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Streszczenie

Wstęp. Choroba Alzheimera (AD) jest pierwotną chorobą dege-

neracyjną mózgu o nieznanej etiologii z towarzyszącymi charak-

terystycznymi cechami neuropatologicznymi i neurochemiczny-

mi. Z całą pewnością AD można stwierdzić jedynie pośmiertnie 

na podstawie badania neuropatologicznego mózgu. Szansa na 

przyżyciowe rozpoznanie choroby Alzheimera pojawiła się wraz 

z możliwością neuroobrazowania oraz oceny biomarkerów dia-

gnostycznych. Protonowa spektroskopia rezonansu magnetycz-

nego (1HMRS) daje szanse na wczesne rozpoznanie AD.

Cel. Celem pracy jest analiza widma 1HMRS u osób ze zdiagnozo-

wanym klinicznie otępieniem w przebiegu choroby Alzheimera.

Materiał i  metoda. W  analizie retrospektywnej wykorzysta-

no dane 60 pacjentów (w tym 30 z AD i 30 z grupy kontrolnej), 

uzyskane w czasie badań 1HMRS za pomocą systemu MR 1,5 T. 

VOI zostały zlokalizowane w okolicy czołowej, ciemieniowo-po-

tylicznej oraz hipokampie. W  analizie wykorzystano względne 

stosunki stężeń (WSS) wybranych metabolitów: NAA/Cr, Cho/

Cr oraz mI/Cr. Ocenę różnic WSS pomiędzy badanymi grupami 

przeprowadzono testem t-Studenta. Jako poziom istotności 

przyjęto wartość p < 0,05.

Wyniki. W uzyskanych widmach w grupie chorych AD stwierdzo-

no w stosunku do grupy kontrolnej:

 – istotny statystycznie spadek wartości WSS NAA/Cr we 

wszystkich lokalizacjach,

 – istotny statystycznie wzrost wartości WSS mI/Cr we wszyst-

kich lokalizacjach,

 – w WSS Cho/Cr nie stwierdzono istotnych statystycznie róż-

nic w badanych lokalizacjach, a  jedynie tendencję wzrostu.

Wnioski. W badanych lokalizacjach, tj. okolica czołowa, okolica 

ciemieniowo-potyliczna oraz hipokamp, zaobserwowano istot-

nie statystyczne zmiany stężeń metabolitów w  przebiegu AD: 

spadek WSS NAA/Cr oraz wzrost WSS mI/Cr.

Słowa kluczowe: protonowa spektroskopia rezonansu 

magnetycznego, 1HMRS, choroba Alzheimera, AD

Abstract

Introduction. Alzheimer’s disease (AD) is a primary degenera-

tive disease of the brain of unknown etiology accompanied by 

characteristic neuropathological and neurochemical features. 

With absolute certainty, AD can only be seen posthumously on 

the basis of a  neuropathological examination. The chance for 

a lifetime diagnosis of Alzheimer’s disease appeared along with 

the possibility of neuroimaging and assessment of diagnos-

tic biomarkers. The proton magnetic resonance spectroscopy 

(1HMRS) gives a chance for early diagnosis of AD.

Aim of the study. The aim of the study is to analyze the 1HMRS 

spectrum in people with clinically diagnosed dementia in the 

course of Alzheimer’s disease.

Material and method. The retrospective analysis used data from 

60 patients (including 30 from AD and 30 from the control group) 

obtained during the 1HMRS study using the MR 1.5 T system. VOIs 

were located in the frontal area, parietal occipital region and hippo-

campus. The analysis uses the relative ratio concentrations (RRC) of 

selected metabolites: NAA/Cr, Cho/Cr and mI/Cr. Evaluation of RRC 

differences between the studied groups was carried out with the 

Student’s t-test. p < 0.05 was assumed as the level of significance.

Results. The obtained spectra in the group of AD patients were 

found in relation to the control group:

 – statistically significant decrease in the value of RRC NAA/

Cr in all locations,

 – statistically significant increase in RRC mI/Cr in all locations,

 – in RRC Cho/Cr there were no statistically significant differ-

ences in the examined locations, 

 –  but only a tendency of growth.

Conclusions. In the studied locations, which were the frontal area, 

parietal occipital region and hippocampus, statistically significant 

changes in the levels of metabolites in the course of AD were ob-

served: decrease in RRC NAA/Cr and increase in RRC mI/Cr.
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Wprowadzenie

Choroba otępienna została określona przez Światową Orga-

nizację Zdrowia w  Klasyfikacji ICD-10 jako pierwotna choroba 

degeneracyjna mózgu o  nieznanej etiologii z  towarzyszącymi 

charakterystycznymi cechami neuropatologicznymi i  neuro-

chemicznymi. Zaburzenie to rozwija się podstępnie i powoli, ale 

systematycznie przez wiele lat [1]. Choroba prowadzi do upośle-

dzenia niektórych wyższych funkcji korowych, które obejmują 

pamięć, myślenie, rozumienie, naukę, liczenie, język i  osądy. 

Upośledzenia te nierzadko dostrzegane są wraz ze zmianami za-

chowania, kontroli emocjonalnej czy motywacji [2]. 

Według danych WHO z  kwietnia 2017 roku na świecie żyło 

47,5 mln osób ze zdiagnozowaną chorobą otępienną. Prognozu-

je się, że do 2030 roku liczba chorych wzrośnie do 75 mln, a do 

2050 roku ulegnie potrojeniu. Z  kolei w  Polsce szacuje się, że 

470 000 osób powyżej 65. roku życia choruje na demencję [3, 4]. 

Choroba Alzheimera (AD) jest najczęściej występującą od-

mianą choroby otępiennej. W Polsce dotyczy ona blisko połowy, 

a na świecie 75% chorych na demencję [5]. W początkowych sta-

diach objawia się utratą pamięci krótkotrwałej oraz trudnościa-

mi w znalezieniu odpowiednich słów. Często występują również 

napady lęku oraz braku motywacji. W  miarę postępu choroby 

cechy te jeszcze bardziej się uwidaczniają i uniemożliwiają samo-

dzielne funkcjonowanie [6].

Chorobę Alzheimera można stwierdzić ( jako pewne roz-

poznanie) jedynie pośmiertnie, na podstawie badania neuro-

patologicznego [7]. Diagnostyka kliniczna pozwala określić 

rozpoznanie prawdopodobne AD. Przez długi czas opierała się 

wyłącznie na objawach, kolejności ich pojawiania się oraz pro-

gresji choroby [8]. Do dzisiaj w  praktyce klinicznej stosuje się 

testy przesiewowe, z których najbardziej znanym jest Mini-Men-

tal (MMSE). Celem tego typu testów jest określenie ogólnego 

poziomu funkcji poznawczych osoby badanej. Rozwiązanie testu 

MMSE poniżej określonego poziomu jedynie sugeruje obecność 

procesu otępiennego i zmusza do podjęcia dalszych działań dia-

gnostycznych. Ponadto wykonanie poszczególnych zadań jest 

uzależnione od wieku oraz wykształcenia badanego [9].

Szansa na przyżyciowe rozpoznanie choroby Alzheimera po-

jawiła się wraz z możliwością neuroobrazowania oraz oceny bio-

markerów diagnostycznych [10].

Protonowa spektroskopia rezonansu magnetycznego (1HMRS) 

jest techniką umożliwiającą ocenę składu biochemicznego ludz-

kiego mózgu in vivo, poprzez analizę widma metabolicznego, co 

pozwala stwierdzić zmiany patologiczne jeszcze przed zmianami 

strukturalnymi [11, 12]. 

Na spektrogramie powstałym w wyniku badania 1HMRS można 

zaobserwować szereg pików odpowiadających poszczególnym me-

tabolitom. W przeprowadzonych licznych badaniach, w chorobie Al-

zheimera, odnotowano w 1HMRS zmiany poziomu stężenia poszcze-

gólnych metabolitów [13-17], odzwierciedlające stopniowy proces 

zwyrodnienia mózgu [18]. Dzięki temu 1HMRS może pozwolić na 

postawienie wczesnej diagnozy oraz różnicowanie typów otępienia. 

Cel 

Celem pracy jest analiza widma 1HMRS u osób ze zdiagnozowa-

nym otępieniem w przebiegu choroby Alzheimera.

Materiał i metoda

Do analizy retrospektywnej wykorzystano dane uzyskane w cza-

sie badań rezonansu magnetycznego przeprowadzonych przy 

pomocy systemu MR 1,5 T. Wszystkie badania były zrealizowane 

w ramach standardowej diagnostyki klinicznej. 

Analizowano dwie grupy:

Grupa kontrolna

–  30 osób (w tym 15 mężczyzn i 15 kobiet) w wieku od 53 do 

78 lat; średnia 63,8 lat. Osoby bez odchyleń w  badaniach 

Rys. 1 Lokalizacja VOI w okolicy czołowej oraz ciemieniowo-potylicznej

Źródło: Materiały własne.

Rys. 2 Lokalizacja VOI w obrębie hipokampa 

Źródło: Materiały własne.
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neuropsychologicznych. U osób z tej grupy wyłączono prze-

byte urazy czaszkowo-mózgowe, choroby psychiczne, uza-

leżnienie od leków i alkoholu. Na badanie tej grupy uzyskano 

zgodę Komisji Bioetycznej.

 Grupa AD – chorzy ze stwierdzonym otępieniem na podsta-

wie choroby Alzheimera

–  30 osób (w tym 15 mężczyzn i 15 kobiet) w wieku od 56 do 

80 lat; średnia 66,7 lat.

W czasie badania obrazowego MR uzyskano przekroje osio-

we mózgu w celu lokalizacji VOI w okolicy czołowej oraz ciemie-

niowo-potylicznej, a także przekroje czołowe w celu lokalizacji 

voxela w hipokampie.

Badanie przeprowadzono przy pomocy techniki spektrosko-

pii pojedynczego voxela. Aby zlokalizować voxel, zastosowano 

technikę PRESS, w celu saturacji wody – technikę CHESS, a do 

przetworzenia danych – program S.A./G.E.(GEMS).

Do analizy wykorzystano wartości względnych stosunków 

stężeń (WSS) wybranych metabolitów (NAA – N-acetyloaspar-

ginian, Cho – Cholina, mI – mioinozytol) w stosunku do kreaty-

ny (Cr). W  ten sposób obliczono WSS NAA/Cr, Cho/Cr i  mI/Cr. 

Wartości WSS z poszczególnych lokalizacji VOI opisano średnią 

arytmetyczną wraz z  odchyleniem standardowym. Ocenę róż-

nic WSS pomiędzy badanymi grupami przeprowadzono testem 

t-Studenta. Jako poziom istotności przyjęto wartość p  < 0,05. 

Obliczenia wykonano przy pomocy programu Statistica 12.5.

Wyniki

Przeprowadzono analizę średnich wartości WSS wybranych me-

tabolitów dla poszczególnych (wcześniej zdefiniowanych) loka-

lizacji. Wyniki zestawiono w tabeli 1. 

Na podstawie uzyskanych wyników, u  chorych z  rozpozna-

niem otępienia wskutek choroby Alzheimera stwierdzono:

 – istotny statystycznie spadek wartości WSS NAA/Cr we 

wszystkich lokalizacjach, 

 – istotny statystycznie wzrost wartości WSS mI/Cr we wszyst-

kich lokalizacjach, 

 – w WSS Cho/Cr nie stwierdzono istotnych statystycznie róż-

nic w badanych lokalizacjach, a jedynie tendencję wzrostu.

Biorąc pod uwagę istotnie statystyczne zmiany stężeń NAA/

Cr i mI/Cr dla chorych z grupy AD w stosunku do grupy kontro-

lnej i wzorem szeregu prac [19-23], obliczono dla każdej lokali-

zacji dodatkowy wskaźnik utworzony jako iloraz NAA/Cr i mI/Cr. 

Wyniki przedstawiono w tabeli 2.

Analizując wyniki uzyskane dzięki utworzeniu wskaźnika 

NAA/mI, stwierdzono we wszystkich badanych lokalizacjach, 

tj. okolica czołowa, okolica ciemieniowo-potyliczna oraz hipo-

kamp, spadek wartości tego wskaźnika w grupie chorych z AD. 

Zmiany w stężeniach metabolitów znajdują odzwierciedlenie 

w wyglądzie widma 1HMRS – na rysunkach 3 i 4 porównano pra-

widłowe widmo dorosłego osobnika z widmem osobnika z AD.

Tabela 1 Analiza średnich wartości WSS metabolitów w poszczególnych lokalizacjach

Lokalizacja Stosunki  
metabolitów

Grupa  
kontrolna Grupa AD Istotność 

statystyczna

hipokamp

NAA/Cr 1,98 +/- 0,56 1,67 +/- 0,64 +

Cho/Cr 0,92 +/- 0,49 0,98 +/- 0,52 -

mI/Cr 1,05 +/- 0,57 1,27+/- 0,68 +

Okolica  
ciemieniowo- 
-potyliczna

NAA/Cr 1,39 +/- 0,53 1,07 +/- 0,43 +

Cho/Cr 0,73 +/- 0,38 0,79 +/- 0,32 -

mI/Cr 0,81 +/- 0,29 1,08 +/- 0,44 +

Okolica 
czołowa

NAA/Cr 1,90 +/- 0,39 1,79 +/- 0,27 +

Cho/Cr 1,02 +/- 0,29 1,03 +/- 0,32 -

mI/Cr 0,87 +/- 0,28 1,04 +/- 0,27 +

Źródło: Opracowanie własne.

Tabela 2 Analiza średnich wartości WSS NAA/mI w poszczególnych lokalizacjach

Lokalizacja Stosunki  
metabolitów

Grupa  
kontrolna Grupa AD

hipokamp NAA/mI 1,89 +/- 0,98 1,31 +/- 0,94

Okolica 
ciemieniowo-
-potyliczna

NAA/mI 1,72 +/- 1,83 0,99 +/- 0,98

Okolica 
czołowa

NAA/mI 2,18 +/- 1,39 1,72 +/- 1

Źródło: Opracowanie własne.

Rys. 3 Widmo 1HMRS dorosłego człowieka – prawidłowe 

Źródło: Materiały własne.

Rys. 4 Widmo 1HMRS pacjenta z otępieniem AD

Źródło: Materiały własne.
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Dyskusja

Próby wykorzystania protonowej spektroskopii rezonansu ma-

gnetycznego w  diagnostyce choroby Alzheimera sięgają 1992 

roku. Już w  pierwszym opracowaniu, wykonanym przez W.E. 

Klunka i wsp., zaobserwowano istotny spadek stężenia NAA [24]. 

Na przestrzeni lat przeprowadzono liczne badania, w których nie 

obserwowano istotnych statystycznie różnic stężeń metaboli-

tów, takich jak mI. Dopiero późniejsza analiza wczesnych prac 

dowiodła, że na uzyskane wyniki miała wyraźny wpływ wartość 

stosowanego parametru TE (czas echa). Początkowo stosowano 

długie czasy, tzn. 144 ms. Pozwalało to na bardzo dobrą ocenę 

NAA, ale nie uwidaczniało wystarczająco dokładnie mI. Dopiero 

wprowadzenie krótkich czasów TE – 35 ms rozwiązało ten pro-

blem i  prace, w  których badania wykonywano z  takim właśnie 

czasem TE są wiarygodne.

 W przeważającej większości opracowań, w których VOI zlo-

kalizowany został w  obrębie hipokampa, otrzymano istotność 

statystyczną. Zespół Kejala Kantarici wykonał pracę, w  której 

grupę badawczą stanowiły 22. osoby z  chorobą Alzheimera, 

a grupę kontrolną 61. osób. Odnotowano istotność statystyczną 

(p = 0,05) w obniżeniu wartości WSS NAA/mI dla grupy z chorobą 

AD. Czułość w możliwości różnicowania grupy kontrolnej z ba-

dawczą za pomocą tego wskaźnika wynosiła 86% [25]. Wyniki 

badań zespołu M.R. Dixona opierały się na porównaniu widma 

spektroskopowego 9-osobowej grupy badawczej z  14-osobo-

wą grupą kontrolną. Stwierdzono istotny statystycznie spadek 

stężenia NAA (p = 0,02) zwłaszcza w  lewym hipokampie, nie 

stwierdzono jednak istotnej statystycznie zmiany stężenia mI 

[26]. W  opracowaniu A. Shiino grupę badawczą stanowiło 99. 

pacjentów z  chorobą Alzheimera, a  grupę kontrolną 45. zdro-

wych osób. Na podstawie pomiaru ilościowego stężenia NAA, 

Glx oraz mI stwierdzono spadek stężenia NAA i Glx oraz wzrost 

stężenia mI w  obrębie hipokampa oraz okolicy czołowej [27]. 

W  badaniu opublikowanym w  2011 roku C.M. Foy, analizując 

39-osobową grupę z AD, wykazał istotne statystycznie obniże-

nie poziomu NAA oraz Cr. Nie zaobserwowano jednak istotnych 

różnic stężenia mI oraz Cho w obrębie hipokampa [28]. Zespół 

W. Blocka opublikował pracę dotyczącą widma 1HMRS w choro-

bie Alzheimera, w której sygnał pochodził z hipokampa oraz oko-

licy skroniowo-potylicznej. Porównano wartości WSS Cho/NAA, 

Cho/Cr oraz Cr/NAA 16-osobowej grupy z AD z grupą 17. zdro-

wych osobników. Chorzy z  AD wykazali wzrost wartości WSS 

Cho/NAA i  Cr/NAA. Stosunek Cho/NAA w  regionie hipokampa 

był znacząco podwyższony w  porównaniu z  grupą kontrolną 

[29]. Wyniki przytoczonych powyżej publikacji prawie całkowicie 

zgadzają się z wynikami uzyskanymi w niniejszej pracy. W obrę-

bie hipokampa otrzymano istotny statystycznie wzrost stężenia 

mI/Cr oraz spadek NAA/Cr.

W jednej z pierwszych publikacji, w których VOI został zloka-

lizowany w płacie czołowym wykonanej przez zespół N. Schuf-

fa, stwierdzono istotne statystycznie obniżenie stężenia NAA. 

Badanie opierało się na wynikach 28-osobowej grupy badawczej 

oraz 22-osobowej grupy kontrolnej [30]. Otrzymany wynik jest 

zgodny z uzyskanym w niniejszej pracy. Warto również zauwa-

żyć, że grupy badawcze w obu opracowaniach mają zbliżoną li-

czebność. 

 Dostępne są również publikacje, w  których nie odnotowa-

no istotności statystycznej zmian stężeń metabolitów z  VOI 

zlokalizowanego w  płacie czołowym. Ważne wydaje się być 

badanie T. Ernsta i wsp., w którym wykorzystano 1HMRS w celu 

różnicowania otępienia czołowo-skroniowego z  chorobą Al-

zheimera. Wyodrębniono 14-osobową grupę z otępieniem czo-

łowo-skroniowym, 12-osobową z  AD oraz 11-osobową grupę 

kontrolną. W  grupie chorych z  AD nie stwierdzono istotnych 

statystycznie zmian stężenia metabolitów w  VOI zlokalizowa-

nym w płacie czołowym. Natomiast w grupie osób z demencją 

czołowo-skroniową zaobserwowano zmiany stężeń NAA, Glu 

oraz mI, a czułość różnicowania w badaniu wyniosła 92%. Na tej 

podstawie wywnioskowano, że 1HMRS można z  powodzeniem 

wykorzystywać do różnicowania demencji czołowo-skroniowej 

z chorobą  Alzheimera [31]. Podobnie jak w powyżej przytoczo-

nym badaniu, X. Zhu nie zaobserwował istotnych statystycznie 

zmian w  płacie czołowym. Stwierdzono natomiast zwiększone 

stężenia mI oraz WSS mI/Cr, a także zmniejszone stężenie NAA 

oraz spadek wartości WSS NAA/Cr w płacie ciemieniowym. Za-

obserwowano również, że wzrost stężenia mI lub WSS mI/Cr nie 

korelował ze spadkiem wartości stężeń NAA lub WSS NAA/Cr, 

wobec tego zmiany te reprezentują różne procesy metaboliczne 

zachodzące w mózgu [32]. 

Okolica ciemieniowa oraz ciemieniowo-potyliczna była wyko-

rzystywana przez wielu badaczy w poszukiwaniu zmian metabo-

licznych w mózgu w przebiegu choroby Alzheimera. Przykładem 

jest badanie przeprowadzone przez zespół Jonathana M. Schot-

ta na grupie 64. pacjentów (w tym 42. osoby z AD). W badaniu 

analizowano wartości WSS NAA/Cr, Cho/Cr oraz mI/Cr. Poziom 

NAA/Cr w grupie kontrolnej był o 11% wyższy niż w grupie ba-

dawczej i uzyskał istotność statystyczną (p < 0,001). Podobnie 

jak stosunek stężeń Cho/Cr, który wzrósł w  grupie badawczej 

o 9% (p = 0,012) oraz stosunek mI/Cr, gdzie odnotowano wzrost 

o  17% (p = 0,001). Odnotowano również istotne statystycznie 

różnice między grupami, porównując wartości WSS NAA/mI 

(24% spadek w  grupie badawczej), umożliwiające rozpoznanie 

grupy badawczej z  83% czułością oraz 77% specyficznością 

[22]. Istotność statystyczną zaobserwowano również w badaniu 

S. Mackay’a i wsp. Na podstawie porównania wyników 9-osobo-

wej grupy z AD z 11-osobową grupą kontrolną, zauważono ob-

niżenie wartości WSS NAA/Cho oraz podwyższenie WSS Cho/Cr 

[33]. Wyniki uzyskane w powyższych pracach jedynie częściowo 

zgadzają się z otrzymanymi wynikami. W niniejszym opracowa-

niu spadek stężenia NAA/Cr oraz wzrost mI/Cr były istotne sta-

tystycznie. Z kolei wzrost stężenia Cho/Cr nie wykazały istotno-

ści statystycznej. 

Istotna jest również publikacja pochodząca z 2010 roku, któ-

rej autorem jest Andrzej Urbanik. We wspomnianej pracy VOI 

zostały zlokalizowane w  okolicy czołowej, przykomorowej, 
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ciemieniowo-potylicznej oraz hipokampie. Obliczano WSS NAA/

Cr, Cho/Cr, mI/Cr i NAA/mI. Wyniki oparto na danych uzyskanych 

z badania 44-osobowej grupy kontrolnej oraz 47-osobowej gru-

py chorych z AD. W grupie badawczej stwierdzono istotny staty-

stycznie spadek wartości WSS NAA/Cr w okolicy czołowej oraz 

WSS NAA/mI we wszystkich lokalizacjach. Stwierdzono również 

wzrost wartości WSS mI/Cr w  prawie wszystkich lokalizacjach. 

Największa różnica w  WSS analizowanych metabolitów wystę-

powała w  hipokampie [23]. Wyniki te całkowicie zgadzają się 

z wynikami uzyskanymi w niniejszej pracy. 

Podsumowując własną pracę oraz liczne doniesienia przywo-

łanych autorów, można stwierdzić, że protonowa spektroskopia 

rezonansu magnetycznego może być istotnym narzędziem dia-

gnostycznym w  różnicowaniu otępienia na podstawie choroby 

Alzheimera. W połączeniu z obrazem klinicznym daje szansę na 

przyżyciowe rozpoznanie AD. 

Wnioski 

1. W badanych lokalizacjach, tj. okolica czołowa, okolica ciemie-

niowo-potyliczna oraz hipokamp, stwierdzono istotnie staty-

styczne zmiany stężeń metabolitów w przebiegu AD: spadek 

wartości WSS NAA/Cr oraz wzrost wartości WSS mI/Cr.

2. Niezależnie od lokalizacji VOI, w  chorobie Alzheimera nie 

odnotowano istotności statystycznej zmian wartości WSS 

Cho/Cr. Stwierdzono przy tym tendencję wzrostu w przy-

padku pacjentów z AD.

3. Wyniki uzyskane w badaniu 1HMRS mogą wspomagać dia-

gnostykę kliniczną w  różnicowaniu otępienia z  powodu 

choroby Alzheimera. 
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