskazywaé¢ zwiazek miedzy zmianami
we wioknach istoty biatej a cigzszym fenotypem TSC.

Peters i in. (2012) wykonali strukturalny i dyfuzyjny rezonans magnetyczny
u 40 pacjentéw z TSC (przedzial wiekowy 0,5-25 lat, $redni wiek 7,2), u 12 oséb z tej
grupy wystepowaly zaburzenia ze spektrum autyzmu, do grupy kontrolnej dobranych
zostalo pod wzgledem wieku 29 o0s6b. Wykonano traktografii widkien ciata
modzelowatego. Dla kazdego pacjenta obliczono cztery parametry dyfuzyjne projekcji
z ciala modzelowatego (FA, MD, RD 1 AD). Uzyskane przez badaczy wyniki pokazaty,
ze tacznie osoby z TSC mialy znacznie nizsze FA i wyzsze MD, RD i AD w
poréwnaniu do kontroli. Osoby z TSC 1 ASD mialy znacznie nizsze warto$ci AFA
w poréwnaniu do oséb bez ASD 1 w porownaniu do kontroli. Osoby z TSC bez ASD
mialy podobne wartosci FA w porownaniu do kontroli. Autorzy wysuneli wniosek,
ze zmiany parametrow dyfuzyjnych moga odzwierciedla¢ mikrostrukture wtokien istoty
bialej, tj. zmiany w mielinizacji integralnosci aksonéw Ilub $rodowisku
zewnatrzkomorkowym. Zaobserwowane zmiany w istocie bialej byly zwigzane z TSC,
a przede wszystkim TSC z ASD, ustanawiajac w ten sposob zwigzek miedzy zmieniong
mikrostrukturalng integralnoscig istoty biatej a funkcjag moézgu.

Lewis i wspotpracownicy (2013) przeprowadzili badanie, ktérego celem byto
ustalenie zwigzku miedzy szlakami istoty bialej zaangazowanymi w procesy jezykowe
1 zaburzeniami ze spektrum autyzmu u dzieci, adolescentow 1 miodych dorostych
(zakres wiekowy 0,5-25lat ) ze stwardnieniem guzowatym. Przeprowadzili oni badanie
DTI MR u 42 pacjentow z TSC i1 42 osobach z grupy kontrolnej dopasowanej pod
wzgledem wieku. Sposrdéd 42 pacjentow z TSC, 12 miato ASD (29%). Wyniki
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wykazaly, ze pacjenci z TSC bez ASD mieli nizszy FA niz grupa kontrolna w pgczku
lukowatym (arcuate fasciculus, AF). Natomiast FA u pacjentow z TSC i ASD
wspotczynnik FA byl najnizszy sposrod analizowanych grup. Podobnie pacjenci z TSC
bez ASD mieli wickszy wspdtczynnik MD w AF niz grupa kontrolna, z kolei
MD w AF mieli najwyzszy wspotczynnik MD w peczku tukowatym. Autorzy sugeruja,
ze wlasciwo$ci mikrostrukturalne szlakow jezykowych mogg shuzy¢ jako wskaznik
ryzyka ASD w TSC. Zaburzona mikrostruktura we wloknach drég jezykowych
u pacjentow z TSC moze wskazywac na zwigkszone ryzyko rozwoju ASD.

Badanie popierajace te¢ hipoteze z uzyciem DTl MR przeprowadzili Prohl
i wspotpracownicy (2019) na niemowletach z TSC w ciggu pierwszego roku zycia.
Miato ono charakter podtuzny i kolejne badania obrazowe przeprowadzone byty
w wieku 12 miesigcy 1 24 miesigcy. Dodatkowo zaburzenia ze spektrum autyzmu
diagnozowano w wieku 24 miesi¢cy z wykorzystaniem baterii ADOS-2. W badaniu
wzigto udziat 108 oséb (62 TSC bez ASD, 55% chlopcow; 46 TSC z ASD, 52%
chlopcow). Wyznaczono 17 obszarow zainteresowania wiokien istoty biatej w analizach
obrazowania tensora dyfuzji. Wyniki pokazaly, ze osoby z TSC i ASD wykazaty
zmniejszong anizotropi¢ frakcjonowang w 9 z 17 regionow istoty biatej, poddanych
analizie, w ciggu pierwszych 2 lat zycia w porownaniu z osobami z TSC bez ASD.
Natomiast MD nie roznicowato grup. Badacze wysuneli wnioski, ze do zaburzen
w polaczeniach witokien istoty biatej dochodzi w ciagu pierwszych 2 lat zycia
u pacjentow TSC 1 ASD. Przyszle badania powinny skupia¢ si¢ na relacji mozg —
zachowanie, aby ustali¢, w jaki sposob zmiany w strukturze moézgu zwigzane
sa z objawami ASD. Informacje uzyskane dzigki obrazowaniu tensora dyfuzji moga by¢
pomocne w zrozumieniu rozchodzenia si¢ wytadowan epileptycznych ale przede
wszystkim w prognozowaniu stopnia i rodzaju deficytow poznawczych u chorych
ze stwardnieniem guzowatym.

Peng i in. (2004) badali zmiany wskaznikow DTI u 7 dzieci, z zastosowaniem
oddzielnych rownolegltych i1 prostopadtych kierunkéw dyfuzji, wskaznika ADC
1 anizotropii frakcjonowanej w obrgbie guzkow podkorowych 1 zwigzanych z nimi
sasiednich obszarow istoty bialej. Podwyzszony wspotczynnik dyfuzji odnotowanego
w zmianach w obrebie istoty biatej, a takze normalnie wygladajacych regiony mozgu
pacjentow z TSC,  pozostale wskazniki DTI rowniez znaczaco rdznily sig
od wskaznikéw uzyskanych w badaniu grupy kontrolnej. Odkrycia te dodatkowo

potwierdzaja obecnos¢ licznych nieprawidlowos$ci istoty biatej w TSC. Ponadto,
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wigksza liczba guzéw w platach czotowych i ciemieniowych istotnie skorelowana
ze zmniejszong dyfuzja rownolegla, odzwierciedla zmniejszong dyfuzje wody w peczku
podluznym gérnym, taczacym platy ciemieniowe 1 czotowe. Autorzy sugeruja, ze ten
wynik moze thumaczy¢ deficyty w procesach uwagi u dzieci ze stwardnieniem
guzowatym.

Takie analizy nie sg w stanie da¢ miarodajnych wynikow dotyczacych potaczen
strukturalnych w pozornie niezmienionej istocie biatej. Jednak mechanizmy lezace
u podstaw powigzania mig¢dzy zaburzeniem dojrzalosci istoty bialej a wynikiem
neuropsychologicznym pacjentdow nadal pozostaja niejasne. Oprocz oczywistych
uszkodzen istoty biatej w populacji pacjentow istniejg rowniez dowody na zaburzenia
wplywajace na pozornie niezmieniong istot¢ biatg. Makki i in. (2007) w swoich
badaniach obejmujacych 6 dzieci ze stwardnieniem guzowatym, wykazali, ze u os6b
z TSC, nie tylko w obrebie guzkéw wspodteczynniki wskazujg na zaburzong mielinizacje,
ale takze trakty NAWM majg nizszy FA i zwigkszong RD w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami z grupy kontrolnej. Tak wigc DTI okazata si¢ czulg technikg do réoznicowania
nawet subtelnych uszkodzen moézgu. Nadal najwicksze wady wigkszosci badan DTI
pacjentow z TSC polegaja na tym, ze skupiajg si¢ one na populacjach dzieci, badane
grupy byly mate i nie byly kontrolowane pod katem wspoétistnienia epilepsji (Arulrajah
i in., 2009; Makki i in., 2007; Yogi i in., 2015). Moavero i in. (2016) wykazali w swoich
badaniach nad dzieémi z TSC, Zze obecno$¢ napadéw powoduje powazniejsze
zaktocenie potaczen strukturalnych mozgu w  obszarach kluczowych dla
funkcjonowania poznawczego, a w tym przede wszystkim funkcji wykonawczych
1 umiejetnosci werbalnych. Wyniki te sugeruja, ze w tej grupie chorych istnieje wyzsze
ryzyko uposledzenia funkcji poznawczych, zespotu nadpobudliwosci z deficytem uwagi
1 zaburzen ze spektrum autyzmu. Potwierdzenie nieprawidlowej mielinizacji istoty
biatej, u pacjentéw z TSC, sktonity badaczy do poszukiwania zwigzkéw migdzy
zaburzeniami rozwoju istoty biatej a deficytami neuropsychologicznymi, ale kwestia
ta nadal pozostaje niejasna. Zikou i wspolpracownicy przeprowadzili analiz¢ gtéwnych
traktow NAWM u pacjentow z TSC (Zikou i in., 2016). Autorzy stwierdzili,
ze statystycznie istotnie wyzsza dyfuzyjnos¢ osiowa (AD) u 8 dzieci z TSC, wskazuje
na zmniejszong integralno$¢ aksonalng w gtownych szlakach istoty biatej. Ich wyniki
nie potwierdzity jednak istotnych zmian w FA lub MD.

Z drugiej strony, dwa badania nie wykazaly statystycznie istotnej roznicy

miedzy warto§ciami ADC pozornie niezmienionej istoty biatej u 0sob ze stwardnieniem
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guzowatym w porownaniu z osobami kontrolnymi (Firat i in., 2006; Karadag i in.,
2005).

DTT jest technikg MR przydatng w ocenie ognisk padaczkorodnych u pacjentow
z TSC poniewaz guzy korowo-podkorowe charakteryzuje nieprawidtowa architektura
1 zmieniona integralno$¢ aksondw, co moze skutkowa¢ wyzszymi wspolczynnikami
ADC 1 nizszymi wspoOtczynnikami anizotropii frakcjonowaniej w obrebie zmian
patologicznych w poréwnaniu do niezmienionej istoty biatej (Karadag i in., 2005).
Guzy ze znacznie wyzszym ADC 1 nizszym FA wykazuja si¢ podwyzszonym
potencjatem epileptogennym w poréwnaniu z innymi zmianami (Chandra i in., 2006;
Luat i in., 2007). Zatem DTI dostarcza informacji wykraczajacych poza same

morfologiczne informacje MRI.

Ryc. 9. Przykiadowe rekonstrukcje widkien ciala modzelowatego na podstawie sekwencji DTI
wykonane u 4 pacjentow z TSC
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Rola DTl w obrazowaniu pacjentow ze stwardnieniem guzowatym moze
réwniez dotyczy¢ lokalizacji kory epileptogennej w padaczce (Jansen i in., 2003),
zwickszong wartos¢ ADC odnotowano w przypadku guzkow z charakterystyka
padaczkorodng. Jansen 1 wspotpracownicy w badaniu z udziatem 4 dzieci z TSC
stwierdzili, ze do identyfikacji ognisk epileptogennych mozna zastosowaé
podwyzszone wartosci ADC. W tym badaniu dane z DTI poréwnano z wynikami
miedzynapadowego badania z wykorzystaniem magnetoencefalografii o wysokiej
rozdzielczosci 1 elektroencefalografii. Badacze zauwazyli, ze podczas gdy wszystkie
guzy wykazywaly wysokie wartosci ADC w porOwnaniu z otaczajacg pozornie
niezmieniong tkanka, znacznie wyzsze wartosci rzeczywistego wspotczynnika dyfuzji
byly obecne w guzie o tendencji padaczkorodne;.

Widjaja i wspotpracownicy (2010) dokonali oceny wskaznikow obrazowania
tensora dyfuzji w obrebie guzéw korowo-podkorowych i sasiadujacej z nimi pozornie
niezmienionej istoty bialej u dwunastu dzieci z TSC. Wyniki z MR DTI poréwnano
z badaniem magnetoencefalografii  (ktora umozliwia identyfikacje ognisk
epileptogennych). Uzyskane w tym badaniu wyniki, wskazaly, ze 26 z 104
analizowanych guzow korowo- podkorowych znajdowaty si¢ w strefie epileptogenne;.
FA guzéw w strefie padaczkorodnej byto znacznie nizsze niz strefie nieepileptogenne;.
Natomiast MD, RD i AD nie wykazaly statystycznie istotnych réznic migdzy tymi
obszarami. FA w pozornie niezmienionej istocie bialej w strefie epileptogennej byto
nizsze, a RD wyzsze niz w NAWM w strefie nieepileptogennej. Nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy MD i AD w NAWM w analizowanych obszarach. Autorzy
wysuneli wnioski, ze zmiany DTI w pozornie niezmienionej istocie bialej w strefie
epileptogennej moga odzwierciedla¢ nieprawidtowosci mikrostrukturalne istoty biatej
zwigzanej z widocznymi w MRI dysplazjami kory.

Yogi i in. (2015) w swoim retrospektywnym badaniu réwniez dokonali oceny
ognisk epileptogennych za pomocag MR DTI u dzieci z TSC. Do analiz zostato
wlaczonych 23 pacjentow (w wieku 0,4-19,6 lat, $redni wiek 5,2; 13 kobiet,
10 mezczyzn), ktdrzy przeszli przedoperacyjny DTI i nastgpnie chirurgiczng resekcje
ogniska padaczkorodnego. Do poréwnania wynikéw DTI zostaly wykorzystane wyniki
badan przedoperacyjnych, w tym wideo-EEG, MRI moézgu, 18F-fluorodeoksyglukoza —
PET, MEG 1 $rédoperacyjna elektrokortykografia do okreslania guzéw o potencjale
padaczkowym. Ogoélem zidentyfikowano 545 guzéw, w tym 33 bedace zrodiem

wytadowan epileptycznych. Wyniki zastosowanych poréwnan wykazaly, ze grupa
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epileptogenna wykazywata wyzszag wartos¢ ADC 1 dyfuzyjnosci radialnej
we wszystkich obszarach analizowanych obszarach. Autorzy wysuneli wnioski,
ze analiza DTI guzéw 1 otaczajacej je tkanki moze pomdc w identyfikacji guzow
padaczkorodnych u pacjentow przedoperacyjnych z TSC, a co za tym idzie pozwoli¢
na latwiejsze i skuteczniejsze niz obecnie inwazyjne metody planowanie zabiegdow
resekc;ji.

Jak wspomniano wczesniej, DTI pozwala na nieinwazyjng ocen¢ tkanki drog
istoty biatej. Ma swoje zastosowanie w ocenie integralnosci i potaczen widkien istoty
biatej z réznymi korowymi i podkorowymi strukturami istoty szarej. Rosnacy zbior
dowodow sugerujacych udziat struktur podkorowych w epileptogenezie, moze
wskazywac na potencjalne wykorzystanie DTI do wykrywania i definiowania obszarow
epileptycznych przewidywania skutkéw napadéw wraz z przewlekloscia i rosngcym
nasileniem padaczki. DTl wydaje si¢ by¢ czulym narzedziem, pozwalajagcym
na zobrazowanie nawet subtelnego strukturalnego uszkodzenia moézgu, jednak nadal
wiekszos¢ badan DTI pacjentow z TSC koncentruje si¢ na populacjach dzieci, u ktérych
mielinizacja jeszcze mogla nie zajs¢ w petni. Ponadto analizowane grupy byty mate
1 nie byly kontrolowane pod katem wspoétistnienia padaczki.

Dotychczas nie udalo si¢ ustali¢ pewnego predyktora standardowego
obrazowania MRI, ktéry korelowalby spdjnie z fenotypem klinicznym lub wynikiem
neurologicznym. Na przyktad obecnos$¢ guzow w ptacie skroniowym zostata powigzana
z ryzykiem autyzmu (Bolton i Griffiths, 1997), ale zostaty zaproponowane réwniez inne
krytyczne regiony, w tym mozdzek (Eluvathingal i in., 2006; Walz i in., 2002; Weber
i in., 2000). Powstaty rowniez prace wskazujace na zwigzek migdzy objetoscig guzow,
padaczka a funkcjami poznawczymi (Walz i in., 2002; Wong i Khong, 2006). Wydaje
si¢ jednak, ze dotychczas jedynie wiek w momencie wystapienia pierwszego napadu
jest jedynym spdjnym i niezaleznym wyznacznikiem funkcji poznawczych (Jansen i in.,
2008). Liczba, objetos¢ czy umiejscowienie w okreslonych lokalizacjach nie sg zatem
konieczne ani wystarczajagce do przewidzenia wystgpienia (wczesnych) drgawek,
autyzmu, a tym bardziej specyfiki zaburzen poznawczych. Autorzy badan podkreslaja
roOwniez, ze cz€Sci pozornie niezmienione] istoty bialej maja w rzeczywistosci
zaburzong mikrostrukture.

Jednym z ograniczen konwencjonalnego MRI jest niemozno$¢ uzyskania
mikrostrukturalnej charakterystyki tkanek, w tym odbiegajacego od normy

réznicowania, zaburzen migracji, organizacji, mielinizacji i potaczen strukturalnych.
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Obrazowanie tensora dyfuzji, a w tym rdwniez traktografia sa wykorzystywane
do badania korelacji charakterystyki neurobehawioralej pacjentow z TSC, fenotypu
poznawczego i mikrostrukturalnych wiasciwosci tkanki OUN w TSC. Wykorzystanie
DTI pozwala na nowe spojrzenie na patofizjologic TSC i1 umozliwia obrazowanie
determinantow 1 predyktorow okreslonego fenotypu klinicznego. W przysztosci moze
to prowadzi¢ do identyfikacji wczesnego rokowania i szybkiej reakcji podczas
kierowania rozwojem przed podejmowanie ukierunkowanych interwencji.

Chociaz istnieje zwigzek miedzy objetoscig guzow a zakresem nieprawidlowosci
DTI istoty biatej, zakres objetosci SEN i pasm promienistych rowniez koreluje
z miarami guzow, co nie jest zaskakujace, poniewaz te histopatologicznie zmiany majg
rowniez wspolne cechy (van Eeghen i in., 2013). Jednakze relacje migdzy zmianami
korowymi a podkorowymi sugeruja, ze wystgpuja powszechne nieprawidtowosci
W migracji 1 réznicowaniu neuronéw, a nasilenie kazdej z tych nieprawidtowosci
najprawdopodobniej znajdzie odzwierciedlenie w szerokim zakresie objawow
poznawczych.

Coraz wigcej prac Wykorzystuje DTI do opisywania nieprawidlowosci w istocie
biatej, ktora wydaje si¢ niezmieniona w konwencjonalnym obrazowaniu; jest ona
okreslana jako pozornie niezmieniona istota biata (Arulrajah i in., 2009; Krishnan i in.,
2010; Lewis i in., 2013; Makki i in., 2007; Peng i in., 2004; Peters i in., 2012; Prohl,
Scherrer, Tomas-Fernandez, Filip-Dhima i in., 2019; Simao i in., 2010; Widjaja i in.,
2010). Nieprawidtowosci uwidaczniane z pomocg DTI nie ograniczajg si¢ do istoty
biatej w okolicach otaczajacych guzy (Firat i in., 2006; Garaci i in., 2004; Marcotte i in.,
2012), jako ze nieprawidtowosci mielinizacji, migracji i réznicowania neurondw
wykraczaja poza dyskretne granice guzow widoczne w konwencjonalnym obrazowaniu
MR. Ma to istotne implikacje, poniewaz oprocz wieloogniskowej neuropatologii
w postaci guzow, wskazuje na globalng lub rozproszong mikrostrukturalng patologie
istoty biatej, potwierdzong réwniez w badaniach neuropatologicznych nad TSC
(Marcotte i in., 2012)

Nieprawidtowosci wskaznikow DTI moga by¢ wszechobecne w calej istocie
biatej (Peters i in., 2012). Zwierzgce modele TSC stanowiag potencjalne wyjasnienie
nieprawidtowej charakterystyki dyfuzji. Srednica i integralno$¢ aksonu moze wplywaé
na dyfuzje osiowa (AD) i wielko$¢ dyfuzji zgodnie z osig podluzng. Dyfuzyjnos¢
promieniowa odzwierciedla wielko§¢ dyfuzji prostopadiej do osi podtuznej, zalezy

od mielinizacji 1 obecno$ci zmian pozakomodrkowych, takich jak glej 1 komorki
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olbrzymie. W TSC zwickszona dyfuzyjno$¢ promieniowa moze wskazywac na stabg
mielinizacje (grubos¢ integralno$¢ lub przepuszczalnos¢) lub zwigkszong obecnos¢
materiatu pozakomoérkowego, uposledzajac biologiczng bariere dla dyfuzji w kierunku
promieniowym. RzeczywiScie, hipomielinizacja (Meikle i in., 2007) i nieprawidlowa
neuronalna organizacja (Nie i in., 2010a) zostala wykazana na zwierzecych modelach
TSC. Zmniejszony FA moze odzwierciedla¢ nieprawidtowa organizacje¢, upakowanie
lub mielinizacj¢ aksonow. W mysich modelach TSC utrata TSC1 lub TSC2 wiaze si¢
z nieprawidlowymi potgczeniami neuronalnymi, szczegdélnie w zakresie polaryzacji
neurondw, tworzenia aksonow i ukierunkowania wzrostu (Choi i in., 2008b; Lynsey
Meikle i in., 2007; Nie i in., 2010).

Van Eeghen i in. (2013) w swojej pracy nie stwierdzili réznic w NAWM
poréwnywanych pacjentow z TSC z osobami z grupy kontrolnej, gdyz wytaczyli oni
z analiz obszary nieprawidlowosci migracyjnych widocznych na konwencjonalnym
obrazowaniu MRI. Ta praca powinna stanowi¢ wzoér do dalszych badan, analiza
powinna zawiera¢: zmiany ewidentne i pozornie niewidoczne zaraportowane
niezaleznie. Dalsze badania powinny i8¢ w kierunku potwierdzenia lub odrzucenia
hipotez, czy TSC charakteryzuje si¢ wieloogniskowym, czy wszechobecnymi
nieprawidtowosciami potaczeniach istoty biate;j.

W pracach na temat fenotypu poznawczego pacjentow z TSC wysuwaja si¢
liczne badania wykorzystujace obrazowanie MR. Jako potencjalne wyjasnienie
zaburzen neuropoznawczych rozwaza si¢ po pierwsze, liczbe, lokalizacje (czotowg lub
potyliczng) 1 calkowita objetos¢ guzéw jako predyktory specyficznych deficytow
poznawczych. Jednak w praktyce klinicznej spotyka si¢ pacjentow bez guzow, ktorzy
mogg by¢ niepelnosprawni intelektualnie oraz charakteryzowac si¢ cigzszym fenotypem
poznawczym, podczas gdy inni pacjenci z duzym obcigzeniem guzami mogg mieé
niewiele objawow neuropsychologicznych. Patologie inne niz guzy korowo-podkorowe,
w tym SEN 1 pasma promieniowe wydaje si¢, ze koreluja rowniez z fenotypem
poznawczym.

Ostatnie lata przyniosty nowe dane, z wykorzystaniem DTI, ktore ujawnito
powszechne nieprawidlowosci w NAWM, sugerujac role nieprawidlowej polaczen
istoty biatej oraz zaburzonej mikrostruktury w mechanizmach patofizjologicznych
powstawania deficytow neuropoznawczych. Zwykle w badaniach uwzgledniane byty
mate lub mieszane grupy (dzieci 1 dorostych, bez i z padaczka), co nie jest

wystarczajace, aby  uzyska¢ = szczegotowe  dane  dotyczace = wynikow

63



neuropsychologicznych inne niz korelaty diagnozy zaburzen ze spektrum autyzmu.
Zebrane razem dane te wspieraja hipoteze o nieprawidlowych potaczen strukturalnych
mozgowia jako przyczynie zaburzen neuropsychologicznych u pacjentow z TSC.
Poniewaz badania te obejmowaly na ogét dzieci oraz sktadaty si¢ z heterogenicznych
matych grup, potrzebne sa dokladniejsze badania, aby potwierdzi¢ te ustalenia i zbadac¢
korelacje deficytow poznawczych z zaburzeniami integralnosci istoty biate;j.

TSC jest zaburzeniem genetycznym, nerwowo-skornym i wielonarzgdowym
z potencjalnie wyniszczajgcg i trudng do leczenia padaczka, niepelnosprawnoscig
intelektualng i ASD. Jak dotad, zaden konwencjonalny biomarker obrazowania nie
odnosi si¢ w wiarygodny sposob do neurofenotypu. DTI jest w stanie oszacowaé
mikrostrukturalne wtasciwosci dyfuzji wody w tkankach 1 odzwierciedli¢ podstawowa
patologie w TSC. Dlatego niniejsze badanie skupia si¢ na mozliwosciach obrazowania
zaburzen mikrostruktury istoty bialej oraz polaczen strukturalnych mozgowia
w wyselekcjonowanych grupach pacjentoéw z TSC. Poznanie fenotypu i charakterystyki
zaburzen poznawczych wysoko funkcjonujacych pacjentow bez i z padaczka pozwoli
w nastepnym kroku na ustalenie predyktorow owych zaburzen, eliminujac tym samym
dodatkowe zmienne takie jak zaburzenia specyficzne dla ASD czy oséb
niepetnosprawnych intelektualnie. Ze wzgledu na luki w istniejacej wiedzy na temat
stwardnienia guzowatego, niniejsze badanie skupia si¢ na wysoko funkcjonujacych
dorostych pacjentach. Celem niniejszego badania jest ocena wskaznikow dyfuzji,
poszczegolnych  traktow, pozornie niezmienionej istoty bialej oraz ocena

neuropsychologiczna u tej grupy pacjentow.
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Il BADANIA WLASNE

1. Cele pracy
Szczegdtowe cele badawcze obejmuja:

1. Ustalenie charakterystyki funkcjonowania poznawczego osob dorostych
z TSC w normie intelektualnej, bez i z padaczka w historii, ze szczegdlnym
uwzglednieniem funkcji  wykonawczych, uwagi, pamigci oraz funkcji
wzrokowo-przestrzennych;

2. Porownanie wspotczynnikow dyfuzji pozornie niezmienionych wiokien
istoty biatej mézgowia chorych z TSC bez i z padaczka, przy zastosowaniu
traktografii rezonansu magnetycznego;

3. Powigzanie zmian w obrebie potaczen strukturalnych u osob
ze stwardnieniem guzowatym z ich profilem zaburzen poznawczych;

4. Ustalenie, ktéore ze zmian w obrgbie mozgowia (guzy korowo-
podkorowe czy zmiany w obrebie potaczen strukturalnych) lepiej wyjasniaja

deficyty neuropsychologiczne.

2. Hipotezy badawcze

1. U wysoko funkcjonujacych osob ze stwardnieniem guzowatym i padaczka
wystepuja glebsze zaburzenia funkcji poznawczych niz u oséb z TSC bez
padaczki.

Natomiast osoby z TSC bez padaczki prezentuja gtéwnie zaburzenia funkcji
wykonawczych.

2. U os6b ze stwardnieniem guzowatym wspotczynniki dyfuzji wskazuja
na zaburzenie mielinizacji 1 uszkodzenie neuronéw w obrgbie pozornie
niezmienionej istoty bialej. U os6b ze stwardnieniem guzowatym i padaczka
parametry dyfuzji wskazuja rowniez na zaburzenie w obrebie aksonow.

3. Z wynikami testow neuropsychologicznych koreluja wskazniki dyfuzji
Swiadczace o nieprawidtowosciach w obrebie mieliny.

4. Wskazniki DTI lepiej wyjasniaja deficyty funkcjonowania poznawczego

0s0b z TSC niz wskazniki objetosci guzow korowo-podkorowych.

65



3. Material i metody

Badanie prowadzone bylo w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym
w Il Zakladzie Radiologii we wspolpracy z Klinikg Nefrologii, Transplantologii
I Chorob Wewngtrznych Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego (UCK) oraz
Zaktadem Radiologii (UCK) w Gdansku od czerwca 2017 r. do czerwca 2020r. Badanie
uzyskato zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym o nr KNBBN/682/2018-20109.

3.1.Materiat pracy

Kwalifikacja do projektu zostata przeprowadzona za pomoca Listy Kontrolnej
TAND wsrod chorych, ktorzy zgtosili si¢ do leczenia lub konsultacji do Kliniki
Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych.

W kwalifikacji do badania wzigto udzial 100 pacjentéw, ktorzy spetnili nastepujace
Kryteria:

1) postawiono u nich pewna diagnoze na podstawie mi¢dzynarodowych kryteriow

diagnostycznych dla TSC zaktualizowanych w 2012 roku (przedstawionych
w tabeli 1),

2) ukonczyty 18 rok zycia,

3) wyrazity zgod¢ na udziat w badaniu.

Histori¢ padaczki ustalono na podstawie wywiadu 1 przegladu dokumentacji
klinicznej. Osoby zostaly sklasyfikowane jako posiadajacy lub nie napady padaczkowe

i/lub napady zgieciowe w historii.

Wsrod kwalifikowanych pacjentéw n=100 (48 mgzczyzn, 52 kobiety) $redni wiek
wynosit 31,67+12,2. Padaczka wystepowata u 74% chorych, napady zgieciowe u 51%.
Niepelnosprawno$¢ intelektualna wystepowata tacznie u 51% kwalifikowanych osob,
w tym graniczna u 16%, lekka u 20%, umiarkowana u 25%, cigzka u 14% i gleboka
u 25%. Objawy charakterystyczne dla zburzenia ze spektrum autyzmu zaobserwowano
u 49% wszystkich osob z TSC bioracych udziat w kwalifikacji, z czego 34% chorych
spelniato  kryteria rozpoznania ASD. Charakterystyka kwalifikowanej grupy

przedstawiona zostala na rycinie 11.
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padaczka wystepowata u 74% chorych

» w tym napady zgieciowe u 51%

S

niepelnosprawnos¢ intelektualna — 42%

* W tym:
* graniczna — 16%
* lekka —20%
* umiarkowana — 25%
* ciezka — 14%
» gleboka — 25%

Zaburzenia ze spektrum autyzmu

» spetniajacy kryteria diagnostyczne — 34%
* objawy ASD — 15%
* brak objawow ASD —51%

ASD - zaburzenia ze spektrum autyzmu

Ryc. 10 Charakterystyka kwalifikowanej grupy

Do badania wtaczono 37 pacjentow z TSC spetniajacych nastepujace kryteria:
1) brak niepetnosprawnosci intelektualnej,
2) brak zaburzen ze spektrum autyzmu,
3) brak przeciwwskazan do badania metodg MRI.

Osoby z TSC zostaly podzielone na dwie grupy wzgledem wystgpowania
aktualnie lub w przesztosci napadéow padaczkowych — EpiTSC oraz grupa bez
epilepsji - NEpiTSC.

Dobor celowy, grupy kontrolnej, zdrowych ochotnikéw przeprowadzono pod
wzgledem wieku i wyksztatlcenia do grupy TSC. Do grupy kontrolnej wiaczono
37 osob, ktore spetnialy nastepujace Kryteria:

1) ukonczony 18 rok zycia,

2) brak zaburzen psychiatrycznych, neurorozwojowych oraz uzaleznien,
3) brak choréb neurologicznych, uktadu krazenia lub cukrzycy,

4) wyrazenie zgody na udziat w badaniu,

5) brak przeciwwskazan do wykonania badania MRI.

Poszczegodlne etapy kwalifikacji zostaty przedstawione na rycinie 12.
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Lista kontrokna TAND
n=100
49M/51K

Niepelnosprawnosé lloraz mteligencyi
intelektualna W normie
n=42 n=58

MR Przeciwwskazanie do
LIL badania MR
n=37
n=21

Padaczka Bez padaczk

(EpiTSC) (NEpiTSC) GT“"Z‘;;’;““‘“
=18 =19 18M21K
IM/IK 10M/9K

M-mezczyzni; K-Kkobiety, MR — rezonans magnetyczny; MR DTI — obrazowanie tensora dyfuzji
rezonansu magnetycznego;

Ryc. 11 Etapy kwalifikacji do udziatu w projekcie

Sredni wiek w grupie pacjentéw z TSC i padaczka (EpiTSC) wynosit 32,69 +
8,21 lat, liczba lat wyksztalcenia 13,95 + 1,75; w grupie pacjentow ze Stwardnieniem
guzowatym bez padaczki $redni wiek to 35,05 £ 13,53 lat, liczba lat wyksztatcenia
wynosila 14,85 + 1,69. Sredni wiek 0sob z grupy kontrolnej wynosit 34,05 + 11,35 lat,
liczba lat wyksztatcenia 14,72 + 2,86. Dane demograficzne obu grup ze stwardnieniem
guzowatym oraz grupy kontrolnej zostaly przedstawione w tabeli 5. Zmienne
demograficzne nie roznity si¢ istotnie pomiedzy grupami. Pordéwnanie zmiennych
demograficznych grupy kontrolnej z grupami oséb z TSC oraz obu grup
ze stwardnieniem guzowatym przedstawiono odpowiednio w tabelach 6, 7, 8.
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Tabela 5. Dane demograficzne badanych grup

Grupa n Srednia SD
Kontrola 37 33,81 11,48

Wiek EpiTSC 18 32,39 8,34
NEpiTSC 19 34,26 12,79

Kontrola 37 14,70 2,93

Lata edukacji EpiTSC 18 13,94 1,80
NEpIiTSC 19 14,84 1,74

n — liczba 0s6b w grupie; SD — odchylenie standardowe

Tabela 6. Porownanie srednich danych demograficznych grupy kontrolnej i grupy EpiTSC

Zmienna U Mediana ogoélna SD p
Wiek 332 32 10,37 0,99
Lata edukacji 301 14 2,56 0,54

Tabela 7. Poréwnanie srednich danych demograficznych grupy kontrolnej i grupy NEpiTSC

Zmienna U Mediana ogélna SD p
Wiek 347 32 11,83 0,94
Lata edukacji 302 14 2,45 0,39

U — Test U-Manna-Whitneya, p — poziom istotnosci statystycznej

Tabela 8. Poréwnanie srednich danych demograficznych grup EpiTSC i NEpiTSC

Zmienna U Mediana ogélna SD p
Wiek 166,5 33 10,80 0,90
Lata edukacji 122 14 1,69 0,14

U — Test U-Manna-Whitneya, p — poziom istotnosci statystycznej
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3.2.Metody

1. Ocena funkcjonowania poznawczego
Wszyscy zakwalifikowani pacjenci ze stwardnieniem guzowatym oraz grupa

kontrolna zostali poddani badaniu neuropsychologicznemu.

Do oceny poszczegdlnych procesow poznawczych zostaly wykorzystane
nastepujace metody:

a) catosciowa ocena zaburzen neuropsychiatrycznych zwigzanych
ze stwardnieniem guzowatym: Lista Kontrolna TAND (TAND Cheklist)

b) pamie¢ i uczenie si¢ werbalne: Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego
(California Verbal Learning Test, CVLT),

C) pamigé i uczenie si¢ wzrokowo — przestrzenna: Figura Rey’a (Rey Complex
Figure Test and Recognition Trial (RCFT)),

d) uwaga: Test Laczenia Punktow z baterii testow Halsteada-Reitana, Kolorowy
Test Laczenia Punktow wersja dla Dorostych (CTT),

e) funkcje wykonawcze: Test Fluencji Stownej: fluencja fonemiczna — litera ,,K”,
fluencja semantyczna — kategoria ,,zwierzeta”.

f) Ocenie zostato poddane réwniez nasilenie leku i depresji u oséb badanych

za pomocg Szpitalnej Skali Leku 1 Depresji (HADS).

Opis zastosowanych metod

Ad. la. Lista Kontrolna TAND (TAND Cheklist)

Lista Kontrolna TAND zostala szczegotowo opisana w podrozdziale 2.3. Jako
narzedzie poswigcone wszystkim zaburzeniom neuropsychiatrycznym wystepujgcym
w TSC zostala wykorzystana podczas kwalifikacji pacjentow w celu wylaczenia osob
z ASD 1 niepelnosprawnoscig intelektualng oraz do opisu fenotypu
neuropsychiatrycznego wysoko funkcjonujacych pacjentow ze  stwardnieniem

guzowatym.

Ad. 1b. Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego (California Verbal Learning
Test, CVLT)

Kalifornijski Test Uczenia si¢ jest przeprowadzonag przez Lojek i Stanczak (2010)
polska adaptacja drugiej wersji CVLT-II (Delis i in., 2000). Podczas przeprowadzania
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badania testem CVLT osobom badanym czyta si¢ pi¢ciokrotnie, w stalym tempie liste
16 stow powigzanych ze soba w 4 kategorie semantyczne i po kazdej prezentacji osoba
proszona jest o przypomnienie sobie jak najwiecej stow z listy. Przed pierwsza
prezentacja mowi si¢ osobie badanej, ze bedzie miata zapamigtac listg zakupow
na poniedziatek (lista A). Po pigtej prezentacji i przypomnieniu pierwszej listy
jednokrotnie czytana jest druga lista innych stow, ktora stanowi materiat interferujacy
(osobie badanej mowi sig, ze bedzie to lista zakupow na wtorek — lista B). Kategorie
w CVLT wlisciec A stanowig: ubrania, owoce, narzedzia iprzyprawy, natomiast
w liscie B: owoce, naczynia kuchenne, przyprawy, ryby Po prezentacji i przypomnieniu
sobie drugiej listy osoba badana proszona jest o przypomnienie sobie pierwszej listy
po krotkim i po dluzszym odroczeniu. Na koniec osobie badanej prezentowana jest list
stow do rozpoznania. Oprocz gtownych wskaznikow: liczby przypomnianych stow
po kazdej prezentacji, sumy tych stow, liczby przypomnien po odroczeniu krotkim
I dtuzszym oraz liczby stoéw rozpoznanych w CVLT liczone sa wskazniki bledoéw
popetnianych w kazdym przypomnieniu oraz rozpoznawaniu stow. Procedura badania
CVLT obejmuje rowniez odtwarzanie stow wedtug podanych kategorii, umozliwiajac

analiz¢ wynikoéw pod katem strategii uczenia sie (Lojek i Stanczak, 2010).

Ad. 1c. Test Figury Zlozonej Rey’a

Test Figury Ztozonej Rey’a-Osterrietha stuzy do badania poziomu
strukturalizacji percepcyjnej, uwagi i kontroli wzrokowo-ruchowej oraz bezposredniej
pamigci wzrokowej (Strupczewska, 1990). Test Figury Ztozonej Rey’a sktada si¢
z dwoch czesSci. W pierwszej z nich osobie badanej pokazuje si¢ rysunek ztozony
z 18 odrebnych elementéw polaczonych w jedna, skomplikowang geometrycznie
catos¢. Zadaniem osoby badanej jest przerysowanie (skopiowanie) figury na kartce
papieru formatu A5. Za kazdy poprawnie przerysowany i umieszczony element
otrzymuje si¢ 2 punkty (Strupczewska, 1990). Pierwsza cze$¢ bada uwage i kontrole
wzrokowo-ruchowa oraz procesy analizy i planowania wzrokowo-przestrzennego
(Borkowska 1 in., 2011). Druga czg$¢ testu nastepuje po trzyminutowym odroczeniu.
Osoba badana otrzymuje gltadka kartk¢ formatu AS i proszona jest 0 przypomnienie
sobie uprzednio rysowanej figury i odtworzenie jej z pamigci (reprodukcja). Ponownie

oceniany jest kazdy z 18 elementdw, maksymalnie mozna uzyska¢ 36 punktow. Czes¢
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ta umozliwia ocen¢ pamigci materialu niewerbalnego (Krzysztof Jodzio i in., 1997,
Lezak i in., 2012).

Ad. 1d. Test Laczenia Punktow

Test Laczenia Punktow A i B (Trail Making Test A and B, TMT) jest popularnym
testem do pomiaru uwagi i funkcji wykonawczych. Zostat stworzony przez Reitana
(1955) na podstawie wersji testu, ktory byl jednym z narz¢dzi do badania sprawnosci
zolierzy amerykanskich. Zostal umieszczony W Baterii Testow
Neuropsychologicznych Halsteada-Reitana, sktada si¢ z czesSci A oraz B (Kadzielawa
I in., 1990). W czgsci A na kartce formatu A4 narysowanych jest 25 kolejno
numerowanych kotek. Zadaniem osoby badanej jest potaczenie ich ze sobg rosngco
od 1 do 25, w mozliwie jak najkrotszym czasie. Czg$¢ ta bada zdolno$¢ skupiania uwagi
na materiale wzrokowo-przestrzennym (Gagata i in., 2007; Mitrushina i in., 2005) oraz
szybkos$¢ psychomotoryczng (Kadzielawa i in., 1990; Lezak i in., 2012). W czesci
B na kartce réwniez narysowanych jest 25 kotek. Trzynascie z nich zawiera cyfry
od 1 do 13, a pozostate sa oznaczone literami od A do L. Zadanie to polega na jak
najszybszym tgczeniu ze sobg kotek wedtug zasady: cyfra — litera — cyfra (1-A-2-B itd.).
Czgé¢ B jest miarg wzrokowo-przestrzennej pamieci operacyjnej (Gagata i in., 2007)
oraz zdolno$ci przetaczania uwagi pomigdzy bodzcami rdéznego rodzaju (Lezak i in.,
2012). W obu czgsciach wynikiem jest czas mierzony w sekundach. Badajacy
na biezaco koryguje btedy osoby badanej. Czas wykonania catosci testu to okoto 4-5

minut (Lyskawa, 2013).
Ad. le. Préby fluencji stownej

Test fluencji fonemicznej pozwala na ocen¢ zdolnosci wypowiadania serii stow
zgodnie z kryterium fonologicznym, najczes$ciej pierwszej litery danego slowa.
Zadaniem osoby badanej jest wypowiedzenie jak najwigksze; liczby stow
rozpoczynajacych si¢ na dang litere, w czasie minuty (Borkowska, 2002).

Test fluencji kategorialnej ocenia zdolno$¢ wypowiadania stow zgodnie
z kryterium kategorii pojeciowej, np. zwierzgta, owoce, warzywa, meble, pojazdy itd.
Osoba badana ma za zadanie wypowiedzie¢ jak najwigksza liczbe stow nalezacych
do danej kategorii pojeciowe] w ciggu minuty.

Mimo braku znormalizowanych polskich technik do oceny fluencji stownej

(Daniluk i in., 2009), przyjmuje si¢ za norme¢ w Kategorii fonetycznej 12-16 stow
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na minute, natomiast w kKategorii semantycznej 18-20 stow na minute (Lezak i in.,
2012). Ocena testu jest iloSciowa, a wynikiem jest liczba wymienionych wyrazoéw
na dang liter¢ i nalezgcych do danej kategorii (Jedrasik - Styta, Ciotkiewicz i in., 2012;
Jodzio, 2006). Proby te badajg gtownie zdolnos¢ ekspresji jezykowej. Uzyskany wynik
jest réwniez miarg zdolnosci kojarzenia i informuje o organizacji oraz strategii
myslenia.

Proby fluencji stownej zastosowane w niniejszym badaniu obejmujg probe
fonemiczng, w ktorej badana osoba proszona jest o wymienienie w ciggu minuty jak
najwigkszej liczby slow zaczynajacych sie na litere ,,K” i semantyczng, w ktorej
zadaniem osoby badanej jest wygenerowanie jak najwigkszej ilosci wyrazow z kategorii

zwierzeta (Piskunowicz i in., 2013).

Ad. 1f. Szpitalna Skala Leku i Depresji (HADS)

Do zbadania nastroju wykorzystano polska wersje Szpitalnej Skali Lgku
i Depresji (Majkowicz, 2000). Kwestionariusz badany wypetnia samodzielnie,
odpowiadajac na kolejne pytania. Siedem pozycji tej skali bada poziom lgku, siedem
poziom depresji. Kwestionariusz ten jest skonstruowany do oceny negatywnych uczuc
0sOb cierpigcych na roznego rodzaju schorzenia somatyczne. Za kazda odpowiedz

badany moze uzyska¢ od 0 do 3 punktow. Wynikiem jest suma punktow w kazdej

z kategorii (Igk — 0-21pkt, depresja 0-21pkt) (Majkowicz, 2000).

2. Badanie neuroobrazowe

2a. Protokol badania

Badanie neuroobrazowe zostalo przeprowadzone w Zaktadzie Radiologii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku na aparacie Philips Achieva 3.0T
TX (Philips Halthcare, Best, Holandia) z wykorzystaniem cewki glowowej
32-kanatowej. Pacjenci mieli w pierwszej kolejnosci wykonywane badanie MR nerek
z kontrastem, a nastepnie badanie glowy po kontrascie. Protoko6t badania sktadatl sig¢
z rutynowego badania mézgu zawierajgcego obrazowanie T2-zalezne (w sekwencji
Turbo Spin Echo - TSE), T1-zalezne (w sekwencji Turbo Field Echo — TFE) , FLAIR
(ang. fluid-attenuated inversion recovery) w trzech plaszczyznach akwizycji.
Obrazowanie T1-zalezne po kontrascie byto wykonane w ptaszczyznie strzatkowej

z wokselem o wymiarach Imm x 1mm x 1lmm (T1-TFE: TR=7,44 ms TE=3,6ms,
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grubo$¢ warstwy: Imm, matryca 260x240, pole widzenia=260x240 mm x mm),
a sekwencji FLAIR w plaszczyznie poprzecznej z katem odchylenia dostosowanym
do rogow ciala modzelowatego (TR=9000-11000ms; TE =125ms; grubos¢ warstwy
4mm, przerwa pomiedzy warstwami 1mm, matryca akwizycyjna 256 x 180, matryca
rekonstrukcyjna 512 x 360, pole widzenia=230 x 180 mm x mm). Poza badaniem
strukturalnym u pacjentéw zostatlo wykonane obrazowanie z wykorzystaniem tensora
dyfuzji. Parametry sekwencji DTI przedstawiaja si¢ nastepujaco: warto$¢
wspotczynnika b 0 s/mm?2 oraz 800 s/mm2 z wykorzystaniem 32 kierunkéw gradientu
dyfuzyjnego, TR = 6900ms, TE = 65ms, wielkos¢ woksela 2mm x 2mm x 2mm, pole
widzenia 230mm x 230mm, 70 warstw ilo§¢ powtorzen=1. Sekwencja DTI zostata
wykonana przy braku pochylenia.

Ocena pozornie niezmienionych witokien istoty zostala dokonana byta przez
dwodch niezaleznych obserwatoréw na podstawie obrazéw MR w sekwencji FLAIR.
U kazdego pacjenta ze stwardnieniem guzowatym podejmowano decyzj¢, osobno dla
kazdego z 20 analizowanych wiokien, czy nalezy ono do NAWM lub tez czy w jego

obrgbie znajduja si¢ nieprawidtowosci strukturalne.

2b. Analiza badan neuroobrazowych

Obrazy wazone TI1 =zostaly przekonwertowane do formatu nii przez
MRIConvert https://Icni.uoregon.edu/downloads/mriconvert. Objetosc¢
wewnatrzczaszkowa zostata wyznaczona za pomocg automatycznego oprogramowania

Freesurfer (Freesuerfer ver. 6.0, https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/ Fischl i in., 1999)

wedlug standardowej procedury recon-all. Dane zostaly sprawdzone wizualnie.
Objetos¢ guzow zostala wyznaczona na podstawie sekwencji FLAIR. Guzy zostaty
obrysowane recznie za pomocg narzedzia ROl Smoothed Polygon w programie Philips
DicomViewer ver. 3.0 przez dwoch niezaleznych obserwatorow.

Dane neuroobrazowe zostaty poddane dalszej analizie. W pierwszym kroku
obrazy tensora dyfuzji zostaly estymowane do modelu tensorowego poprzez algorytm
REKINDLE w programie ExploreDTI. Nast¢pnie obrazy zostaty poddane korekcji
ruchu, dystorsji pradéw wirowych oraz wykonano obrét macierzy B. Dane na kazdym
etapie zostaty sprawdzane pod katem obecnos$ci artefaktow. Dalej z obrazow zostaty
usunigte tkanki spoza mézgu za pomocg narzedzia BET FSL. Tak opracowane dane

postuzyty do stworzenia map dyfuzyjnych (FA, MD, RD, AD) w programie DTIFIT
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FSL. W kolejnym kroku obrazy FA wszystkich pacjentow zostaly wyrdwnane
do obrazu standardowego FA o rozdzielczo$ci 1 mm x 1 mm x 1 mm (FMRIB58_FA).
Nastepnie stworzono $redni obraz FA ze wszystkich pacjentow oraz $redni szkielet
traktow. Obrazy FA kazdej osoby zostaly nastepnie rzutowane na ten szkielet. Wartosci
nieliniowych przeksztalcen szkieletu FA zostaly uzyte do przeksztatcenia map MD,
AD, RD. Srednie obrazy FA zostaty uzyte tylko do stworzenia matrycy przeksztatcen
dla reszty map i nie sluzyly do dalszej analizy. Do wykreslenia traktow nerwowych
WM postuzyt atlas probabilistyczny traktografii istoty biatej Uniwersytetu Hopkinsa
(JHU white-matter tractography atlas) zawartych w programie FSL. Maski
probabilistyczne zostaly przeksztalcone na maski binarne, gdzie 0 oznaczato obszary
spoza traktu, a 1 — obraz obejmowal wlokna zainteresowania. Tak przygotowane
obszary zostaly naniesione na obrazy FA, MD, RD, AD kazdego pacjenta oraz zostaty
uzyte do wyliczenia $redniej warto$ci w kazdym szlaku. Otrzymane wyniki postuzyty
do obliczenia statystyk opisowych oraz analizy migdzygrupowej w programie SPSS
[SPSS iBM Corporation].

Dziewig¢, specyficznie dla potkuli oraz dwa odcinki spoidtowe zostaty
zidentyfikowane, co daje 20 $ciezek w koncowych analizach. Na podstawie analizy
w sekwencji FLAIR przeprowadzonej przez dwoéch niezaleznych obserwatorow,
dokonanej osobno dla kazdego z 20 analizowanych wldkien, wszystkie wiokna

podzielono na NAWM i te z nieprawidlowosciami strukturalnymi.
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4. Zastosowane metody analizy statystycznej

Analiza statystyczna zostata wykonana przy wykorzystaniu oprogramowania
SPSS 26. Obejmowata poréwnanie obu grup TSC z grupa kontrolng oraz porownanie
grup ze stwardnieniem guzowatym miedzy sobg. Dla poszczegdlnych prob i testow
sprawdzono normalnos$¢ rozkladu, nastgpnie w oparciu o wyniki testow normalnosci
rozktadu dokonano poréwnania grup niezaleznych z wykorzystaniem testu t-studenta
lub U-Manna-Whitneya.

W dalszej czgsci analiz statystycznych wyznaczone witokna NAWM zostaty
wykorzystane do poréwnan miedzygrupowych czterech parametréw DTI. Dla
poszczeg6lnych prob i testow sprawdzono normalno$é rozkltadu, nastgpnie w oparciu
o wyniki testow normalnosci rozktadu dokonano poréownania grup niezaleznych
z wykorzystaniem testu t-studenta lub U-Manna-Whitney’a. Dla analizowanych danych
w zwigzku z wielokrotnymi pordéwnaniami zastosowano poprawke Bonfferoniego.
Przyjeto poziom istotnosci p <0,0025.

Na podstawie sekwencji T1 w obrazach MR wyliczono szacunkowg catkowitg
objetos¢ wewnatrzczaszkowa. Nastgpnym krokiem bylo obliczenie objetosci guzow
korowo-podkorowych na podstawie sekwencji FLAIR przez dwoch niezaleznych
obserwatorow. Objeto$¢ guzow wyliczano recznie na podstawie obrazéw DICOM
w programie Philips DICOM Viewer. Wyliczono wspotczynnik zgodnosci Kendalla dla
ocen obserwatordw, stwierdzajacy ich zgodnos¢ (W=0,89).

W nastgpnym kroku sprawdzono czy wskazniki DTI korelujg z wskaznikami
demograficznymi oraz wynikami prob neuropsychologicznych. Obliczenia korelacji

Pearson’a wykonano oddzielnie dla grup EpiTSC oraz NEpiTSC.
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11T WYNIKI

1. Dane psychologiczne

1.1.Kwestionariusz TAND

Pierwszym krokiem analizy uzyskanych wynikow byla ocena czestosci
wystgpowania poszczegélnych objawow neuropsychiatrycznych w catej grupie osob
ze stwardnieniem guzowatym bioracych udziat w kwalifikacji do projektu. W domenie
afektywno-behawioralnej najczgsciej wystepujacymi objawami byly wahania nastroju
i niepokoj, wystepujace odpowiednio u 69% i 66% osob poddanych badaniu
kwestionariuszem. Oprocz ASD najczeSciej stawianym rozpoznaniem psychiatrycznym
w analizowanej grupie byly zaburzenia Igkowe (39%) 1 depresyjne (36%). Wsrod
trudnosci szkolnych badani najczeSciej wymieniali trudnosci z matematyka (43%),
natomiast wsrod deficytow neuropsychologicznych subiektywne trudnosci z pamigcia
wskazywalo 64% pacjentow. W4rdd probleméw z grupy interakcji spotecznych
najcze$ciej wymieniana byta niska samoocena (51%). Czestosci wystgpowania
wszystkich objawow w poszczegdlnych domenach TAND zostaly przedstawione

w tabeli 9.

Tabela 9.  Czestos¢  wystgpowania  zaburzerr  neuropsychiatrycznych — zwiqzanych

ze stwardnieniem guzowatym u wszystkich pacjentow biorgcych udziat w kwalifikacji (n=100)

0 .
Domena Objaw z listy kontrolnej TAND Yo wystepowania

objawéw
niepokoj 66
depresyjny nastroj 51
skrajna nie§miatosc¢ 39
wybuchy agresji 57
Objawy napady ztosci 61
behawioralne oraz
afektywne wahania nastroju 69
samookaleczenia 35
brak lub op6znienie rozwoju mowy 53
w celu komunikacji
ciggle powtarzanie stow lub frazy stownej 32
staby kontakt wzrokowy 37
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trudno$ci w relacjach z osobami

w podobnym wieku s
powtarzalne zachowania 46
bardzo sztywne i nieelastyczne zasady wykonywania czynnosci 43
nadmierna aktywnosc¢/hiperaktywnosé 27
trudnos$ci w utrzymywaniu uwagi 51
i w koncentracji
niepokoj lub nerwowo$¢ 44
trudnosci z jedzeniem 38
trudnos$ci ze snem 50
zaburzenia ze spektrum autyzmu 34
zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi 13
Rozpoznania zaburzenia lekowe 39
psychiatryczne zaburzenia depresyjne 36
zaburzenia obsesyjno-kompulsywne 1
zaburzenia psychotyczne 0
Umiejetnosci . r
intelektualne niepelnosprawnos¢ intelektualna 44
czytanie 22; 14ND
Umiejetnosci pisanie 21, 15ND
szkolne pisownia 37, 23ND
matematyka 43, 34ND
pamiegé 64
uwaga 56
Funkcjonowanie dwuzadaniowo$¢/wielozadaniowos$¢ 50
poznawcze zadania wizualno-przestrzenne 40
umiejetnosci wykonawcze 59
dezorientacja 46
niska samoocena 51
Funkcjonowanie bardzo wysoki poziom stresu w relacjach rodzinnych 45
psychospoleczne
bardzo wysoki poziom stresu miedzy rodzicami prowadzacy do 44

znacznych trudnosci w relacjach

TAND - Zaburzenia neuropsychiatryczne zwiazane ze stwardnieniem guzowatym; ND — nie dotyczy
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Nastepnym krokiem byto pordwnanie czesto$ci wystgpowania poszczego6lnych
objawow TAND w grupie 18 pacjentow z TSC i padaczka oraz 19 pacjentow z TSC bez
napadow padaczkowych. W domenie afektywno-behawioralnej w obu grupach
najczesciej wystepowatly wahania nastroju (EpiTSC — 66,67%; NEpiTSC — 68,42%)
i niepokoj (EpiTSC — 61,11%; NEpITSC — 68,42), a takze trudnosci w utrzymywaniu
uwagi i w koncentracji (EpiTSC — 66,67%; NEpiTSC — 52,63%). Wsrod wysoko
funkcjonujacych  pacjentow z TSC najcze$ciej stawianym  rozpoznaniem
psychiatrycznym w byty zaburzenia lekowe (EpiTSC — 22,22%; NEpIiTSC — 42,11%)
I depresyjne (EpiTSC — 16,67; NEpiTSC — 36,84). Wérdd trudnosci szkolnych badani
najczesciej wymieniali trudnosci z matematyka (EpiTSC — 66,67%; NEpiTSC 52,53%),
natomiast ws$rdd deficytow neuropsychologicznych w grupie EpiTSC najczgsciej
wymieniane byly subiektywne trudnosci z uwaga (66,67%), w grupie NEpiTSC z Kkolei
trudnosci wykonawcze (57,89%). Wsrod problemow z grupy interakcji spotecznych
w obu grupach najczg$ciej wymieniana byla niska samoocena (EpiTSC — 50%;
NEpITSC — 47,37%). Czestosci wystgpowania wszystkich objawow w poszczegdlnych
domenach TAND dla grup wtaczonych do badania zostaty przedstawione w tabeli 10.

Tabela 10. Czestos¢  wystepowania  zaburzenn  neuropsychiatrycznych — zwigzanych
ze stwardnieniem guzowatym w grupach EpiTSC (n=18) i NEpiTSC (n=19)

% wystepowania % wystepowania
. . . objawéw w grupie objawéw w grupie
Domena Objaw z listy kontrolnej TAND EpiTSC NEpITSC
niepokoj 61,11 68,42
depresyjny nastrdj 44,44 57,89
skrajna nieSmiato$¢ 11,11 15,79
wybuchy agresji 44,44 52,53
napady ztosci 44,44 57,89
Objawy wahania nastroju 66,67 68,42
behawioralne oraz
afektywne samookaleczenia 27,28 21,05

brak lub opdznienie rozwoju
mowy 50 10,53

w celu komunikacji
ciggle powtarzanie stow lub frazy

. 5,55 0
stownej
staby kontakt wzrokowy 16,67 10,53
trudnosci w relacjach z osobami 50 31,58

w podobnym wieku
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powtarzalne zachowania 22,22 15,80
bardzo sztywne i nl.eelastyczrje. 38.89 36,84
zasady wykonywania czynnosci
nadmierna
aktywnosc/hiperaktywno$é 38,89 31,59
trudn0s01_ w utrzymywa-glu uwagl 66,67 52,63
i w koncentracji
niepokoj lub nerwowosé 27,78 52,63
trudnosci z jedzeniem 38,89 31,57
trudnosci ze snem 55,56 47,37
zaburzenia ze spektrum autyzmu 0 0
zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem 11,11 10,53
uwagi
Rozpoznania zaburzenia lekowe 22,22 42,11
psychiatryczne
zaburzenia depresyjne 16,67 36,84
zaburzenia obsesyjno- 1111 5,26
kompulsywne
zaburzenia psychotyczne 11,11 0
ilrirtrel}llgjlftt:i;)lsnc; niepetnosprawnos¢ intelektualna 0 0
Czytanie 22,22 15,80
.. - Pisanie 22,22 10,53
Umiejetnosci
Sl Pisownia 33,33 31,59
Matematyka 66,67 52,53
Pamiec 55,56 47,37
Uwaga 66,67 47,37
_ . dwuzadanlgwo sc/ 50 52,63
Funkcjonowanie wielozadaniowos¢
poznawcze zadania wizualno-przestrzenne 33,33 42,10
umiejetnosci wykonawcze 61,11 57,89
dezorientacja 16,67 5,23
niska samoocena 50 47,37
. . bardzo wysoki poziom stresu w
FunthJonolwanle relacjach rodzinnych 33,33 31,57
psychospoleczne bardzo wysoki poziom stresu
mi¢dzy rodzicami prowadzacy do 16,67 42,11

znacznych trudnosci w relacjach
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1.2. Wyniki skali Igku i depresji

Analiza danych afektywnych, zostata przeprowadzona w nastgpujacych grupach

NonEpiTSC, EpiTSC i kontrolnej. Wyniki poszczegdlnych grup zostaly przedstawione

w tabelach 11, 12 i 13.

Tabela 11. Poréwnanie srednich wynikow Szpitalnej Skali Leku 1 Depresji dla grup

EpiTSC i kontrolnej

Srednia
Wskaznik HADS ]
EpiTSC
Lek 3,50
Depresja 3,67

Srednia
D SD t p
kontrola
1,93 1,37 1,34 -4,66 0,0001
2,72 2,03 1,62 -2,37 0,027

HADS - Szpitalna Skala Leku i Depresji, SD — odchylenie standardpwe, t — test t-Studenta, p — istotnos¢

statystyczna

Srednie wyniki zardwno leku jak i depresji roznicowaty istotnie statystycznie grupe

kontrolng i chorych z padaczka. W grupie EpiTSC oba wskazniki byly wyzsze.

Tabela 12. Poréwnanie srednich wynikow Szpitalnej Skali Leku i Depresji dla grup

NEpIiTSC i kontrolnej

Srednia
Wskaznik HADS ]
NEpIiTSC
Lek 3,72
Depresja 4,25

Srednia
SD SD t p
kontrola
2,07 1,37 1,34 -4,18 0,0001
2,51 2,03 1,62 -3,59 0,001

HADS - Szpitalna Skala Leku i Depresji, SD — odchylenie standardpwe, t — test t-Studenta, p — istotnos¢

statystyczna
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Srednie wyniki leku jak i depresji roznily sie istotnie statystycznie w grupach kontrolnej

i chorych z TSC bez padaczki. W grupie NEpiTSC $rednie wyniki afektywne byly wyzsze.

Tabela 13. Porownanie srednich wynikow Szpitalnej Skali Leku i Depresji grup EpiTSC
i NEpiTSC

Srednia Srednia
Wskaznik HADS ] SD ) SD t p
EpiTSC NEpITSC
Lek 3,50 1,93 3,72 2,07 -0,34 0,74
Depresja 3,67 2,72 4,25 2,51 -0,68 0,50

HADS — Szpitalna Skala L¢ku i Depresji, SD — odchylenie standardpwe, t — test t-Studenta, p — istotno$¢
statystyczna

Srednie wyniki leku i depresji nie roznily sie istotnie miedzy dwiema grupami
chorych jednak w grupie bez padaczki zarowno wskazniki Igku jak i depresji byty

wyzsze nNiz W grupie chorych z epileps;ja.

1.3. Wyniki badania neuropsychologicznego

Analiza neuropsychologiczna, zostata przeprowadzona w nastepujacych grupach
NonEpiTSC, EpiTSC i kontrolnej. Wyniki istotne statystycznie dla poréwnan
poszczegolnych grup migdzy sobg przedstawiono w tabelach 14, 15 16.

Poréwnanie grupy EpiTSC z grupa kontrolng (tabela 11) wykazato istotnie
statystyczne roznice w obu probach Kolorowego Testu Laczenia Punktow (CTT1 —
p<0,001 CTT2 — p<0,001) oraz Testu Laczenia Punktéw z Baterii Testow Halsteada-
Reitana (TMT A — p<0,004; TMT B — p<0,001). W przypadku wszystkich tych prob
grupa chorych ze stwardnieniem guzowatym i padaczkg potrzebowala wiecej czasu
na wykonanie zadan. Istotnie roznicowal analizowane grupy rowniez wskaznik TMT
B/A (p<0,002). W obu cze¢sciach Testu Figury Ztozonej Rey’a osoby z grupy EpiTSC
uzyskiwaly istotnie mniej punktéw niz osoby z grupy kontrolnej (Figura Rey’a kopia
p<0,0001; Figura Rey’a reprodukcja — p<0,0001). Zaréwno w probie fluencji
fonemicznej, jak i semantycznej osoby z grupy chorych wymienialy istotnie

statystycznie mniej wyrazéw niz osoby z grupy kontrolnej (fonemiczna — p<0,001;
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semantyczna — p<0,027). W Kalifornijskim Tescie Uczenia si¢ Jezykowego istotnie
statystycznie nizsze wyniki osoby z grupy EpiTSC w poréwnaniu z grupa kontrolng
uzyskali we wskaznikach suma prob 1-5 listy A (p<0,002), lista A proba 1 (p<0,001),
lista A proba 5 (p<0,002), lista B (p<0,003), przypominanie po krotkim odroczeniu
(p<0,002), przypominanie po dtugim odroczeniu (p<0,0001), réznicowanie w probie
rozpoznawania (p<0,022), a takze popelniali istotnie wigcej btedow typu perseweracje

(p<0,0001) oraz wtracenia (p<0,0001).

Tabela 14. Istotne statystycznie roznice miedzy grupg osob z TSC i padaczkq a grupg kontrolng

Srednia Srednia

Test/préba kontrola SD EpiTSC SD t/U p

CTT1 39,05 12,96 56,24 17,81 -3,723 0,001

CTT2 74,58 15,62 127,35 37,25 -5,68 0,001

TMT A 30,13 8,20 40,06 1332 -3,22 0,004
TMTB 64,71 19,25 101,76 | 39,22 81,50 @ 0,0001

TMT B/A 2,19 0,51 2,61 0,53 166,50 0,002
Figura Rey’a kopia 34,79 1,51 32,41 2,72 | 145,00 0,0001
Figura Rey’a reprodukcja 21,29 4,90 14,79 5,27 119,00 0,0001
Fluencja fonemiczna 17,42 4,65 13,18 3,58 3,39 0,001
Fluencja semantyczna 23,76 5,81 20,35 3,65 216,50 0,027
CVLT suma prob 1-5 5,74 2,27 4,00 0,80 172,00 0,002
CVLT lista A proba 1 5,42 1,29 3,94 1,19 151,00 0,001
CVLT lista A proba 5 5,66 1,76 4,24 1,10 175,50 0,002
CVLT lista B 5,97 1,28 4,65 1,41 179,50 0,003

CVLT lista A kroétkie odroczenie 6,53 1,59 4,94 146 168,50 0,002
CVLT lista A dlugie odroczenie 7,63 1,85 5,00 1,77 103,00 0,0001
CVLT bledy perseweracje 3,11 1,43 6,71 2,11 52,50 @ 0,0001
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CVLT bledy wtracenia 2,97 1,68 6,18 2,26 96,00  0,0001

CVLT rozpoznawanie — réznicowanie 7,45 2,57 5,76 2,43 214,00 0,022

CTT — Kolorowy Test Laczenia Punktow, TMT — Test Laczenia Punktow, CVLT — Kalifornijski test
uczenia si¢ jezykowego

Porownanie grupy oséb ze stwardnieniem guzowatym bez padaczki oraz grupy
kontrolnej wykazato mniej roéznic istotnie statystycznych niz poréwnanie grupy z TSC
i padaczka z grupa kontrolng. Wyniki istotne statystycznie zostaly przedstawione
w tabeli 12. Analizy wykazaly istotne statystycznie réznice w Kolorowym Tescie
Laczenia Punktow w probie 2 (p<0,0001) oraz we wskazniku zaktocen wyliczanym
na podstawie prob 11 2 (p<0,002). Podobne réznice zaobserwowano w Tescie Laczenia
Punktow z baterii Testow Halsteada-Reitana. Osoby z grupy NEpiTSC wykonywaty
prob¢ TMT B dtuzej niz osoby z grupy kontrolnej (p<0,003), grupy réznicowat rowniez
wskaznik TMT B/A (p<0,01). W prdbie fluencji fonemicznej osoby ze stwardnieniem
guzowatym wymieniaty mniej stow niz 0soby z grupy kontrolnej (p<0,0001). Natomiast
w Kalifornijskim Tescie Uczenia si¢ Jezykowego istotne roznice migdzygrupowe
zaobserwowano w prébach odtwarzania z pamieci po krotkim (p<0,0002) i dtugim
odroczeniu (p<0,0001). Osoby z TSC popetniaty wiecej btedow typu perseweracja
(p< 0,0004) i wtracenia (p< 0,0001) niz osoby z grupy kontrolnej.

Tabela 15. Istotne statystycznie roznice miedzy grupg osob z TSC bez padaczki a grupg

kontrolng
Test/préba Egﬁﬁr‘g; SD NSEE)?'I[“S% SD t/U p

CTT2 74,58 15,62 113,81 27,61  -5,892 @ 0,0001

CTT wskaznik zaklécen 1,04 0,59 1,62 0,90 195,00 @ 0,002

TMT B 64,71 19,25 93,43 28,54 198,00 0,003

TMT B/A 2,19 0,51 2,77 0,80 227,00 0,01
Fluencja fonemiczna 17,42 4,65 11,76 2,83 5,860 0,0001
CVLT lista A kroétkie odroczenie 6,53 1,59 471 1,39 1557 0,0002
CVLT lista A dlugie odroczenie 7,63 1,85 7,95 2,51 149,00 @ 0,0001
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CVLT bledy perseweracje 3,11 1,43 5,05 1,84 174,00  0,0004

CVLT bledy wtracenia 2,97 1,68 6,57 2,68 96,50 0,0001

CTT — Kolorowy Test Laczenia Punktow, TMT — Test Laczenia Punktow, CVLT — Kalifornijski test
uczenia si¢ jezykowego

Ostatnia czg$¢ analiz wynikow neuropsychologicznych dotyczyta poréwnania
obu grup ze stwardnieniem guzowatym. Istotne statystycznie réznice migdzygrupowe
zostaty przedstawione w tabeli 13. W probie A Tescie Laczenia Punktéw osoby z grupy
EpiTSC potrzebowaly wigcej czasu niz 0soby z grupy NEpIiTSC (p<0,028). Z kolei
w Kalifornijskim Tes$cie Uczenia si¢ Jezykowego osoby z grupy ze stwardnieniem
guzowatym i padaczka uzyskaty nizsze wyniki niz osoby z TSC bez padaczki w probie
1 (p< 0,001) i 5 (p< 0,03) listy A, sumie prob 1-5 zapamigtywania listy A (0,005),
a takze popelniaty wiecej btedow typu perseweracji (p<0,01).

Tabela 16. Istotne statystycznie réznice miedzy grupg osob z TSC bez padaczki, a grupg

kontrolng
Test/proba oedwt s (s wu
TMT A 40,06 13,32 34,19 8,49 2,328 0,028
CVLT suma prob 1-5 4,00 0,80 5,33 1,76 | 76,00 0,005
CVLT lista A proba 1 3,94 1,19 5,67 1,87 -3,604 0,001
CVLT lista A préba 5 4,24 1,10 5,38 2,04 9450 0,03
CVLT bledy perseweracje 6,71 2,11 5,05 1,84 82,5 0,01

TMT — Test Laczenia Punktow, CVLT — Kalifornijski test uczenia si¢ jezykowego

Wyniki testow i prob neuropsychologicznych, dla wszystkich trzech grup, zostaty

przedstawione z podziatem na poszczegdlne domenach poznawczych.
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Ryc. 12. Porownanie wynikow trzech analizowanych grup w zakresie przetwarzania
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Ryc. 13. Porownanie wynikow analizowanych grup w zakresie miar pamigci

86
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Ryc. 14. Porownanie wynikow analizowanych grup w zakresie miar funkcji
wykonawczych i pamigci operacyjnej
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Ryc. 15. Poréwnanie wynikow analizowanych grup w zakresie funkcji wykonawczych
| pamieci operacyjnej
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2. Wyniki analiz neuroobrazowych

2.1. Wyniki analiz wtokien istoty biatej

Ocena pozornie niezmienionych wiokien istoty zostala dokonana byta przez
dwoch niezaleznych obserwatorow na podstawie obrazéw MR w sekwencji FLAIR.
Wyliczono wspotczynnik zgodnosci Kendalla dla ocen obserwatorow, stwierdzajacy ich
zgodnos¢ (W=0,93). U kazdego pacjenta ze stwardnieniem guzowatym podejmowano
decyzje, osobno dla kazdego z 20 analizowanych widkien, czy nalezy ono do NAWM
lub tez czy w jego obrebie znajdujg si¢ nieprawidtowosci strukturalne. Liczbe widkien

oznaczonych jako NAWM w poszczegolnych grupach przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17. Widkna pozornie niezmienionej istoty biatej w grupach EpiTSC (n=17) i NEpiTSC
(n=19)

Pasmo wlokien nerwowych EpiTSC NEpIiTSC
Promienisto$¢ przednia wzgorza lewa
Anterior Thalamic Radiation L 7 16
Promienisto$¢ przednia wzgorza prawa
Anterior Thalamic Radiation R 10 18
Obrecz (zakret obreczy) lewa
Cingulum (Cingulate Gyrus) L 10 14
Obrgcz (zakret obreczy) prawa
Cingulum (Cingulate Gyrus) R 9 18
Obregcz (hipokamp) lewa
Cingulum (Hippocampus) L 13 16

Obrecz (hipokamp) prawa
Cingulum (Hippocampus) R 14 16

Droga korowo-rdzeniowa lewa
Corticospinal Tract L 12 16

Droga korowo-rdzeniowa prawa
Corticospinal Tract R 12 17

Kleszcze wigksze
Forceps Major 12 16

Kleszcze mniejsze
Forceps Minor 9 9

Peczek czotowo-potyliczny dolny lewy
Inferior Fronto-Occipital Fasciculus L 4 17

Peczek czotowo-potyliczny dolny prawy
Inferior Fronto-Occipital Fasciculus R 5 12

Peczek podtuzny dolny lewy
Inferior Longitudinal Fasciculus L 4 6

Peczek podtuzny dolny prawy
Inferior Longitudinal Fasciculus R 5 7
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Peczek podtuzny gorny lewy
Superior Longitudinal Fasciculus L 4 13

Peczek podtuzny gorny prawy
Superior Longitudinal Fasciculus R 4 7

Peczek podtuzny goérny (czes¢ skroniowa) lewy
Superior Longitudinal Fasciculus (Temporal Part) L 3 9

Peczek podtuzny gorny (czg$¢ skroniowa) prawy
Superior Longitudinal Fasciculus (Temporal Part) R 3 8

Pgczek haczykowaty lewy
Uncinate Fasciculus L 7 13

Peczek haczykowaty prawy
Uncinate Fasciculus R 14 18

W poréwnaniu $rednich wartosci parametréw DTI w grupie EpiTSC i grupie
kontrolnej dla 16 z 20 wszystkich analizowanych pasm wiokien znaleziono roznice
istotne statystycznie. W 12 szlakach NAWM stwierdzono wyzsze MD w grupie
chorych ze stwardnieniem guzowatym i padaczkg. Podobne réznice zaobserwowano
w 4 i 5 drogach istoty biatej odpowiednio w AD i RD. Natomiast FA statystycznie
istotnie réznicowato 7 szlakow NAWM w porownaniu tych grup, przy czym dla grupy
EpiTSC sérednie FA osiagalo nizsze wartosci niz dla grupy kontrolnej. Wszystkie
parametry DTI istotnie statystycznie roznity si¢ w lewej promienisto$ci przedniej
wzgorza oraz lewym peczku podluznym goérnym. Istotnie statystyczne roznice
w warto$ciach RD, FA, MD zostaly rowniez zaobserwowane w lewym pegczku
haczykowatym. W pozostatych szlakach NAWM istotnie roznit si¢ jeden lub dwa
wspotezynniki dyfuzji. Szczegotowe dane dotyczace istotnych rdznic statystycznych
parametrow dyfuzji pasm wildkien pozornie niezmienionej istoty bialej dla grupy

kontrolnej oraz EpiTSC zostaty przedstawione w tabeli 18.

Tabela 18. Istotnie statystyczne roznice w parametrach DTI wildkien pozornie niezmienionej

istoty bialej miedzy grupq kontrolng a grupg EpiTSC

Pasmo wilokien Parametr Srednia Srednia
nerwowych DTI kontrola 5D EpiTSC 5D vy P
Promienistos¢
przednia wzgérza MD 0,00086 @ 0,00009 0,00101 0,00026 1275 0,0001
lewa
RD 0,00067 @ 0,00009 0,00085 0,00033 76,500 0,002
Promienistos¢
przednia wzgorza FA 0,37941  0,04454 0,34572 0,09183 79,00 0,002
prawa
MD 0,00084 @ 0,00009 0,00099 0,00029 @ 131,00 0,0001
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AD 0,00118 0,00010 0,00129 0,00033 74,50 0,002

Obrecz (zakret

RD 0,00057  0,00009 0,00064 0,00016 50,00 0,001
obreczy) lewa
FA 0,41279  0,05245 0,33500 0,03376 6,00 0,0001
Obrecz (zakret
obreczy) prawa
MD 0,00074  0,00007 0,00082 0,00016 136,50 0,0001
FA 0,32706  0,04146 0,31413 0,07636 116,00 0,001
Obrecz
(hipokamp) prawa
AD 0,001124  0,00012 0,00113 0,00014 102,5 0,001
MD 0,00076  0,00007 0,00079 0,00015 162,00 0,002
Droga korowo-
rdzeniowa lewa
AD 0,00119  0,00008 0,00107 0,00013 58,500 0,0001
Kleszcze wigksze FA 0,44912  0,03987 0,39673 0,02931 12,00 0,002
MD 0,00066  0,00007 0,00073 0,00016 114,5 0,0001
Kleszcze mniejsze
AD 0,00098 0,00007 0,00139 0,00015 57,50 0,0023
Peczek czolowo-
potyliczny dolny MD 0,00079  0,00007 0,00084 0,00016 116,5 0,0001
lewy
Peczek czolowo-
potyliczny dolny FA 0,41280 0,04439 0,36175 0,02735 7,00 0,013
prawy
Pe¢czek podluzny
MD 0,00079  0,00008 0,00083 0,00016 142,00 0,001
dolny lewy
RD 0,00064  0,00007 0,00082 0,00028 1,000 0,001
FA 0,32648  0,03857 0,27432 0,03893 14,00 0,002
Peczek podluzny
gorny lewy
MD 0,00078  0,00007 0,00083 0,00015 100,50 0,0001
AD 0,00105  0,00008 0,00119 0,00007 6,00 0,001
Peczek podiuzny MD 0,00078  0,00008 0,00082 0,00015 154,00 0,001
gorny prawy
Peczek podluzny
gorny (czes¢ MD 0,00078  0,00007 0,00083 0,00015 106,00 0,0001
skroniowa) lewy
Peczek podluzny
gorny (czes¢ MD 0,00079  0,00008 0,00082 0,00015 156,00 0,001
skroniowa) prawy
S RD 0,00061  0,00008 0,00068 0,00017 62,00 0,002

haczykowaty lewy
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FA 0,37255 0,04281 0,34928 0,08677 53,00 0,002

MD 0,00078  0,00008 0,00081 0,00016 157,50 0,002

DTI — obrazowanie tensora dyfuzji; SD — odchylenie standardowe; t- test t-Studenta; U- test U-Manna-
Whitney’a; p — poziom istotnosci statystycznej; MD — érednia dyfuzyjno$é FA — anizotropia frakcyjna;
AD — dyfuzyjno$¢ osiowa; RD — dyfuzyjnos¢ promieniowa

W poréwnaniu $rednich wartosci wspotczynnikow dyfuzji dla grup NEpiTSC
i kontrolnej roznice istotne statystycznie zaobserwowano w 7 pasmach NAWM.
W dwoch szlakach NAWM stwierdzono wyzsze MD w grupie chorych
ze stwardnieniem guzowatym. Wyzsze parametry RD i AD w grupie NEpiTSC
stwierdzono w 4 peczkach istoty biatej. Natomiast statystycznie istotnie nizsze
FA w grupie chorych zaobserwowano tylko w jednym z analizowanych szlakow
NAWM. Zaden z analizowanych peczkéw widkien nie réznit sie istotnie pod wzgledem
wszystkich czterech wskaznikow DTI. Jedynie kleszcze mniejsze (RD, MD, AD)
I prawy zakret obreczy (RD, FA, MD) roznily si¢ pod katem trzech analizowanych
parametrow. Szczegdtowe dane dotyczace istotnych rdznic statystycznych parametrow
dyfuzji pasm wiokien pozornie niezmienionej istoty biatej dla grupy kontrolnej oraz

NEpiTSC zostaty przedstawione w tabeli 19.

Tabela 19. Istotne statystycznei rdznice w parametrach DTI widkien pozornie niezmienionej
istoty biafej miedzy grupg kontrolng a grupg NEpiTSC

Pasmo wlokien Parametr  Srednia Srednia
nerwowych DTI kontrola SD NEpiTSC b vy

Promienistos¢

przednia wzgérza RD 0,00067 0,00009 0,00079 0300029 166,00 0,002
prawa
otz (i AD 0,00114 0,00008 0,00115 0,00005 73,00 0,0001
obreczy) lewa
RD 0,00063  0,00008 0,00065 0,00011 136,00 0,0001
(Dot (eltart FA 041279 005255 037680 002777 12900 0,001
obreczy) prawy
MD 0,00074  0,00008 0,00080 0,00005 161,50 0,002
Droga korowo- AD 0,00119  0,00008 0,00124 0,00005 134,00 0,002
rdzeniowa lewa
RD 0,00050  0,00007 0,00100 0,00207 163,00 0,002
Kleszcze mniejsze
MD 0,00066  0,00007 0,00091  0,00004 145,00 0,002
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AD 0,00098  0,00007 0,00105 0,00005 114,00 0,0001

Peczek czolowo-

potyliczny dolny RD 0,00060 = 0,00007 @ 0,00068 @ 0,00014 131,00 0,02
lewy

Peczek podluzny

gorny (czes¢ AD 0,00111  0,00008 0,00117 @ 0,00004 123,00 0,002

skroniowa) lewy

DTI — obrazowanie tensora dyfuzji; SD — odchylenie standardowe; t- test t-Studenta; U- test U-Manna-
Whitney’a; p — poziom istotnosci statystycznej; MD — $rednia dyfuzyjnos¢ FA — anizotropia frakcyjna;
AD — dyfuzyjnos¢ osiowa; RD — dyfuzyjno$¢ promieniowa

W pordéwnaniu $rednich wartosci parametréw DTI dla grup EpiTSC i NEpiTSC
roznice istotne statystycznie zaobserwowano w 5 pasmach NAWM. Istotne rdéznice
w wartosciach MD zaobserwowano w 3, natomiast FA w 2 szlakach NAWM, przy
czym w MD w grupie chorych ze stwardnieniem guzowatym i padaczka bylo wyzsze,
a FA nizsze niz w grupie chorych z TSC bez padaczki. Istotne statystycznie roznice dla
wartosci RD stwierdzono jedynie w lewym peczku podtuznym gérnym, AD jedynie
w lewym peczku czotowo-potylicznym dolnym. Szczegdélowe dane dotyczace istotnych
réznic statystycznych parametrow dyfuzji pasm wiokien pozornie niezmienionej istoty

biatej dla grupy EpiTSC y oraz NEpiTSC zostaly przedstawione w tabeli 20.

Tabela 20. Istotne statystycznie roznice w parametrach DTI widkien pozornie niezmienionej

istoty biatej miedzy grupg EpiTSC a grupg NEpiTSC

Pasmo wiékien Parametr Srednia Srednia
nerwowych DTI  EpiTsC  °°  NEpiTsC ~ °P vy P
Obrecz (zakret FA 042110 0,03376 041964 002777 21,00 0,002
obreczy) prawa
e MD  0,00084 0,00016 0,00083 0,00005 1,00 0,002
potyliczny dolny
lewy AD 000134 000008 000117 000006 0,00  0,0001
, FA 032371 001998 036734 001316 0,00 0,002
Peczek podiuzny
dolny lewy
MD  0,00083 0,00016 0,00082 0,00005 02,00 0,0019
Il [podluviy MD 000080 000015 000079 000005 300 0,0021
dolny prawy
Peczek podluzny
gorny (czesé RD 000076 000007 000068 000004 0,000 0,002

skroniowa) lewy
DTI — obrazowanie tensora dyfuzji; SD — odchylenie standardowe; t- test t-Studenta; U- test U-Manna-
Whitney’a; p — poziom istotno$ci statystycznej; MD — érednia dyfuzyjno$¢ FA — anizotropia frakcyjna;
AD — dyfuzyjnos¢ osiowa; RD — dyfuzyjno$¢ promieniowa
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2.2. Wyniki analiz guzéw korowo — podkorowych

Na podstawie sekwencji T1 w obrazach MR wyliczono szacunkowg catkowita
objetos¢ wewnatrzczaszkowa, ktora nie rdéznita si¢ istotnie statystycznie pomig¢dzy
grupami EpiTSC i NEpIiTSC. Nastepnym krokiem bylo obliczenie objgtosci guzow
korowo-podkorowych na podstawie sekwencji FLAIR przez dwoch niezaleznych
obserwatorow. Objeto$¢ guzow wyliczano recznie na podstawie obrazéw DICOM
w programie Philips DICOM Viewer. Wyliczono wspétczynnik zgodnosci Kendalla dla
ocen obserwatorow, stwierdzajacy ich zgodnos¢ (W=0,89). Objetos¢ guzow istotnie
statystycznie roznita si¢ migdzy grupami chorych z TSC (p=0,009), w grupie 0sob
ze stwardnieniem guzowatym 1 padaczka S$rednia objeto$¢ guzoéw byla wigksza.
Obliczono rowniez stosunek objetosci guzéw do szacunkowej catkowitej objetosci
wewnatrzczaszkowej (tumour - brain ratio), ktory réwniez istotnie statystycznie
réznicowal analizowane grupy (p=0,013) i w grupie EpiTSC przyjatl wigkszg wartos¢
(m= 0,0141698 + 0,0023034). Wyniki poroéwnania $rednich wskaznikow objetosci

przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21. Poréwnanie srednich wskaznikéw objetosci guzéw w grupach EpiTSC i NEpiTSC

Srednia Srednia
Wskaznik ] SD ) SD t/U p
EpiTSC NEpIiTSC

Szacunkowa
calkowita objetos¢  1587026,83 37713,81 1542171,14 38162,19 140,00 0,49

wewnatrzczaszkowa

Objetos¢ guzéow 21983,35 3470,96 12145,21 3893,96 79,00 0,009

Objetos¢ guzow:
objetosé 0,0141698 0,0023034 0,0080438 0,0027626 83,00 0,013

wewnatrzczaszkowa

SD - odchylenie standardowe; t- test t-Studenta; U- test U-Manna-Whitney’a; p — poziom istotnosci
statystycznej
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3. Wyniki korelacji danych demograficznych i poznawczych z danymi
neuroobrazowymi

Zadna z analizowanych miar neuropsychologicznych oraz neuroobrazowych w grupie
EpiTSC nie korelowata ze zmienna wiek. Zadna z prob neuropsychologicznych nie
korelowata ze zmienna wiek w obu grupach chorych ze stwardnieniem guzowatym. Zadna
ze zmiennych zarowno poznawczych jak i neuroobrazowych nie korelowata ze zmiennymi
Igk 1 depresja. Natomiast silne korelacje w grupie chorych z padaczka dla miar
neuropsychologicznych zaobserwowano mi¢dzy zmienng wyksztalcenie i wskaznikiem
zaklocen Kolorowego Testu taczenia Punktéw (1=0,556; p=0,025), proby kopii w Tescie
Ztozonej Figury Rey’a (r= -0,533; p=0,026). Wsr6d zmian neuroobrazowych w tej grupie
wyksztatcenie silnie korelowato z objgtosciga guzow (r=0,531; p=0,035) i stosunkiem
objetosci guzéw do objetosci wewnatrzczaszkowej (r=0,569, p=0,021). Natomiast wsrod
parametrow DTI ze zmienng wyksztatcenie istotnie korelowaty wskazniki FA w trzech (lewy
zakret obrgczy r= 0,514, p=0,042; prawy zakret obrgczy r= 0,530, p=0,035; kleszcze mniejsze
r= 0,546, p=0,029) oraz MD w czterech (lewa (r= -0,575; p=0,02) i prawa (r= -0,501;
p=0,048) promienistos¢ przednia wzgorza, lewy zakret obreczy (r= -0,514, p=0,042), kleszcze
wigksze (r=-0,540; p=0,031) pasmach NAWM. Korelacje istotne statystycznie dla zmiennej
wyksztatcenie w grupie EpiTSC przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 22. Korelacje istotne statystycznie dla zmiennej wyksztalcenie w grupie EpiTSC

Zmienna Korelacja Pearsona p
CTT wskaznik zaklocen 0,556 0,025
Test Figury Zlozonej Rey’a kopia -0,553 0,026
Objetos¢ guzow 0,531 0,035
Objetos¢ guzow: objetos¢ wewnatrzczaszkowa 0,569 0,021
FA obrecz (zakret obreczy) lewa -0,514 0,042
FA obrecz (zakret obreczy) prawa 0,530 0,035
FA Kleszcze mniejsze 0,546 0,029
MD promienisto$¢ przednia wzgorza lewa -0,575 0,02
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MD promienistos¢ przednia wzgorza prawa -0,501 0,048
MD obrecz (zakret obreczy) lewa -0,514 0,042

MD kleszcze wigksze -0,540 0,031
CTT — Kolorowy Test Laczenia Punktéw; FA — anizotropia frakcyjna; MD — §rednia dyfuzyjno$é

Zadna z prob neuropsychologicznych nie korelowata ze zmienna wiek w grupie
chorych ze stwardnieniem guzowatym bez padaczki. Wsréd zmian neuroobrazowych w tej
grupie wiek silnie korelowal z szacunkowa catkowita objetoscia wewnatrzczaszkowsq
(r=-0,492; p=0,028). Natomiast wsrod parametrow DTI ze zmienng wiek w grupie NEpiTSC
istotnie korelowaty wskazniki RD w siedmiu pegczkach wiokien NAWM (najsilniej lewy
peczek podhuzny goérny r=0,636, p=0,003). Korelacje istotne statystycznie dla zmiennej
wyksztalcenie w grupie EpiTSC przedstawiono w tabeli 23. W grupie kontrolnej zadna z prob

neuropsychologicznych ani parametrow DTI nie korelowata ze zmienng wiek.
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Tabela 23. Korelacje istotne statystycznie dla zmiennej wiek w grupie NEpiTSC

S mienna Korelacja 0
Pearsona

Szacunkowa calkowita objetos¢ wewnatrzczaszkowa -0,492 0,028
RD droga korowo-rdzeniowa lewa 0,620 0,004
RD droga korowo-rdzeniowa prawa 0,572 0,008
RD peczek podluzny gorny lewy 0,636 0,003
RD peczek podluzny gérny prawy 0,561 0,01
RD peczek podluzny gorny (czes¢ skroniowa) lewy 0,541 0,014
RD peczek podluzny gorny (czes¢ skroniowa) prawy 0,461 0,041
RD peczek haczykowaty lewy 0,469 0,037
FA peczek haczykowaty prawy -0,480 0,032

RD — dyfuzyjno$¢ promieniowa; FA — anizotropia frakcyjna; p — istotno$¢ statystyczna

Wsroéd zmiennych neuropsychologicznych korelacje z liczba lat edukacji w grupie

NEpIiTSC zaobserwowano z wynikiem zsumowanym prob 1-5 (r= -0,452, p=0,045) oraz

wskazniku btedow typu perseweracje (r=0,508, p=0,022) w Kalifornijskim Tescie Uczenia si¢

Jezykowego. Ze zmienng wyksztalcenie w tej grupie korelowal réwniez parametr RD

w kleszczach wiekszych (r=-0,494; p=0,027). Korelacje istotne statystycznie dla zmiennej

wyksztatcenie w grupie NEpiTSC zostaty przedstawione w tabeli 24.

Tabela 24. Korelacje istotne statystycznie dla zmiennej wyksztatcenie w grupie NEpiTSC

. Korelacja
Zmienna p
Pearsona
CVLT suma préb 1-5 -0,452 0,045
CVLT btedy perseweracje 0,508 0,022
RD kleszcze wicksze -0,494 0,027

p-poziom istotnosci statystycznej; CVLT — Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jgzykowego, RD — dyfuzyjno$é promieniowa
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W grupie EpiTSC wskazniki RD najczgsciej korelowaly z probami Kalifornijskiego

Testu Uczenia si¢ Jezykowego. Dyfuzyjnos¢ osiowa w 7 peczkach wiokien NAWM

korelowata ujemnie z sumowanym wynikiem prob 1-5 liScie A oraz pozytywnie w liczbie

bltedow typu perseweracja z 8 szlakami istoty biatej. Ze wskaznikiem btedow typu

perseweracja korelowat rowniez parametr $redniej dyfuzyjnosci w 5 peczkach NAWM.

Natomiast wskaznik anizotropii frakcjonowanej w tej grupie chorych korelowal dodatnio

w przypadku 6 szlakow istoty biatej z proba kopii w Tescie Ztozonej Figury Rey’a. Zadna

z miar neuropsychologicznych nie korelowala z parametrem AD. Szczegotowe wyniki

korelacji istotnych statystycznie w grupie EpiTSC migdzy parametrami DTI a probami

neuropsychologicznymi zostaty przedstawione w tabeli 25.

Tabela 25. Korelacje istotne statystycznie parametrow DTI z miarami neuropsychologicznymi dla

grupy EpiTSC
Parametr DTI pasma wlokna nerwowego Korelacja
Test/Préba neuropsychologiczna Pearsona P

RD droga korowo-rdzeniowo lewa S e i 15 -0,503 0,047
RD droga korowo-rdzeniowa prawa - -0,504 0,046
RD kleszcze mniejsze CVLLT stma préb 115 -0,503 0,047
RD peczek czotowo-potyliczny dolny le LT s s 15 -0,502 0,048
RD peczek podtuzny dolny lewy e i 1 -0,505 0,046
II){rla) Vg}?czek podtuzny gory (cze$¢ skroniowa - 0,512 0,043
RD peczek haczykowaty CVLT suma préb 15 -0,524 0,037
RD promienisto$¢ przednia wzgorza P R 0,526 0,036
FEaGe o ) e CVLT bledy perseweracje 0,511 0,043
RD droga korowo-rdzeniowa lewa 0,519 0,039

CVLT btedy perseweracje
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RD droga korowo-rdzeniowa prawa

CVLT btedy perseweracje

CVLT bledy perseweracje 0,577 0,019
RD kleszcze wigksze
CVLT bledy perseweracje 0,499 0,049
RD peczek czotowo-potyliczny dolny le
CVLT bledy perseweracje 0,499 0,049
RD peczek podtuzny gorny prawy
CVLT bledy perseweracje 0,569 0,021
RD peczek podtuzny gorny
(czes¢ skroniowa) prawy 0,533 0,43
CVLT bledy perseweracje
FA projekcje przednie wzgorza prawe
Test Figury Ztozonej Rey’a kopia 0,522 0,038
FA obrecz (zakret obreczy) lewa
Test Figury Ztozonej Rey’a kopia 0,538 0,032
FA obrecz (zakret obrgczy) prawa
Test Figury Ztozonej Rey’a kopia 0,537 0,032
FA droga korowo-rdzeniowa lewa
Test Figury Ztozonej Rey’a kopia 0,528 0,036
FA kleszcze wigksze
Test Figury Ztozonej Rey’a kopia 0,547 0,028
FA kleszcze mniejsze
Test Figury Ztozonej Rey’a kopia 0,0586 0,017
MD promienisto$¢ przednie wzgorza lewa
CVLT btedy perseweracje 0,521 0,039
MD promienisto$¢ przednia wzgorza prawa
CVLT bledy perseweracje 0,529 0,035
MD obrecz (zakret obreczy) prawa
CVLT bledy perseweracje 0,523 0,038
MD droga korowo-rdzeniowa lewa
CVLT bledy perseweracje 0,532 0,034
MD droga korowo-rdzeniowa prawa 0502 0.047

DTI — obrazowanie tensora dyfuzji; p — poziom istotno$ci statystycznej; RD — dyfuzyjnos¢ promieniowa, MD —

$rednia dyfuzyjnoé¢, FA — anizotropia frakcyjna, CVLT — Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego;

W grupie EpiTSC ze wszystkich miar neuropsychologicznych jedynie wskaznik

zaklocen Kolorowego Testu Laczenia Punktow oraz proba 5 listy A w Kalifornijskim Tescie

98



Uczenia si¢ Jezykowego korelowaly z miarg objetosci guzow. Wyniki te zostaty

przedstawione w tabeli 26.

Tabela 26. Korelacje istotne statystycznie miar neuropsychologicznych z objetosciq guzow dla grupy
EpiTSC

Test/préba Korelacja Pearsona p
CTT wskaznik zaklocen 0,664 0,005
CVLT préba A5 -0,615 0,011

p — poziom istotnosci statystycznej; CTT — Kolorowy Test Laczenia Punktow; CVLT — Kalifornijski Test
Uczenia si¢ Jezykowego

W grupie pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym 1 padaczka stosunek objetosci
guzéw do szacunkowej calkowitej objetoSci wewnatrzczaszkowej korelowat dodatnio
ze wskaznikiem zaktocen CTT, a takze sumie zapamigtanych wyrazow w probach 1-5 oraz
w 5 probie listy A Kalifornijskiego Testu Uczenia si¢ Jezykowego. Wyniki istotnych
statystycznie korelacji dla stosunku objetosci guzow do szacunkowej catkowitej objetosci

wewnatrzczaszkowej z miarami neuropsychologicznymi zostaty przedstawione w tabeli 27.

Tabela 27. Korelacje istotne statystycznie dla miar neuropsychologicznych ze stosunkiem objetosci

guzow do szacunkowej objetosci Wewngtrzczaszkowej dla grupy EpiTSC

Test/préba Korelacja Pearsona p
CTT wskaznik zaklocen 0,630 0,009
CVLT suma prob 1-5 -0,519 0,04
CVLT préba A5 -0,607 0,013

p — poziom istotnoéci statystycznej; CTT — Kolorowy Test Laczenia Punktow; CVLT — Kalifornijski Test
Uczenia si¢ Jezykowego

W grupie NEpiTSC wskazniki RD dla 4 peczkow widkien NAWM korelowaly
z miarami neuropsychologicznymi. W przypadku lewej projekcji przedniej wzgorza byla
to dodatnia korelacja w probach A i B w Tescie Laczenia Punktéw. Dyfuzyjno$¢ osiowa
prawego peczka podluznego goérnego oraz prawego peczka haczykowatego korelowaly

ujemnie z wynikiem proby przypominania po krotkim odroczeniu w Kalifornijskim Tescie
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Uczenia si¢ Jezykowego. Parametr FA trzech prawopodtkulowych szlakow NAWM, tj. drogi
korowo-rdzeniowej, zakretu obrgczy oraz czesci hipokampalnej obreczy korelowaty ujemnie
odpowiednio z probag 1 w Kolorowym Tesécie Laczenia Punktdéw, pierwszej probie listy
A w CVLT oraz liczbg bledow typu wtracenia. Parametry MD 6 peczkow NAWM
korelowaty z wynikiem 1 proby listy A oraz liczbg btedow typu wtracenia w tescie CVLT
oraz MD kleszczy wiekszych korelowato dodatnio ze wskaznikiem zaktocen Kolorowego
Testu Laczenia Punktow. Natomiast wspotczynnik AD 5 peczkow wiodkien istoty biatej
korelowat ujemnie z sumowanym wynikiem prob 1-5 listy A w Kalifornijskim TesScie
Uczenia si¢ Jezykowego. Szczegdlowe wyniki korelacji istotnych statystycznie w grupie
EpiTSC migdzy parametrami DTI a prébami neuropsychologicznymi zostaty przedstawione

w tabeli 28.

Tabela 28. Korelacje istotne statystycznie parametréow DTI z miarami neuropsychologicznymi dla
grupy NEpiTSC

Parametr DTI pasma wlokna nerwo Korelacja p
Test/Proba neuropsychologiczna Pearsona
RD promienisto$¢ przednia wzgorza lewa
0,535 0,015
TMT A
RD promienisto$¢ przednia wzgorza lewa
0,504 0,046
TMT B
RD peczek podhuzny gorny praw
pe p y gorny prawy 0,465 0,039
CVLT krotkie odroczenie
RD peczek haczykowaty prawy )
CVLT krotkie odroczenie 0,448 0,048
FA droga korowo-rdzeniowa prawa
-0,465 0,039
CTT1
FA obrecz (zakret obrgczy) prawa -0,461 0,049
CVLT proba Al
FA obregcz (hipokamp) prawa -0,511 0,021
CVLT btedy wtracenia
MD kleszcze wigksze 0,627 0,003
CTT wskaznik zaklocen
MD peczek czotowo-potyliczny doln 0,514 0,02
CVLT proba Al
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MD podtuzny dolny lewy

-0,513 0,021
CVLT proba Al

MD droga korowo-rdzeniowa lewa 0,530 0,016
CVLT btedy wtracenia

MD droga korowo-rdzeniowa prawa 0,462 0,04
CVLT btedy wtracenia

MD peczek czotowo-potyliczny doln 0,484 0,031
CVLT btedy wtracenia

-0,325 0,049

-0,365 0,027

-0,334 0,043

-0,420 0,01

-0,352 0,033

DTI — obrazowanie tensora dyfuzji; p — poziom istotnoéci statystycznej; RD — dyfuzyjnos$¢ promieniowa, MD —
$rednia dyfuzyjnoé¢, FA — anizotropia frakcyjna, CVLT — Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego;

Zadna z miar neuropsychologicznych nie korelowala istotnie z objetoécia guzoéw jak

rowniez ze stosunkiem objetosci guzéw do szacunkowej objetosci wewnatrzczaszkowej dla

grupy NEpiTSC.
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IV DYSKUSJA

Wyniki niniejszego badania pozwalaja stwierdzi¢, ze rowniez wysokofunkcjonujacy
pacjenci ze stwardnieniem guzowatym powinni by¢ pod statg kontrola neuropsychologa i/lub
psychiatry, a badania dotyczace podloza zaburzen neuropsychologicznych czy
neuropsychiatrycznych nie powinny opiera¢ si¢ wylgcznie na pacjentach z padaczka czy
probie wyjasnienia tych objawow jedynie w oparciu o istnienie guzow korowo-podkorowych.
Od kilkunastu lat ro$nie zainteresowanie czynnikami psychopatologicznymi w TSC (Curatolo
i in., 2002; Raznahan i in., 2006; Toldo i in., 2019). Zaburzenia neuropsychiatryczne, w tym
dysfunkcje poznawcze i wszechobecne zaburzenia rozwojowe, sg jednymi z najbardziej
obciazajgcych i najtrudniejszych terapeutycznie objawow TSC (de Vries i in., 2005; de Vries
i in.,, 2018). Niezwykle wazne jest rozwazenie wszystkich aspektow psychopatologii,
poniewaz ani status mutacji, anomalie neuronalne czy padaczka nie s konieczne
1 wystarczajace do przewidywania stanu neuropsychiatrycznego osob z TSC.

Weczedniejsze  badania  dotyczace  zaburzen  neuropsychiatrycznych — 0séb
ze stwardnieniem guzowatym czgsto skupialy si¢ na glebokich deficytach pacjentow
z niepelnosprawnos$cia intelektualng badz autyzmem. Ponadto wigkszo$¢ z tych badan
dotyczy dzieci i/lub taczy w analizach osoby z padaczka oraz bez epilepsji (de Vries i in.,
2009; Huang i in., 2015; Toldo i in., 2019). Prace naukowe opisujace deficyty
neuropsychologiczne dorostych pacjentéw bez niepelnosprawnosci intelektualnej sg bardzo
nieliczne, a wykorzystane w nich metody to czesto skale inteligencji, pozwalajace jedynie na
ogdlng ocen¢ funkcjonowania poznawczego, nieumozliwiajagce natomiast doktadnego
poznania fenotypu poznawczego tej grupy chorych. Przedstawione w niniejszej pracy wyniki
pokazuja, ze wsrod wysoko funkcjonujacych pacjentdow ze stwardnieniem guzowatym
wystepuja przynajmniej dwa fenotypy poznawcze zalezne od wspotwystepowania padaczki.

Wyniki niniejszego badania pokazuja, ze osoby ze stwardnieniem guzowatym
1 padaczkg charakteryzuja globalne zaburzenia funkcji poznawczych w poréwnaniu z osobami
zdrowymi w podobnym wieku. Wyniki testow i prob neuropsychologicznych w tej grupie
badanych wskazuja na wystgpowanie zaburzen poznawczych w zakresie proceséw uwagi,
pamigci 1 uczenia si¢ oraz funkcji wykonawczych. Wskazniki obu testow laczenia punktow
$wiadczg réwniez o obnizonej, wzgledem grupy kontrolnej, szybkosci psychomotoryczne;j.
Deficyty w zakresie uwagi, pamieci oraz uczenia si¢ w tej grupie chorych dotyczg materiatu

werbalnego, jak i wzrokowo-przestrzennego, natomiast deficyty funkcji uwagi dotycza
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zarowno koncentracji, przerzutnosci oraz odpornosci na dystraktory. O zaburzeniach
w zakresie koncentracji uwagi $wiadczg obnizone wyniki pierwszych prob Kolorowego Testu
Laczenia Punktéw oraz Testu Laczenia Punktow z Baterii Testéw Neuropsychologicznych
Halsteada-Reitana oraz pierwsza proba zapamigtywania listy A i B w Kalifornijskim Tescie
Uczenia si¢ Jezykowego. Z kolei dluzszy czas wykonywania drugich prob obu testow
taczenia punktow moze wskazywaé na trudno$ci w przerzutnosci uwagi pomiedzy dwoma
rodzajami materiatu. Wigksza, w poréwnaniu do grupy 0so6b zdrowych, liczba btedéw typu
wtracenia i perseweracji $wiadczy zardwno o obnizonej koncentracji uwagi, jak i mniejszej
odpornosci na dystraktory. Wyniki te sg spojne z opisywanymi wczes$niej, przez innych
badaczy wnioskami, ze deficyty w zakresie funkcji uwagi sg jednymi z najczgscie)
obserwowanych (Curatolo i in., 2015; de Vries, 2010; de Vries i in., 2009; Prather i de Vries,
2004). Wartym zauwazenia jest fakt, ze opisywane w literaturze jak i w niniejszej pracy
deficyty uwagi dotycza glownie aspektu wykonawczego, tj. kontroli uwagi, podzielnosci oraz
odpornos$ci na dystraktory.

Ponadto u pacjentow z TSC i wspotwystepujaca padaczka zaobserwowano deficyty
w zakresie funkcji pamigci i uczenia si¢, zarowno w zakresie materiatu werbalnego jak
i wzrokowo-przestrzennego. Wskazuja na to obnizone wyniki w Kalifornijskim Tescie
Uczenia si¢ Jezykowego oraz Tescie Ztozonej Figury Rey’a. Deficyty te dotycza procesow
kodowania oraz wydobywania z pamie¢ci dlugotrwalej materiatu werbalnego i niewerbalnego,
a takze kodowania i przechowywania pamigci krotkotrwatej materiatu jezykowego. Nizszy
wynik wzgledem grupy kontrolnej w sumie prob 1-5 CVLT $wiadczy rowniez o trudnosciach
w uczeniu si¢ materiatu werbalnego. W literaturze przedmiotu opisywane sg deficyty
w zakresie funkcji pamigci zarowno u 0sob z niepelnosprawnoscig intelektualng (Hunt, 1993;
Prather i de Vries, 2004), jak i u 0sob z IQ w zakresie normy (Ridler i in., 2007; Tierney i in.,
2011). W badaniu Ridler’a i in. (2007), skupiajacym si¢ glownie na procesach pamigci
werbalnej i wzrokowo-przestrzennej, autorzy zauwazyli zaburzenia funkcji werbalnej pamigci
roboczej, wzrokowo — przestrzennej pamigci roboczej Oraz pamigci krotkotrwatej dotyczacej
materiatu jezykowego. Analizy przeprowadzone w badaniu Ridler’a prowadzone byly
na osobach z padaczka jak i bez napaddéw epileptycznych w historii, bez podziatu na grupy.
Wyniki te roéwniez podkreslaja aspekt wykonawczy jakim jest pamig¢é operacyjna.
Na zaburzenia pamigci operacyjnej w analizowanej grupie chorych, w niniejszej pracy,
wskazuje rowniez wyzszy w porownaniu do grupy osob zdrowych, w wskaznik B/A Testu
Laczenia Punktow. Natomiast wyniki §wiadczace o deficytach procesow pamigci i uczenia si¢

niezaleznie od rodzaju materiatu, moga $wiadczy¢ nie tyle o trudnosciach w zapamigtywaniu
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czy wydobywaniu z zasobow pamieci dlugotrwatej co o zaburzeniach w doborze wilasciwej
strategii uczenia si¢ i przypominania zaliczajacych si¢ do zasobow funkcji wykonawczych.
Hipotezg t¢ potwierdza fakt braku rdéznic migdzygrupowych w probach rozpoznawania
w Kalifornijskim Tescie Uczenia si¢ Jezykowego oraz mniejsza liczba wyrazow
wypowiadana przez osoby z TSC oraz padaczka wzglgdem grupy kontrolnej.

W grupie pacjentow ze stwardnieniem guzowatym bez padaczki, w pordéwnaniu
do grupy os6b zdrowych, dominuja deficyty funkcji wykonawczych oraz pamigci werbalnej.
Osoby z TSC bez padaczki potrzebowaly wiecej czasu niz osoby z grupy kontrolnej
na wykonanie drugie proby w Kolorowym Tescie Laczenia Punktow oraz czesci B w Tescie
Laczenia Punktéw. Rowniez wskaznik zaktocen CTT i wskaznik B/A TMT byly istotnie
statystycznie wyzsze w tej grupie chorych. Wyniki te wskazuja na deficyty przerzutnos$ci
uwagi oraz pamigci operacyjnej, bedace elementami zarzadzanymi przez kontrolne funkcje
wykonawcze. W poréwnaniu do grupy kontrolnej chorzy ze stwardnieniem guzowatym bez
padaczki wymieniali mniej wyrazow w probie fluencji fonemicznej, co moze $wiadczy¢
0 trudno$ciach w przeszukiwaniu zasobéw obserwowanych réwniez u chorych z napadami
epileptycznymi w historii choroby. O zaburzeniach funkcji wykonawczych w tej grupie
chorych $wiadczy wigksza liczba bledéw typu perseweracji i wtragcen popelnianych
w Kalifornijskim Tescie Uczenia si¢ Jezykowego. Osoby z grupy TSC bez padaczki w tym
tescie wymieniali rowniez mniej wyrazow w probach swobodnego przypominania sobie
po krotkim 1 dlugim odroczeniu, co wskazuje na problemy z wydobywaniem
zapamig¢tywanego materialu z zasobéw pamigci dlugotrwalej. Deficyty te rowniez moga
swiadczy¢ 0 zaburzeniach systemu wykonawczego. Hipoteze t¢ potwierdzaja wczesniejsze
prace opisujgce zaburzenia w tym zakresie u chorych z TSC z ilorazem inteligencji w zakresie
normy (Harrison i in., 1999; Tierney i in., 2011).

Opisywane w literaturze badania funkcji poznawczych u dorostych z prawidlowa
globalng zdolnos$cig intelektualng wykazaty zaburzenia planowania, samokontroli i skupienia
uwagi, natomiast zadania wymagajace rozpoznawania dawaly wyniki mieszczace si¢
w normie. Podobnie do istotnych cechy nieprawidtowosci jezykowych u dzieci, specyfika
dotychczas opisanych deficyty u dorostych ze stwardnieniem guzowatym stanowi trudnos$ci
w przetwarzaniu wykonawczym, w ktorych przetwarzanie sa rowniez zaangazowane systemy
frontalne. Prather i de Vries (2004) skomentowali to ogdlnie: systemy czotowe wydajg si¢ by¢
najbardziej zaburzone w TSC, co prowadzi do nieprawidlowosci w dziataniach regulacyjnych

i ukierunkowanych na cel. Zdanie to odzwierciedla zaobserwowane w opisanych powyzej
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wynikach prawidlowosci dotyczace trudnosci w zakresie przeszukiwania zasobdéw, doboru
strategii uczenia si¢, przetaczania uwagi, a takze charakter popetianych btedow.
Ostatnia czgs¢ porownan deficytow neuropsychologicznych dotyczyta rdznic
w wykonaniu prob poznawczych miedzy obiema grupami chorych z TSC. W pordéwnaniu
do pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym bez padaczki, u chorych ze wspotwystepujaca
padaczka deficyty neuropsychologiczne wskazujg na glebsze zaburzenia uwagi oraz uczenia
si¢ materiatlu werbalnego. Badani pacjenci z epilepsja potrzebowali wigcej czasu
na wykonanie proby A w TeScie Laczenia Punktow, co oznacza trudnosci przeszukiwania
materialu. Na deficyty uwagi wskazuja rOwniez nizsze wyniki w pierwszej probie uczenia si¢
listy wyrazow w CVLT oraz wigksza liczba btedow typu perseweracji, natomiast suma prob
uczenia si¢ wskazuje na glebsze deficyty pamigci u oséb z TSC i padaczka niz u oséb
ze stwardnieniem guzowatym bez padaczki. Wyniki kwestionariusza TAND sugeruja,
ze pacjenci z obu grup z TSC sg $wiadomi deficytow neuropsychologicznych. Wsrod
subiektywnie zgtaszanych probleméw poznawczych badani z tej grupy zglaszali najczesciej
deficyty funkcji wykonawczych, uwagi i pamigci. Wyniki standaryzowanych testow
neuropsychologicznych potwierdzaja te subicktywne obserwacje, natomiast obie grupy
réznicuje  czgsto§¢  wystgpowania zaburzen psychiatrycznych. U  pacjentow bez
wspotwystepujace] padaczki czesciej rozpoznawana jest depresja i zaburzenia lekowe.
Mniejsza liczba rozpoznan zaburzen afektywnych w grupie z padaczkg moze by¢
spowodowana dziataniem anksjolitycznym niektorych lekow przeciwpadaczkowych.
Dotychczas nie zostaly przeprowadzone badania zdolno$ci poznawcze o0soOb
Ze stwardnieniem guzowatym porownujace je wzgledem wystgpowania lub braku padaczki.
W poréwnaniach tych nie mozna zapomina¢ o wptywie samej padaczki na pojawianie si¢
zaburzen neuropsychologicznych. W najnowszych pracach w tym zakresie opisuje si¢
postepujace deficyty uwagi, pamieci, funkcji wykonawczych (Brissart i in., 2019;
Helmstaedter i in., 2020; Lagogianni i in., 2021; Ratcliffe i in., 2020), a takze obnizenie
ilorazu inteligencji wzglgdem wieku (Aldenkamp i Bodde, 2005). Bolton i in. (2015)
zauwazyli, ze u dzieci z napadami zgigciowymi wystepujacymi w okresie niemowlectwa, 1Q
spadio ze $rednio 92 przed wystapieniem IS, do $redniego 1Q 73 po wystepowaniu IS przez
okres 1 miesigca, nastgpnie do $redniej z IQ = 62 po ekspozycji na IS przez wigcej niz
1 miesigc. Pacjenci, u ktorych wystgpity trudnosci szkolne zwykle w wywiadzie podaja
wczesne wystgpienie napadow padaczkowych o charakterze napadow zgigciowych (Joinson

i in., 2003b).
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Webb i wspotpracownicy (1991) w prospektywnym badaniu dzieci z TSC wykazali,
ze dzieci, u ktorych wystgpito opdznienie w rozwoju psychoruchowym, ktore w efekcie
rozwingto si¢ w niepelnosprawno$¢ intelektualng (u 38% badanych), miaty napady
drgawkowe w mtodym wieku. Co wiegcej, Wang i wspotpracownicy (2017) w swojej pracy
opisujacej badanie przeprowadzone na 223 dzieci ze stwardnieniem guzowatym, wnioskuja,
ze nie czynniki genetyczne, a wlasnie padaczka moze odgrywaé gltowna rol¢ w rozwoju
niepetnosprawnosci intelektualnej. U pacjentdow z niepelnosprawnoscig intelektualng zwykle
napady padaczkowe wystepuja wczesniej, biorg oni roéwniez wigce] lekow
przeciwdrgawkowych, maja bardziej zréznicowany obraz typéw napadoéw i wigkszg ich
czestotliwosC. Sposrod badanych czterech funkcji poznawczych baterig Denver |1, zdolnosci
spoteczne i komunikacyjne sa bardziej narazone na wplyw napadow padaczkowych, niz
umiejetnosci motoryczne. Taki stan spowodowany jest tym, ze stwardnieniu guzowatym
podczas, gdy mozg wcigz rosnie i przechodzi zmiany mikrostrukturalne, niemowleta cierpiace
na trudne do opanowania napady sa najbardziej narazone na uszkodzenia moézgowia
prowadzace do zaburzen rozwoju, niepetnosprawnosci intelektualnej czy rozwoju zaburzen
poznawczych. Ponadto chorzy z wczesniejszym poczatkiem wystgpienia napadow, wyzsza
czgstotliwoscia napadow i bardziej zakloconym sygnalem EEG sa znaczaco bardziej
obcigzeni wysokim ryzykiem rozwini¢cia niepetnosprawnosci intelektualnej 1 zaburzen ze
spektrum autyzmu (Bolton, Park, Higgins, Griffiths i Pickles, 2002; Numis i in., 2011).
Winterkorn i wspotpracownicy zauwazyli takze, ze fenotyp poznawczy byt silnie powigzany
nie tylko z opornymi napadami padaczkowymi ale takze mutacjg TSC2 (Winterkorn i in.,
2007). Charakter, czas, przebieg i mechanizmy zmian poznawczych zwigzanych z padaczka
i jej leczeniem w TSC majg istotne implikacje kliniczne 1 badawcze | wymagaja dalszych
badan.

Dalsze analizy skupialy si¢ na porownaniu danych neuroobrazowych badanych grup.
Pozornie niezmieniona istota biata odnosi si¢ do obszarow wokot zmian w istocie bialej (np.
guzow korowo-podkorowych), ktore wygladaja normalnie na konwencjonalnych obrazach
rezonansu magnetycznego, jednakze moga wykazywac¢ niska perfuzje lub zmiany
mikrostrukturalne (Maillard i in., 2011, 2014; Shao i in., 2018). Wyniki przeprowadzonych
W niniejszym badaniu analiz neuroobrazowych wskazuja, ze w obu grupach
ze stwardnieniem guzowatym w obrgbie NAWM istniejg réznice mikrostrukturalne, ktorych
zobrazowanie umozliwia obrazowanie tensora dyfuzji. Wyniki pokazaty, ze u oséb z TSC
i padaczka wspotczynniki dyfuzji az 16 z 20 analizowanych wiokien pozornie niezmienione;j

istoty bialej roznig si¢ istotnie statystycznie wzgledem zdrowej grupy kontrolnej.
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W porownaniu grupy z TSC bez napadow padaczkowych i grupy kontrolnej istotne
statystycznie réznice parametrow dyfuzji zaobserwowano w 7 z 20 analizowanych wtokien.
Wicksza liczba mikrostrukturalnych zmian w obrebie pozornie niezmienionej istoty biatej
w grupie z padaczka, wzgledem grupy bez padaczki, nie jest zaskakujagcym wynikiem, kiedy
bierzemy pod uwage, deterioracje mozgu zachodzaca podczas wytadowan epileptycznych
(Bergen, 2006; Dingledine i in., 2014). W grupie chorych z TSC i padaczka najczgsciej
réznice istotne dotyczyly parametru $redniej dyfuzyjnosci, ktory u osoéb chorych byt wyzszy
w poréwnaniu z grupa kontrolng w 12 peczkach widkien. Srednia dyfuzyjnosé pozwala nam
wnioskowaé¢ o ogolnych wilasciwosciach tkanek istoty bialej, z kolei parametr anizotropii
frakcjonowanej, pozwalajacy na ocen¢ kierunkowosci neuronow im wyzszy tym wiekszy
poziom zorganizowania witokien. W grupie chorych z TSC i padaczka w poréwnaniu
z osobami zdrowymi byl istotnie nizszy w 7 szlakach NAWM. Co wigcej, zmiany
kierunkowo$ci w tej grupie dotyczyly w 5 przypadkach szlakow prawopotkulowych.
Zaobserwowane zmiany w AD (4 drogi nerwowe) i RD (5 drog nerwowych) mogg swiadczy¢
odpowiednio 0 uszkodzeniu aksonow i mieliny (Winklewski i in., 2018). W przypadku osob
z padaczka, trudno jest wykluczy¢ udziat napadow padaczkowych na uszkodzenie istoty
biatej. Wszystkie parametry DTI istotnie statystycznie roznily si¢ w lewej promienistosci
przedniej wzgorza oraz lewym peczku podtuznym gornym. Istotnie statystyczne rdznice
w wartoSciach RD, FA, MD zostaly rowniez zaobserwowane w lewym peczku
haczykowatym. W pozostatych szlakach NAWM istotnie roznit si¢ jeden lub dwa
wspotczynniki dyfuzji.

W poréwnaniu Srednich wartosci wspotczynnikow dyfuzji dla grup NEpIiTSC
1 kontrolnej roznice istotne statystycznie zaobserwowano w 7 pasmach NAWM. W 2 szlakach
NAWM stwierdzono wyzsze MD w grupie chorych ze stwardnieniem guzowatym. Roznice
te dotyczyly prawego zakretu obreczy i kleszczy mniejszych. Wyzsze parametry RD i AD
w grupie chorych bez padaczki stwierdzono w przypadku obu parametrow, w 4 peczkach
istoty biatej. Istotne réznice dyfuzyjnosci promieniowej wskazujace na uszkodzenie mieliny,
dotyczyly kleszczy mniejszych, dwoch drog prawostronnych (promienisto$¢ przednia
wzgorza i zakret obreczy) oraz jednej drogi lewopotkulowej (peczek czotowo-potyliczny
dolny). Roéznice w dyfuzyjnosci osiowej, $wiadczacej o uszkodzeniu aksondéw, rowniez
dotyczyly kleszczy mniejszych oraz 3 szlakow lewopotkulowych (zakret obreczy, droga
korowo rdzeniowa, peczek podtuzny gérny — czgs$¢ skroniowa). Statystycznie istotnie nize FA
w grupie chorych zaobserwowano tylko w jednym z analizowanych szlakow NAWM —

prawym zakrecie obreczy. Zaden z analizowanych peczkow widkien nie roznit sig istotnie
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pod wzgledem wszystkich czterech wskaznikow DTI. Najbardziej zmienione wzgledem
grupy zdrowych okazaty si¢ by¢: kleszcze mniejsze (wyzsze RD, MD, AD) i prawy zakret
obreczy (wyzsze RD, MD oraz nizsze FA), ktore roznity sie pod katem trzech analizowanych
parametrow.

Istotnym elementem pozwalajacym na potwierdzenie mozliwych przyczyn réznych
fenotypow poznawczych u chorych z TSC bylo poréwnanie $rednich warto$ci parametréw
DTI dla grup EpiTSC i NEpiTSC. Roznice istotne statystycznie zaobserwowano w 5 pasmach
pozornie niezmienionej istoty bialej. Roznice te w przypadku $redniej dyfuzyjnosci dotyczytly
3 szlakow istoty biatej (pgczek czotowo-potyliczny dolny lewy, peczek podtuzny dolny lewy
I prawy). Roznice w zakresie lewego pgczka podluznego dolnego zauwazono rowniez
w warto$ciach anizotropii frakcjonowanej, ktérej nizsze wartosci stwierdzono u pacjentow
ze wspolwystepujaca padaczka, podobnie jak w prawym zakrecie obreczy. Istotne
statystycznie roznice dla wartosci dyfuzyjnosci promieniowej stwierdzono jedynie w lewym
peczku podhuznym gérnym, natomiast dyfuzyjnosci osiowej wylacznie w lewym peczku
czolowo-potylicznym dolnym. Wskazniki $wiadczace o nieprawidlowosciach mieliny
i aksonow byly wyzsze w grupie chorych z padaczka we widknach taczacych oddalone
od siebie poszczegolne ptaty mozgu.

Fakt istnienia glebszych zaburzen neuropsychologicznych u pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym i padaczka wzgledem profilu poznawczego osob z TSC bez
napadow padaczkowych nie jest zaskakujacy biorgc pod uwage zard6wno czynniki zwigzane
z wyladowaniami epileptycznymi ich deterioracyjny wplyw na struktur¢ mozgu oraz
obecnos¢ bardziej nasilonych zmian strukturalnych w obrebie moézgowia. W niniejszym
badaniu zard6wno objetos¢ guzow typu hamartoma, jak i stosunek objetosci tych guzow
do szacunkowej, calkowitej objetosci wewnatrzczaszkowej istotnie statystycznie roznily sie
miedzy grupami chorych z TSC. Zgodnie z przewidywaniami, w grupie 0sob
ze stwardnieniem guzowatym i padaczka srednia obje¢to$¢ guzoéw oraz tumour - brain ratio
byty wigksze.

Wyniki niniejszego badania wykazaty brak istotnych korelacji migdzy wskaZznikami
objetosci guzéw a wynikami prob neuropsychologicznych. W istniejacej literaturze
pokazujacej zwigzek objetosci guzow, lub stosunku guzoéw do objgtosci moézgu z deficytami
poznawczymi, wlaczane byly osoby najczescie] ze wspdlwystepujacymi zaburzeniami
ze spektrum autyzmu, niepelnosprawnoscig intelektualng. Badanie te wiaczaly tacznie
do analiz osoby z napadami w historii oraz bez padaczki, a takze wiek badanych oséb miat

szeroki zakres. Jansen 1 wspotpracownicy (2008) zbadali wzajemne relacje objetosci guzow,
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wystepowania napadow padaczkowych inteligencji oraz funkcjonowania poznawczego
u 61 pacjentow z TSC (33 kobiety i 28 mezczyzn, $redni wiek 17,9; zakres 1,6-59 lat, 20%
pacjentow miato 5 lat lub mniej). Wyniki pokazaty odwrotng proporcjonalnos¢ wieku
W momencie wystgpienia pierwszego napadu 1 IQ oraz tendencje ujemnej korelacji
ze wskaznikiem funkcji poznawczych. Mlodszy wiek w momencie wystgpienia napadu lub
historia napadow zgieciowych byt zwigzany z nizszym poziomem inteligencji i wyzszym
poziomem zaburzen poznawczych. W analizie wielowymiarowej tylko wiek w momencie
wystgpienia napadu 1 wskaznik funkcjonowania poznawczego byl powigzany. Autorzy
wysungli wnioski, ze proponowane zwigzki miedzy obcigzeniem mobzgowia guzami
a padaczka i funkcjami poznawcze w TSC sg stuszne, ale takze, ze proporcja guzy:mozg jest
lepszym predyktorem funkcji poznawczych niz liczba guzéw. Ponadto wiek wystgpienia
napadow drgawkowych jest jedynym niezaleznym wyznacznikiem funkcji poznawczych,
a kontrola napadéw powinna by¢ gldwna neurointerwencja u pacjentow z TSC.

Wecezesne badania analizowaly réwniez mozliwy zwigzek miedzy objawami
ze spektrum autyzmu i charakterystyka guzkow korowych. Wykazaty one, ze ich liczba
i lokalizacja w ptatach skroniowych sg silnie zwigzane z ASD (Bolton i Griffiths, 1997).
Podobne wyniki uzyskali Chou i wspotpracownicy (2008), ktorzy przeanalizowali wyniki
badan neuroobrazowych oraz dane kliniczne 25 pacjentéw z TSC. Autorzy wysuneli wnioski,
ze pacjentow z wigkszym obcCigzeniem zmian w lewym ptlacie skroniowym cechuje
zwigkszone nasilenie zaburzen neurologicznych (cigzko$¢ przebiegu  padaczki,
niepetnosprawnos¢ intelektualna, ASD). Walz 1 jego wspotpracownicy wysunegli wnioski, ze
lokalizacja guzkéw nie jest zwigzana z diagnozg zaburzen ze spektrum autyzmu (Walz i in.,
2002). Ponadto nasilenie objawow autystycznych bylo zwigzane z obecno$cig guzkow w
mozdzku (Eluvathingal i in., 2006; Weber i in., 2000), a dane z pozytonowej tomografii
emisyjnej sugeruja, ze autyzm w TSC jest zwigzany zaré6wno z nieprawidlowos$ciami
korowymi, jak i podkorowymi (Asano i in., 2001). W badaniu tym wzi¢to udziat 26 dzieci
ze stwardnieniem guzowatym, a wyniki pozytonowej tomografii emisyjnej wykazaly,
ze w grupie z ASD w poréwnaniu z grupa niepetnosprawng intelektualnie, ale bez objawow
autystycznych, obserwuje si¢ zmniejszony metabolizm glukozy w obu ptatach skroniowych,
zwigkszony metabolizm glukozy obustronnie w glebokich jadrach moézdzku i zwigkszony
wychwyt AMT w jadrach ogoniastych z obu stron. Ponadto obecno$¢ napadow zgieciowych
w historii i hipometabolizm glukozy w ptatach skroniowych byly istotnie powigzane
z zaburzeniami funkcji jezykowych. Z kolei hipermetabolizm glukozy w glebokich jadrach

mozdzku i1 zwigkszony wychwyt AMT w jadrach ogoniastych byly zwigzane zaréwno
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ze stereotypowymi zachowaniami, zaburzeniami interakcji spotecznych, oraz zaburzeniami
komunikacji. Wyniki te sugeruja, ze uogolniona padaczka we wczesnym okresie zycia
i nieprawidtowosci funkcjonalne w ptatach skroniowych moga by¢ zwigzane z opdznieniem
w rozwoju komunikacji, a braki rownowagi funkcjonalnej w obwodach podkorowych moze
by¢ zwigzany ze stereotypowymi zachowaniami i zaburzeniami interakcji spotecznych
u dzieci z TSC.

Natomiast Wong 1 wspotpracownicy w swoich badaniach na 22 dzieciach
ze zdiagnozowanym stwardnieniem guzowatym nie stwierdzili zwigzku miedzy iloscig lub
lokalizacja guzkéw a objawami neuropsychiatrycznymi, takimi jak profil deficytow
poznawczych czy zaburzenia ze spektrum autyzmu (Wong i Khong, 2006). Podobne wyniki
dotyczace deficytow neuropsychologicznych u wysoko funkcjonujacych dorostych uzyskali
Ridler i wspotpracownicy. Badacze nie znalezli korelacji migdzy ilorazem inteligencji
a objetoscig guzkow korowych, potwierdzili jednak dodatnig korelacje miedzy objetoscia
guzkow korowych a obecnos$cig epilepsji w historii (Ridler i in., 2004).

W odniesieniu do przedstawionych wynikow, spostrzeganie stwardnienia guzowatego
1 obecnych w jego obrazie zaburzen neuropsychologicznych jako wyniku obecnosci guzow
korowo-podkorowych dominujace w literaturze, wydaje si¢ by¢ btedne. TSC nie powinno by¢
postrzegane jako prosty model zaburzen poznawczych, psychiatrycznych i rozwojowych.

Brak zaobserwowanych korelacji miedzy wiekiem a zmiennymi neuroobrazowymi
w grupie TSC z padaczka mogtby wskazywaé, na to ze uszkodzenia neuronéw w obrebie
mieliny i aksonow powstaja wcze$niej w etapie rozwoju neuronalnego, a nie majg
bezposredniego zwigzku =z procesem starzenia si¢ moéozgowia. Wsrod danych
neuroobrazowych w obu grupach osob z TSC, wiek wykazywat silne, ujemne korelacje
Z szacunkowg catkowitg objetosciag wewnatrzczaszkowa, co moze $wiadczy¢ o zauwazalnej
strukturalnej deterioracji obj¢tosci mozgu. Duze kohortowe badania dowiodly, ze u osob
z padaczka zachodzi szybsza neurodegeneracja moézgowia, przejawiajgca Si¢ Scienieniem
istoty szarej oraz spadkiem objetosci istoty biatej (Hogan, 2018; Whelan i in., 2018).
W grupie osob ze stwardnieniem guzowatym hipoteze szybszej neurodegeneracji mézgowia
popiera fakt istnienia korelacji parametrow DTI ze zmienng wiek w grupie NEpiTSC
w siedmiu pgczkach widokien NAWM. Moze to wskazywac, ze u osob bez wspotwystepujace;j
padaczki zachodzi przyspieszony fizjologiczny proces starzenia si¢ mozgu, odzwierciedlajacy
si¢ we wlasciwosciach komorek nerwowych, ktore w wyniku istnienia licznych
nieprawidlowosci, rowniez tych powstajacych w czasie rozwoju mozgowia, ulegaja

szybszemu rozpadowi.
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Zadna z prob neuropsychologicznych nie korelowata ze zmienna wiek w obu grupach
chorych ze stwardnieniem guzowatym oraz grupie kontrolnej. Moze to $wiadczy¢ o braku
przejawow funkcjonalnych przyspieszonego starzenia si¢ mézgu. Ponadto do badania zostaty
wiaczone osoby stosunkowo mitode, zblizone do siebie wickiem. Funkcjonalne deficyty
spowodowane przyspieszong neurodegeneracjg, przejawiajaca si¢ we wlasciwosciach
mikrostrukturalnych wiokien, powinny by¢ obiektem dalszych badan podiuznych opartych
na tych grupach chorych.

Wykonanie wigkszosci testow neuropsychologicznych zalezne jest od poziomu
wyksztatcenia, w niniejszym badaniu silne korelacje w grupie chorych z padaczka dla miar
poznawczych zaobserwowano mig¢dzy zmienng wyksztatcenie i wskaznikiem zaklocen
Kolorowego Testu taczenia Punktéw oraz proby kopii w Tescie Ztozonej Figury Rey’a.
Wyniki te sa bezposrednio zwigzane ze zwigzkiem wigkszej objetosci guzow w tej grupie
chorych a poziomem wyksztatcenia. Grupy z TSC nie roznity si¢ co prawda miedzy soba
srednig liczbg lat edukacji, jednak w grupie z padaczka stosunkowo czesciej chorzy zglaszali
trudno$ci szkolne we wszystkich domenach. By¢ moze gdyby osoby te zostaly objete
specjalnymi trybami edukacji wspomagajacej, jak w przypadku innych zaburzen
neurorozwojowych, tj. dysleksja, dysgrafia czy ADHD, udatoby si¢ zminimalizowaé¢ wptyw
TSC na wyniki szkolne u wysokofunkcjonujacych pacjentéw. Zachecanie 1 umozliwianie
dalszej edukacji, mimo choroby genetycznej wspotwystepujacej z padaczka, mogloby
wptynaé¢ na rozwdj plastycznosci mozgu. Wyniki korelacji wyksztatlcenia w grupie chorych
z padaczka, dodatnie z FA (w lewym i1 prawym zakrecie obreczy, kleszczach mniejszych)
oraz ujemne z MD (w lewej i prawej promienistosci przedniej wzgorza, lewym zakrecie
obreczy, kleszczach wigkszych moga zaréwno s$wiadczy¢ o wigkszych trudnosciach
szkolnych przy wigkszych zaburzeniach mikrostrukturalnych, a tym samym skutkowac
nizszym wyksztalceniem. Wyniki te moga rowniez implikowa¢ rozwdj wiokien istoty biatej
wraz z kontynuacja edukacji. Wsrdéd zmiennych neuropsychologicznych korelacje z liczbg lat
edukacji w grupie NEpiTSC zaobserwowano gtoéwnie z probami badajagcymi uczenie si¢
materiatu werbalnego. Warto podkresli¢, ze rowniez czg$¢ osob z tej grupy zglaszata
subiektywne trudnosci w zakresie umiejetnosci szkolnych. By¢ moze sa one spowodowane
trudnosciami w uczeniu si¢ tej grupy chorych i w przysztosci nalezaloby rozwazy¢ specjalne
programu wyrownawcze dla dzieci z diagnozg TSC, niezaleznie od wystepowania napadow
padaczkowych. Ze zmienng wyksztalcenie w tej grupie, korelowat rowniez parametr

dyfuzyjnosci osiowej w kleszczach wigkszych.
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Jednym z glownych obiektow zainteresowan ninicjszego badania byly analizy
korelacyjne wynikéw neuropsychologicznych oraz parametrow obrazowania tensora dyfuzji.
Dotychczas zadne z badan o0s6b chorych na stwardnienie guzowate nie analizowato
wzajemnych relacji miedzy pozornie niezmienionymi wloknami istoty biatej
a funkcjonowaniem poznawczym chorych. W grupie EpiTSC najbardziej czutym na zmiany
mikrostrukturalne, testem neuropsychologicznym okazat si¢ by¢ Kalifornijski Test Uczenia
si¢ Jezykowego. Dyfuzyjno$¢ osiowa w siedmiu peczkach wiokien NAWM korelowata
ujemnie z sumowanym wynikiem prob 1-5 licie A oraz pozytywnie w liczbie btedow typu
perseweracja z RD w o$miu szlakach pozornie niezmienionej istoty biatej. Dyfuzyjnos¢
promieniowa, jako parametr oddajacy wilasciwosci mieliny widkien istoty bialej, jest
parametrem czesto analizowanym w badaniach dotyczacych stwardnienia rozsianego
(multiple sclerosis, MS). Mimo innej patofizjologii tego zaburzenia u chorych z MS,
obserwuje si¢ silny zwigzek miedzy parametrem RD a wykonaniem testow pamieci
werbalnej, w tym CVLT (Killgore i Watson, 2016). Niestety sam wskaznik RD nie daje
informacji czy do zaburzen w strukturze mieliny doszlo w procesie degeneracji czy tez
w wyniku wystepowania nieprawidtowosci w rozwoju (Winklewski i in., 2018). W przypadku
chorych ze stwardnieniem guzowatym obie te mozliwosci sa wysoce prawdopodobne.

Konieczne sg badania podtuzne badajgce starzenie si¢ mozgu chorych z TSC. Ze
wskaznikiem btedow typu perseweracja w CVLT korelowal rowniez parametr Sredniej
dyfuzyjnosci w pieciu peczkach NAWM. Wskaznik §redniej dyfuzyjnosci oddaje stopien
integralno$ci istoty biatej, ktory jest bardzo czuly na wszelkiego rodzaju nieprawidtowosci
w rozwoju (Rubenstein i Rakic, 2013), natomiast wskaznik anizotropii frakcjonowanej w tej
grupie chorych korelowatl dodatnio w przypadku szesciu szlakow istoty biatej z proba kopii
w Tescie Ztozonej Figury Rey’a. Zaréwno FA, jak i MD sa bardzo czule na uszkodzenia
neuronow w wyniku napadow padaczkowych (Ciccarelli i in., 2008; Yogarajah i Duncan,
2008). Proba kopii w Tescie Ztozonej Figury Rey’a jest probg stosunkowo tatwa, a jej bledne
wykonanie moze wynika¢ z deficytow funkcji wzrokowo-przestrzennych, a takze zaburzen
planowania. Wyniki tej proby nie roznity si¢ istotnie miedzy grupa TSC z padaczka
a pozostatymi grupami, jednak istotne korelacje moga $wiadczy¢ o czutosci obrazowania
tensora dyfuzji na wystgpowanie tego rodzaju deficytow. Pod tym wzgledem bardzo wazne
jest skuteczne przeciwdziatanie napadom padaczkowym na mozliwie jak najwcze$niejszym
etapie rozwoju dziecka (Stowiniska i in., 2018). Zadna z miar neuropsychologicznych

w grupie chorych z padaczka nie korelowata z parametrem dyfuzyjnosci osiowej. Wynik ten
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pokazuje, ze parametrami czulszymi na wystepowanie deficytow funkcjonalnych, niz FA
sa pozostate miary DTI.

W grupie chorych ze wspotwystepujaca padaczka, ze wszystkich miar
neuropsychologicznych jedynie wskaznik zaklocen Kolorowego Testu Laczenia Punktow
oraz proba 5 listy A w Kalifornijskim Tescie Uczenia si¢ Jezykowego korelowaty z miarg
objetosci  guzoéw. Stosunek objetosci guzow do szacunkowej catkowite] objetosci
wewnatrzczaszkowe] korelowal dodatnio ze wskaznikiem zaklocen CTT, a takze sumie
zapami¢tanych wyrazow w probach 1-5 oraz w 5 probie listy A Kalifornijskiego Testu
Uczenia si¢ Jezykowego. Sa to miary uwagi oraz pamigci operacyjnej najbardziej czute
na wystepowanie patologii w obrgbie mézgowia, lezace u podstawy pozostatych procesow
poznawczych. Podobne wyniki zaobserwowato kilku badaczy tematyki stwardnienia
guzowatego. Bowiem u dorostych chorych najczgsciej obserwuje si¢ zaburzenia koncentracji
uwagi oraz pamieci operacyjnej oraz ich korelaty ze zmianami typu hamartoma (de Vries
i Watson, 2008; de Vries i in., 2018; Tierney i in., 2011).

Mimo iz badania dotyczace korelacji zaburzen neuropsychologicznych i objetosci
guzow U wysokofunkcjonujacych pacjentow z TSC istnieja, czgsto dotycza mieszanych grup
(z 1 bez padaczki). Brak natomiast badan dotyczacych korelatow struktury istoty biatej w tych
grupach chorych, dlatego tez niniejsze badanie zakladato odrebnos$¢ analiz w obu grupach
ze stwardnieniem guzowatym. Wyniki korelacji prob poznawczych z parametrami DTI
wskazaty na zwigzek wskaznikow RD dla czterech pgczkow wiokien NAWM z miarami
neuropsychologicznymi. W przypadku lewej projekcji przedniej wzgorza byta to dodatnia
korelacja w probach A i B w Tescie Laczenia Punktow. Dyfuzyjnos¢ osiowa prawego peczka
podluznego gornego oraz prawego peczka haczykowatego korelowaly ujemnie z wynikiem
proby przypominania po krotkim odroczeniu w Kalifornijskim Tes$cie Uczenia sie
Jezykowego. Wynik ten §wiadczy o wzajemnym zwigzku struktury mieliny z funkcjami
uwagi oraz pamigci. Parametr FA trzech prawopotkulowych szlakow NAWM, tj. drogi
korowo-rdzeniowej, zakrgtu obreczy oraz czesci hipokampalnej obreczy, korelowaty ujemnie
odpowiednio z probag 1 w Kolorowym Tescie Laczenia Punktow, pierwszej probie listy
A w CVLT oraz liczba btedow typu wtracenia. Wyniki te, dotyczace zdolno$ci przetwarzania
informacji oraz prob uwagi, $wiadcza o znaczeniu kierunkowo$ci widkien istoty bialej
w podstawowych funkcjach poznawczych. Jako ze stwardnienie guzowate jest zaburzeniem
migracji neurondéw, wyjasnienia zwigzku dyfuzyjnosci frakcjonowanej oraz funkcji
poznawczych nalezy poszukiwaé wilasnie w mechanizmach patologicznych lezacych

U podstawy zaburzen neurorozwojowych. Miarg czutg na wystepowanie deficytow w obrgbie
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koncentracji uwagi oraz pamiegci operacyjnej okazat si¢ by¢ wskaznik $redniej dyfuzyjnosci.
Parametry MD az szesciu pgczkow NAWM korelowaly z wynikiem pierwszej proby listy
A oraz liczbg bledow typu wtracenia w tescie CVLT oraz MD w obrgbie kleszczy wigkszych
korelowato dodatnio ze wskaznikiem zaktocen Kolorowego Testu taczenia Punktow.
Wspoétczynnik dyfuzyjnosci osiowej pieciu peczkow wiokien istoty biatej korelowal ujemnie
z sumowanym wynikiem prob 1-5 listy A w Kalifornijskim Tescie Uczenia si¢ Jezykowego.
Pozwala to wnioskowa¢, ze u chorych bez padaczki wskaznik uszkodzenia aksonow jest
bardziej czuly na wystepowanie zaburzen uczenia si¢ niz w grupie chorych
ze wspotwystepujaca epilepsja.

Réznice zarowno w wykonaniu testoéw neuropsychologicznych ale takze w obrebie
struktury istoty bialtej jednoznacznie wskazuja na konieczno$¢ analizowania zar6wno
deficytow poznawczych, jak i zaburzen neuroanatomicznych wystgpujacych u chorych
z TSC, odrgbnie dla osoéb z padaczkg i bez. U chorych bez wspétwystepujacych
z zaburzeniami zwigzanymi z mutacja gendéw, wyladowan epileptycznych mechanizmy
patologiczne lezace u podstaw zaburzen poznawczych s3 stosunkowo tatwiejsze
do zrozumienia. W mozgach pacjentow ze stwardnieniem guzowatym mozna zidentyfikowac
zarownOo ogniskowe, jak tez rozlegle nieprawidlowosci anatomiczne 1 histologiczne.
U chorych bez padaczki nie mamy do czynienia z uszkadzaniem neuronéw spowodowanym
wytadowaniami epileptogennymi, hatomiast to zaburzenia migracji sg bezposrednim skutkiem
zaburzonej kontroli komorkowej z powodu utraty funkcjonalnego oddziatywania kompleksu
hamartyna-tuberyna z jego komponentami sygnatowymi jadrowymi. W konsekwencji
istniejace regionalne zaburzenia morfometryczne moézgu, wspotwystgpujace ze zmianami
migracyjnymi powoduja powstawanie zaburzen neuropsychologicznych. Pewnym jest,
ze istnieje dodatnia korelacja migdzy stopniem zaawansowania objawow a stopniem
zaburzenia morfometrycznego w obrgbie osrodkowego ukltadu nerwowego. Jednak nawet
u osO6b ze stwardnieniem guzowatym, u ktorych wystepuja znaczace zaburzenia
morfometryczne zar6wno w istocie szarej, jak 1 biatej, mozna zachowa¢ normalng
inteligencje. Przedstawione wyniki wskazuja, ze réwniez u wysokofunkcjonujacych
pacjentow z TSC moga istnie¢ subtelniejsze problemy poznawcze i behawioralne. Dalsze
badania powinny skupia¢ si¢ na analizach parametréw DTI u wigkszych grup chorych oraz
poszerzenie diagnostyki o sieci mielinowe. Badania te moglyby wnie$§¢ wiele istotnych
informacji zar6wno w poznawanie patomechanizmu, jak i wyodrebnienie konkretnych
fenotypow chorych, u ktorych skuteczne terapie dostosowane begda do ich zaburzen

strukturalnych i funkcjonalnych.
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Podsumowanie

Niniejsza praca, skupiajaca si¢ na  wysokofunkcjonujacych  pacjentach
ze stwardnieniem guzowatym, analizujgca profil poznawczy oraz ich neuroanatomiczne
podloze, jasko pokazuje, ze analizy tej grupy chorych nie powinny opiera¢ si¢ wylacznie
na pacjentach z padaczka czy probie wyjasnienia tych objawow jedynie w oparciu o istnienie
guzow  korowo-podkorowych. Wyniki niniejszego badania pokazujg, ze osoby
ze stwardnieniem guzowatym i padaczkg charakteryzuja globalne zaburzenia funkcji
poznawczych w porownaniu z 0Sobami zdrowymi w podobnym wieku. Wyniki testow 1 prob
neuropsychologicznych w tej grupie badanych wskazuja na wystgpowanie zaburzen
poznawczych w zakresie procesow uwagi, pamigci i uczenia si¢ oraz funkcji wykonawczych.
Charakter wystepujacych trudnosci pozwala wnioskowa¢ 0 istnieniu  deficytow
w zakresie doboru strategii przetwarzania informacji, uczenia si¢ i przypominania,
zaliczajacych si¢ do funkcji kontrolnych w obregbie proceséw wykonawczych.

W grupie pacjentow ze stwardnieniem guzowatym bez padaczki, w poroéwnaniu
do grupy os6b zdrowych, dominujg deficyty funkcji wykonawczych oraz pamigci werbalne;j.
Deficyty te rowniez moga $wiadczy¢ o zaburzeniach systemu wykonawczego. W pordwnaniu
do pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym bez padaczki, u chorych ze wspotwystepujaca
padaczkg deficyty neuropsychologiczne wskazujg na glebsze zaburzenia uwagi oraz uczenia
si¢ materiatu werbalnego. Wyniki kwestionariusza TAND sugerujg, ze pacjenci z obu grup
z TSC sa s$wiadomi deficytow neuropsychologicznych. Natomiast wsrod zaburzen
psychiatrycznych u pacjentow bez wspotwystepujacej padaczki czgéciej rozpoznawana jest
depresja i zaburzenia Igkowe. Jest to pierwsze badanie poréwnujgce obie grupy chorych
miedzy sobg uwzgledniajagce wystepowanie napadow padaczkowych.

Przeprowadzone w niniejszym badaniu analizy neuroobrazowych wskazuja, ze w obu
grupach ze stwardnieniem guzowatym w obrebie NAWM istniejg roznice mikrostrukturalne,
ktorych zobrazowanie umozliwia obrazowanie tensora dyfuzji. Zaobserwowano wigksza
liczbe mikrostrukturalnych zmian w obrgbie pozornie niezmienionej istoty biatej w grupie
z padaczka, wzgledem grupy bez padaczki, W grupie chorych z TSC i padaczka najczesciej
roznice istotne dotyczyly parametru $redniej dyfuzyjnosci, ktory u osoéb chorych byt wyzszy
w porownaniu z grupg kontrolng w 12 peczkach wiokien, co s$wiadczy 0 wigkszej
dysorganizacji wiokien. Zaobserwowane zmiany moga $wiadczy¢ odpowiednio
0 uszkodzeniu aksonow i mieliny. W poréwnaniu $rednich warto$ci wspotczynnikow dyfuzji

dla grup bez padaczki i kontrolnej rdznice istotne statystycznie zaobserwowano w 7 pasmach
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NAWM. Zaobserwowano istotne roznice dyfuzyjnosci promieniowej i osiowej wskazujgce
na uszkodzenie mieliny oraz aksonow.

Istotnym elementem pozwalajacym na potwierdzenie mozliwych przyczyn réznych
fenotypow poznawczych u chorych z TSC bylo poréwnanie $rednich warto$ci parametrow
DTI miedzy grupami chorych. Wskazniki $wiadczace o nieprawidtowosciach mieliny
i aksonéw byly wyzsze w grupie chorych z padaczka we wioknach taczacych oddalone
od siebie poszczegolne ptaty mozgu.

W niniejszej pracy zarowno objeto$¢ guzow typu hamartoma, jak i stosunek objetosci
tych guzow do szacunkowej, catkowitej objetosci wewnatrzczaszkowej istotnie statystycznie
roznity si¢ miedzy grupami chorych z TSC i w grupie osob ze stwardnieniem guzowatym
i padaczka $rednia objetos¢ guzoéw oraz tumour - brain ratio byly wigksze. Natomiast
zaobserwowano brak istotnych korelacji migdzy wskaznikami objetosci guzéw a wynikami
prob neuropsychologicznych. Pozwala to wnioskowaé, ze dominujace w aktualnych
badaniach postrzeganie stwardnienia guzowatego i obecnych w jego obrazie zaburzen
neuropsychologicznych jako wyniku obecno$ci guzéw korowo-podkorowych, jest biedne.
TSC, jako ztozona choroba, nie powinno by¢ postrzegane jako prosty model zaburzen
poznawczych, psychiatrycznych i rozwojowych. Natomiast powinno obejmowac
wielomodalne analizy uwzgledniajace dane neuropsychologiczne, psychiatryczne,
neurologiczne, a takze neuroanatomiczne zarowno w obrebie struktury jak 1 funkcji.

Brak zaobserwowanych korelacji migdzy wiekiem a zmiennymi neuroobrazowymi
w grupie TSC z padaczka moglby wskazywaé, na to ze uszkodzenia neuronéw w obrebie
mieliny i aksonéw powstajg wczesniej w etapie rozwoju neuronalnego, a nie maja
bezposredniego zwigzKu z procesem starzenia si¢ mozgowia.

Jednym z gltownych obiektow zainteresowan niniejszego badania byly analizy
korelacyjne wynikow neuropsychologicznych oraz parametrow DTI. Dotychczas zadne
z badan o0s6b chorych na TSC nie analizowalo wzajemnych relacji miedzy pozornie
niezmienionymi widknami istoty biatej a funkcjonowaniem poznawczym chorych. W grupie
EpiTSC najbardziej czutym na zmiany mikrostrukturalne, testem neuropsychologicznym
okazat si¢ by¢ Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego. Zaobserwowano silny zwigzek
miedzy parametrem RD, $wiadczacym o uszkodzeniu w obrgbie mieliny a wykonaniem
testbw pamieci werbalnej. Wskaznik $redniej dyfuzyjnosci oddajacy stopien integralnosci
istoty biatej, bardzo czuly na wszelkiego rodzaju nieprawidtowo$ci w rozwoju oraz natomiast
wskaznik anizotropii frakcjonowanej w tej grupie chorych korelowat dodatnio w przypadku

szesciu szlakow istoty biatej z testem funkcji wzrokowo-przestrzennych. W grupie chorych
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ze wspotwystepujaca padaczka, ze wszystkich miar neuropsychologicznych jedynie miary
uwagi oraz pamigci operacyjnej korelowaty ze wskaznikami objetosci guzow.

Wyniki korelacji préb poznawczych z parametrami DTl pozwalajg $wiadczyé
o wzajemnym zwigzku struktury mieliny z funkcjami uwagi oraz pamigci, a takze 0 znaczeniu
kierunkowos$ci widkien istoty biatej dla zdolnosci przetwarzania informacji oraz prob uwagi.
Jako ze stwardnienie guzowate jest zaburzeniem migracji neuronéw, wyjasnienia zwigzku
dyfuzyjnosci frakcjonowanej oraz funkcji poznawczych nalezy poszukiwa¢ wlasnie
w mechanizmach patologicznych lezgcych u podstawy zaburzen neurorozwojowych. Miarg
czulg na wystgpowanie deficytow w obregbie koncentracji uwagi oraz pamigci operacyjnej
okazat si¢ by¢ wskaznik $redniej dyfuzyjnosci. Zaobserwowano, ze u chorych bez padaczki
wskaznik uszkodzenia aksondw jest bardziej czuly na wystepowanie zaburzen uczenia si¢ niz
w grupie chorych ze wspotwystepujaca epilepsja.

Roznice zarowno w wykonaniu testow neuropsychologicznych ale takze w obrebie
struktury istoty biatej jednoznacznie wskazuja na konieczno$¢ analizowania zaréwno
deficytow poznawczych, jak i zaburzen neuroanatomicznych wystepujacych u chorych z
TSC, odrebnie dla osob z padaczka i bez. W moézgach pacjentow ze stwardnieniem
guzowatym mozna zidentyfikowa¢ zarowno ogniskowe, jak tez rozlegte nieprawidlowosci
anatomiczne i histologiczne. W  konsekwencji istniejace regionalne zaburzenia
morfometryczne mozgu, wspotwystepujace ze zmianami migracyjnymi powoduja
powstawanie zaburzen neuropsychologicznych. Pewnym jest, ze istnieje dodatnia korelacja
miedzy stopniem zaawansowania objawow a stopniem zaburzenia morfometrycznego
w obregbie osrodkowego uktadu nerwowego. Jednak nawet u osob ze stwardnieniem
guzowatym, u ktorych wystgpuja znaczace zaburzenia morfometryczne zaré6wno w istocie
szarej, jak i biatej, mozna zachowaé normalng inteligencj¢. Przedstawione wyniki pokazuja
jasno, ze rowniez u wysokofunkcjonujacych pacjentoéw z TSC wystepuja subtelniejsze, niz
u chorych z glebiej zaburzonym obrazem klinicznym, problemy poznawcze i behawioralne.
Dalsze badania powinny skupiac¢ si¢ na analizach parametrow DTI u wigkszych grup chorych
oraz poszerzenie diagnostyki o sieci mielinowe. Badania te moglyby wnie$¢ wiele istotnych
informacji zarowno w poznawanie patomechanizmu, jak i wyodrebnienie konkretnych
fenotypow chorych, u ktorych skuteczne terapie dostosowane begda do ich zaburzen
strukturalnych i funkcjonalnych.
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