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Syntetyczna ocena zmian strukturalnych mozgu
w badaniu magnetycznym rezonansem jadrowym (MRI) u le-
czonych osob z zespolem Downa (ZD)
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W zespole Downa mozg jest zbudowany nieprawidtowo na wszystkich poziomach strukturalnych. Ce-
lem badan byla ocena obrazu morfologicznego mozgu przy pomocy badania rezonansem magnetycznym
(MRI) u dzieci i mlodziezy z ZD nieleczonych i leczonych wedtug Wroctawskiego Modelu Usprawniania
(WMU) w odniesieniu do homologicznej grupy kontrolnej dzieci zdrowych. Badanie przeprowadzono u 31
0s0b z zespotem Downa w wieku od 4 do 28 lat bedqcych pod opiekq Samodzielnej Pracowni Rehabilitacji
Rozwojowej I Katedry Pediatrii AM we Wroctawiu. Dzieci z ZD ze wzgledu na wiek rozpoczecia leczenia i
model terapii podzielono na 3 podgrupy: I — 13 leczonych od urodzenia wedtug WMU; Il — 11 dzieci za-
czynajqcych leczenie roznymi metodami pomiedzy 2 a 8 rokiem zZycia, oraz Il — 7 nieleczonych. Wykonano
badania MR, w ktorych mierzono wybrane parametry morfologiczne, stanowiqce podstawe do obiektywnej
oceny redukcji tkanki mozgowej. Wyniki pomiaréw 7 wybranych struktur mozgu postuzyly do skonstru-
owania matematycznego modelu analizy ilosciowej zwanego syntetycznq funkcjq diagnostycznq ZSPMM
opisujqcej stopien morfologicznej patologii mozgu (SPMM). Statystyczna weryfikacja potwierdzita istot-
nos¢ roznicy Srednich populacyjnych wartosci funkcji ZSPMM u dzieci z ZD w odniesieniu do zdrowych,
Jjak rowniez mniejsze populacyjne wartosci srednich funkcji ZSPMM w podgrupach usprawnianych dzieci
z ZD, w porownaniu z nieusprawnianymi i zdrowymi, co Swiadczy o mniejszych deficytach strukturalnych
mozgu u dzieci wczesnie poddanych neurostymulacyi.

Stowa kluczowe: zespdt Downa, morfologia mozgu, MRI

Synthetic evaluation of structural brain changes in magnetic resonance imaging (MRI)
with diagnosis function in persons with Down’s syndrome (DS).

In Down's syndrome brain has abnormal morphology at all structural levels. The aim of investiga-
tions was an estimation of morphological picture brain using magnetic resonance imaging (MRI) at chil-
dren and youth with DS untreated and treated according to Wroclaw's Model of Rehabilitation (WMR) in
reference to homologous control group of healthy children. Investigation was carry out at 31 persons with
DS in age from 4 to 28 years being under care of Childrens Develop Disturbances Outpatient Clinic in
Medical Academy in Wroctaw. Children with DS in view of age of beginning treatments and model
of therapy were divided onto 3 groups: first group - was treated from birth according to WMR; in second
group children began treatment among 2 and 8 year of life and they used different methods of treatment
(so-called complex stimulation of development - CSD), meanwhile group third- not improved, was ob-
served from 8 year of life. In obtained pictures MR, select morphological parameters were measured,
which they serve to objective estimation of reduction of the brain tissue. These features allowed to con-
struct a mathematical model of quantitative analysis, called diagnostic function ZDMPB which describes
degree of morphological pathology of brain (DMPB). Statistical verification confirmed significance
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of difference average value of population of function DMPB, qualifying degree of morphological pathol-
ogy of brain among group of children with DS and healthy children. Also smaller average value DMPB of
population in subgroups of children with DS systematically improved were shown, what testifies at about
smaller structural deficits of brain this children and positive influence of early neurostimulation.
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1. WPROWADZENIE

Nadmiar materialu genetycznego, pod postacia
dodatkowego chromosomu 21 pary, jest przyczyna
odmiennosci morfologicznej mozgu w zespole
Downa (ZD).

U dzieci z ZD wystgpuje spowolnienie prena-
talnej neurogenezy, defekty pre- i postnatalnej
synaptogenezy oraz dysmorfogeneza korowa [1,
2, 3, 4]. Na zaburzenia wzrostu, rozwoju i dojrze-
wania moézgu, warunkujace klinicznie rdznego
stopnia uposledzenie umystowe, z wiekiem nakta-
da sig obraz demencji o wczesnym poczatku z po-
wodu przedwczesnej neurodegeneracji. Jak do-
tychczas nie ma konsensusu, co do tego, jaki jest
typowy wzor zmian mézgowych w ZD, co do
czasu, w ktérym zaczynaja si¢ one pojawiac i spo-
sobu, w jaki te zmiany przyczyniaja si¢ do wcze-
snego rozwoju patologii alzheimerowskiej.

2. CHARAKTERYSTYKA BUDOWY MOZGU
0OSOB Z ZD

Obraz mikro- i makroskopowy moézgu triso-
micznego zalezy od wieku. Mézg ludzi z ZD jest
mniejszy od mozgu ludzi zdrowych [3], przy
czym roznice w rozmiarach sg najmniejsze zaraz
po urodzeniu, a wzrastaja podczas wieku
niemowlgcego 1 wczesnego dziecinstwa, co
sugeruje defekty w programie rozwojowym i
réznicowaniu [4]. Masa mozgu niemowlat z tri-
somig 21 jest zazwyczaj o 10-50% nizsza niz u
rowiesnikéw z prawidtowym kariotypem [1, 2, 3]
1 zmniejsza si¢ z wiekiem. Dlatego tez u chorych z
ZD czgsto diagnozuje si¢ matomézgowie z to-
warzyszacym matoczaszkowiem [3].

Wymiary mézgu w ZD obserwowane w wigk-
szosci przypadkow prezentuja pewne charaktery-
styczne cechy. Obserwowane przez wielu autorow
[1, 2, 3] skrocenie dlugosci czolowo-potylicznej
potkul mézgowych zostato przypisane niedoro-
zwojowi platow czolowych i potylicznych. Skut-
kiem tego, trisomiczny mozg jest lekko zaokrag-
lony i sptaszczony w wymiarze przednio — tylnim.
Rownie czgsto w badaniach morfologicznych
spotyka si¢ ,retrofleksje” platéw czolowych,
strome nachylenie platéw potylicznych, zweze-
nie zakretu skroniowego gérnego w jednej lub
obu poétkulach (w 33-50% badanych przypadkow
[2]), zredukowany hipokamp (o 30-50% [5]) oraz
spoidlo przednie (o ponad 50% [4]), ScieSnienie
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okolicy ciemieniowej i potylicznej, hipoplastycz-
nie zmniejszony pien moézgu i moézdzek (z ich
przemieszczeniem do przodu), uproszczenie wzoru
scienczalych zakretow mézgowych
z poszerzeniem bruzd obserwowane od 24 tygo-
dnia zycia plodowego (Hbd), jak réwniez niepra-
widlowe wyksztalcenie drugorzednych bruzd i
zakretow wraz z upoS$ledzonym rozwojem trze-
ciorzednych zakretéw czolowych i gornych cie-
mieniowych, czy wreszcie uogélnione opo6znienie
wzrostu mézgu [2, 3]. Duzo czgéciej niz u osob bez
ZD obecne sa zwapnienia zwojow podstawy [6].
Badania moézgéw z uzyciem mikroskopu
swietlnego i elektronowego, w ktorych stwierdza
si¢ wiele cytoarchitektonicznych i synaptycznych
anomalii, sugeruja opoznienie lub/i zatrzymanie
réznicowania i rozwoju tkanki mozgowej [1].
Badania neuropatologiczne wykazuja, ze rozwija-
jacy si¢ moézg w ZD rézni si¢ od mdzgu prawi-
dlowego liczba i organizacja komorek. Dos¢ cha-
rakterystyczne dla trisomii 21 jest zmniejszenie
gestosci neuronalnej (liczby neuronéw na mili-
metr kwadratowy). Kora mézgowa u oséb z ZD
juz w momencie urodzenia posiada o 20-50%
zredukowana liczbg neurondéw, co jest wyraznie
zaznaczone w liczbie komorek nerwowych warstwy
korowej Il i IV (ziarnistej zewngtrznej i wewng-
trznej) w polu 10, 17, 22 [1, 3, 7]. Badania morfo-
metryczne wykazaly znaczaco mniejsza spoistos¢
w okolicy potylicznej, skroniowej i czotowej
wZD. W 80% przypadkéw z ZD obserwowany
byl spadek gestosci neuronalnej, cho¢ w pozosta-
tych 20% warto$¢ ta miescila si¢ w granicach normy
[1]. Podczas badan gestoSci synaptycznej na po-
ziomie podstrukturalnym, odkryto, ze wartos¢ ta jest
najwigksza w wieku okolo 8 miesiaca I stopniowo
obniza sig przez 9 lat, osiagajac u dzieci z ZD warto-
sci typowe dla osob dorostych. Gestos¢ synaptyczna
w korze wzrokowej osob z ZD jest 10-29% nizsza
niz w kontrolnych przypadkach i spadek ten jest
zauwazalny od urodzenia. Zmniejszajaca si¢ liczba
neuronéw odbija si¢ na rozmiarach moézgu. U osob,
u ktorych byta wigksza redukcja w liczbie neuro-
néw, mikrocefalia byta bardziej powszechna [1, 3].
Oprocz obnizenia liczby neuronéw, Colon [8]
doniost rowniez o redukeji rozmiaréw neuronal-
nych. Zmiany rozwojowe byly ewidentne w drze-
wie dendrytycznym [7, 9, 10, 11]. Donoszono tez
o przedwczesnym zahamowaniu w rozwoju wypu-



stek dendrytow w korze wzrokowej. W badaniach
za pomoca mikroskopu elektronowego byta obser-
wowana nieprawidlowa morfologia synaps [9,11]
oraz op6znienie mielinizacji istoty bialej (w 22,5%
u dzieci z ZD i u 6,8% dzieci z prawidlowym kario-
typem) [12, 13, 14].

Chociaz oparte na niewielu badaniach mor-
fometrycznych mozgoéw trisomicznych ptodowych
(pomiedzy 15 a 22 Hbd) i noworodkowych, reje-
strowano zmiany o typie deficytu strukturalnego
mobzgu we wezesnym zyciu postnatalnym [7, 15].
Schmidt-Sidor i wsp. [2] sugeruje, ze prenatalne
opdznienie neurogenezy z roznicowaniem neuronow
zaczyna si¢ dramatycznie po 22 Hbd, w ostatnim
trymestrze ciazy. Natomiast postnatalne opdznienie
wzrostu mézgowia jest wtorne do pre- i postnatal-
nych nieprawidlowosci synaptogenezy.

Ostateczny obraz morfologiczny trisomiczne-
go oun u dzieci wydaje si¢ by¢ mozaika nakta-
dajacych sig pierwotnych hipoplastycznych zmian
rozwojowych i wtérnych zanikowych zmian dege-
neracyjnych. Za bezposrednia przyczyng powsta-
wania zmian degeneracyjnych w moézgowiu i in-
nych narzadach oséb z ZD uwaza si¢ nadmierne,
zachodzace pod wplywem wolnych rodnikéw
uszkodzenie bton biologicznych przez peroksyda-
cje lipidow btonowych, co w ostatecznym efekcie
prowadzi do tzw. oksydatywnego uszkodzenia
komorek i tkanek. Do wzmozonej peroksydacji
dochodzi w warunkach zaburzen réwnowagi fun-
kcjonowania uktadéw enzymatycznych, a zwlasz-
cza uktadu antyoksydacyjnego. W ZD juz u dzieci
stwierdzono wyzsza aktywno$¢ enzymow peroksy-
dacyjnych migdzy innymi Cu, Zn dysmutazy ponad-
tlenkowej (SOD-1), ktorej to gen, znajdujacy sie
w tzw. krytycznym regionie ZD, ulegt superek-
spresji na skutek trisomii 21 [19]. Osoby z ZD znaj-
duja si¢ w grupie szczegodlnie wysokiego ryzyka
zachorowania na chorobg Alzheimera (AD) z postg-
pujacymi zaburzeniami ot¢piennymi oraz charakte-
rystycza patologia mozgowia [12, 16]. Obecnos¢
patologii typu alzheimerowskiego w mozgach pra-
wie wszystkich osob z ZD w wieku 30 lat i star-
szych wskazuje, ze osoby z ZD moga rozwina¢ AD
nie tylko w duzo mtodszym wieku (20 lat wcze$niej
niz populacja ogolna), ale takze w duzo wigkszej
liczbie (2 do 5 razy wigcej) niz u 0séb bez ZD [11,
16,17, 18].

3. CEL BADAN

Celem badan byla ocena morfologiczna mo-
zgu 0séb z ZD przy pomocy badania magnetycz-
nym rezonansem jadrowym (MRI) oraz opraco-
wanie modelu matematycznego, tzw. syntetycznej
funkcji diagnostycznej Z wedlug algorytmu
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Krefft, opisujacej stopien patologii morfologicznej
moézgu (SPMM) w odniesieniu do homologicznej
grupy kontrolnej dzieci zdrowych.

4. PACJENCI I METODY

Badanie przeprowadzono u 31 o0sob z zespo-
lem Downa =z trisomia prosta potwierdzona
badaniem cytogenetycznym (grupa ZD), w wieku
od 4 do 20 lat, objetych opieka Samodzielnej Pra-
cowni Rehabilitacji Rozwojowej I Katedry Pedia-
trit AM we Wroctawiu. Dzieci leczone byly we-
dlug  Wroctawskiego Modelu  Usprawniania
(WMU) od pierwszych miesigcy zycia (I pod-
grupa) lub wedlug innych metod stymulacji roz-
woju (podgrupa II). Dzieci nieleczone stanowity
podgrupe III. Grupg odniesienia stanowito 21
0s6b zdrowych (GK). Srednia wieku badanych
z grupy ZD wynosita 11,03 lat, odpowiednio
w podgrupach: 1 — 6,3 lat, 1I-12,2 lat, 11I-15,6,
a w grupie kontrolnej dzieci zdrowych — 11,5 lat.

Plan badan obejmowat:

1. Badanie obrazowe mozgu technika MRI.

2. Analizg parametrow morfologicznych MRI.

3. Konstrukcje syntetycznej funkcji diagnostycz-
nej okreslajacej stopien patologii morfologicz-
nej moézgu (Zspvum) wedlug algorytmu Anny
Kreftt.

4. Analizg statystycznga wynikow.

Ad. 1) Badanie MRI wykonano aparatem o
indukcji 1,5 T, technika echa spinowego w obra-
zach T1 i T2 zaleznych w plaszczyznach osio-
wych czotowych i strzatkowych. U 6 osob z ze-
spotem Downa i u takiej samej liczby osob z gru-
py kontrolnej wykonano badanie Angio-MR tetnic
moézgowych technika ToF z zastosowaniem re-
konstrukcji MIP.

Ad. 2) W oparciu o uzyskane obrazy MR
zmierzono, a nastgpnie poddano ocenie 7 nastgpu-
jacych parametréw pomiarowych okreslajacych
deficyt strukturalny mézgu:

1. Wspélezynnik wielkosci komoér obliczono

dzielac dwuczotowy wymiar komoér przez wy-

miar wewnatrzczaszkowy na tym poziomie. W

redukcji mozgu wspotczynnik ten ksztattuje sig

powyzej wartosci 0,33.

Liczba Huckmanna jest suma wymiaru po-

przecznego komoér bocznych na poziomie

przednich i tylnych odcinkow rogdéw czoto-
wych. Jej wartos¢ w warunkach prawidtowych
nie powinna przekracza¢ 5 cm.

Cella — Media — Index jest ilorazem najwigk-

szego wymiaru poprzecznego trzonéw komor

bocznych i wymiaru poprzecznego czaszki na



tym poziomie Prawidlowe warto$ci tego wspot-
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czynnika nie moga by¢ mniejsze od liczby 4,1.
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cechy diagnostyczne (X1-X10)

Rys 1. Identyfikacja ,,wag” dla cech diagnostycznych (X1-X10) opisujacych syntetyczng funkcje Z SPMM, gdzie:
X1- wspélczynnik wielkos$ci komér (Cronquista), X2 — liczba Huckmanna, X3 — Cella— Media — Index, X4 — szeroko§¢ I11
komory, X5 — szeroko$¢ prawego rogu skroniowego, X¢ — szerokos¢ lewego rogu skroniowego, X7 i Xg — szerokos$¢ szcze-
liny Sylwiusza odpowiednio prawej i lewej polkuli mézgu, X9 i X1( — pomiar poprzeczny hipokampa wlasciwego (rogu
Amona) odpowiednio po6lkuli prawej i lewej

. Szerokos$¢ I1I komory prawidtowo nie powin-
na przekracza¢ 7 mm. Jej poszerzenie wystepu-
je w stanach znacznie zaawansowanego zaniku
mozgu.

. Pomiary szerokosci rogéw skroniowych obu

potkul mozgu, przydatne w ocenie mniej za-

awansowanych uogoélnionych deficytow struk-
turalnych moézgu lub zanikéw ograniczonych
tylko do platow skroniowych, nie powinny

przekraczac¢ 3 mm.

Pomiary szczelin Sylwiusza nie moga by¢

wigksze niz 6 mm.

Wielko$¢ struktur hipokampa oceniano

przez poréwnanie z grupa kontrolna w oparciu

0 wymiar poprzeczny hipokampa wlasciwego

(rogu Amona).

Wspotczynnik  wielkosci  komor, liczba

Huckmanna oraz Cella Media Index stuza do

obiektywnej oceny zaniku potkulowego.

Wyniki pomiaréw ww. struktur, jako cechy
diagnostyczne (X1-X10), zostaly wprowadzone
do programu komputerowego Syntmed, w celu
dokonania obliczen matematycznych, prowadza-
cych do identyfikacji syntetycznej funkcji dia-
gnostycznej Z oraz weryfikacji statystycznej.

Ad. 3) Na podstawie radiologicznych cech opisu-

jacych niedorozwo6j lub zanik moézgu, skonstru-

owano syntetyczna funkcje diagnostyczna Z dla
opisania stopnia patologii morfologicznej mo-
zgu (SPMM). Matematyczny model analizy ilo-
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sciowej, stworzony przez Anng Krefft na podsta-
wie materialu empirycznego, przy zastosowaniu
techniki komputerowej, prowadzi do uzyskania
funkcji syntezy, opisujacej badane zjawisko za
pomoca wartosci tej funkcji, ktore opisuja i prze;j-
rzys$cie porzadkuja uzyskane dane. Poszczegol-
nym cechom X przypisano kolejne numery od 1
do 10 (X1 — X10) dla kazdego badanego dziecka,
co ilustruje rysunek 1.

Wartosci liczbowe pomiarow 10 cech dia-
gnostycznych utworzylty macierz [X], tzw. mate-
rial statystyczny, uwzgledniajacy informacje [K]
o kierunkach wptywu poszczegdlnych cech Xi,
X2,..., XK na warto$¢ funkcji diagnostycznej Z
(dodatni ,,+”, gdy wzrost danej cechy sprzyjat
nasileniu patologii, a ujemny ,—", gdy wzrost
sprzyjal spadkowi jej nasilenia). Cechy X1, X2,
X4, X5, X6, X7, X8 maja ,,kierunki” dodatnie w
stosunku do poziomu patologii morfologicznej
mozgu, gdyz ich wzrost $wiadczy o wzroscie tej
patologii. Do cech dystymulujacych SPMM
nalezag X3, X9, X10, bowiem ich wzrost to-
warzyszy spadkowi ww. patologii. Po podaniu do
systemu Syntmed opracowanego materiatu empi-
rycznego wyznaczono funkcj¢ diagnostyczna
ZSPMM:(P(X), gdzie X:[Xl, X2, ceey X12], WyraZa-
jaca stopien patologii morfologicznej mozgu
(SPMM) w przedziale liczbowym <0;1>, przy
czym, im blizej jednosci byta wartos¢ Z, tym



wyzszy byt poziom nasilenia patologii. Btad po- | miaru metody (blad liczby ”Z”) wynidst 2,3%.

TABELA 1. WyniKki statystycznej weryfikacji dotyczacej réznicy migdzy populacyjnymi warto$ciami $rednich Z=o(x)
w grupie dzieci z ZD i dzieci zdrowych

Grupa dzieci z ZD (n=31) Grupa kontro}r;i gf;eci zdrowych
Srednia warto$¢ funkcji Z 0,569 0,365
SD 0,203 0,089
p<0,05 STAT
p <0,01 STAT
p <0,001 STAT

TABELA 2. Wyniki statystycznej weryfikacji dotyczacej réznicy miedzy populacyjnymi warto$ciami Srednich Z=¢(x)
w podgrupach dzieci z ZD i dzieci zdrowych w wieku do 10 roku zycia oraz powyzej 10 roku zycia

Grupa dzieci mtodszych (do 10 roku zycia)

Grupa dzieci starszych (po 10 roku zycia)

Podrupy dzieci z ZD i zdrowe

dzieci z ZD (n=17)

dzieci zdrowe (n=10)

dzieci z ZD (n=14)

dzieci zdrowe (n=11)

Srednia warto$¢ funkcji Z 0.54 0,401 0,604 0333
SD 0,201 0,064 0,207 0,098
p<0,05 STAT STAT
p<0,01 NSTAT STAT
p<0,001 NSTAT STAT

TABELA 3. Wyniki statystycznej weryfikacji dotyczacej réznicy mi¢dzy populacyjnymi wartosciami Srednich Z=¢(x)
dzieci z ZD i dzieci zdrowych w podgrupach w wieku do 10 roku zycia oraz powyzej 10 roku zycia

Grupa dzieci z ZD

Grupa dzieci zdrowych

Podgrupy dzieci wyrdz-
nione ze wzglgdu na wiek

do 10 roku zycia
(n=17) ($rednia

po 10 roku zycia
(n=14) ($rednia

do 10 roku zycia
(n=14) (Srednia

po 10 roku zycia
(n=11) (Srednia

wieku 6 lat) wieku 14,2 lat) wieku 6,7 lat) wieku 16,45 lat)
Srednia warto$¢ funkcji Z 0,54 0,604 0,401 0,333
SD 0,201 0,207 0,064 0,098
p<0,05 NSTAT NSTAT
p<0,01 NSTAT NSTAT
p <0,001 NSTAT NSTAT

TABELA 4. Zestawienie Srednich wartosci populacyjnych Z=@(x) w podgrupach badanych dzieci wyréznionych ze wzgle-

du na wiek rozpoczecia terapii i metod¢ usprawniania
Badane grupy Grupa dzieci z ZD
dzieci
Podgrupa 11 Grupa kontrolna

Po&/gli/luga I (inne metody stymu- Podgrupa I11 dzierc):i zdrowych
Srednie warto (od urodzenia) (od l;célz . nieusprawniana
Z=p(x) -8r. 2z
Srednia probkowa
(X) 0,531 0,573 0,633 0,365
Odchylenie stan-
dardowe (SD) 0,181 0,251 0,165 0,089
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RYS. 4. Graficzna ilustracja pozioméw Srednich probkowych Z w grupie dzieci z ZD i dzieci zdrowych

Nastgpnie  przeprowadzono identyfikacje
»wag” poszczegbdlnych cech w funkcji Z przyje-
tych do diagnozowania wraz z weryfikacja staty-
styczna estymatorow ich warto$ci, co umozliwito
ich hierarchizacj¢ ze wzgledu na sil¢ diagnostycz-
na informujaca o stanie nasilenia danej patologii.
Obliczono, ze wagi wszystkich cech diag-
nostycznych z wyjatkiem cechy X4 sa istotne
statystycznie. Najwyzsza ,wage” wykazywaty
pomiary X5 i X6 okreslajace szerokos¢ prawego
i lewego rogu skroniowego oraz X2 — okreslajacy
wymiar poprzeczny komor bocznych. Natomiast
waga cechy X4 (szerokos¢ komory III) byta staty-
stycznie nierézniaca si¢ istotnie od zera (na po-
ziomie istotnosci 0,05), co $wiadczyto o tym, ze
cecha ta wykazala znikoma sil¢ diagnostyczna
w populacji 0séb z ZD.

Szczegdlowy opis metody prezentuja prace
autorki metody [20, 21] oraz liczne zastosowania
w opisie zjawisk niemierzalnych innych autoréw
[19, 22,23, 24, 25].

WYNIKI BADAN I OMOWIENIE

Ocena makroskopowa struktur mézgu u ba-
danych dzieci z ZD wskazuje na ich widoczna
patologi¢ w porownaniu z dzie¢mi zdrowymi, co
prezentuja rysunki 2 i 3.

Wartoéci przekraczajace normg dla wspél-
czynnika wielkosci komoér tzn. >0,33 uzyskano u
4 chorych z ZD. Wartosci liczby Huckmanna
powyzej 5 cm przyjetej normy uzyskano u 3 0sob
z ZD. Wartosci Cella - media - Index odbiegajace
od normy (< 4,1) wykazywato 10 oséb z ZD.
U zadnej z badanych o0s6b z ZD nie uzyskano
warto$ci wyzszych niz 7 mm, wskazujacych na
patologiczne poszerzenie komory III. Pomiary
szerokoS$ci rogéw skroniowych i szczelin Syl-
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Ogrupadzieci z ZD (n = 31)

Ogrupa dzieci zdrowych (n =21)

wiusza wykazaty poszerzenie powyzej 3 mm jed-
nego rogu skroniowego u 5, a obydwu rogéw
skroniowych u 6 0so6b z ZD. Poszerzenie jednej
szczeliny Sylwiusza widoczne bylo u 3, a obydwu
szczelin u 4 os6b z ZD. W 5 przypadkach ZD
stwierdzono cechy jednostronnego, a w 1 przy-
padku — cechy obustronnego zaniku struktur hi-
pokampa.

Analiza na podstawie makroskopowych po-
miaréw radiologicznych pozwolila na rozpoznanie
ewidentnych ubytkowych zmian strukturalnych
moézgu u 8 sposrod 31 pacjentdow z zespotem
Downa w wieku 5-19 lat (srednia wieku wynosita
13, 11 lat). Zadna osoba z rozpoznanym zanikiem
mozgu nie byla regularnie usprawniana komplekso-
wo wg WMU od urodzenia (trzy osoby podlegaly
stymulacji rozwoju wedlug innych metod, ktora
rozpoczely pomigdzy 2 a 6 rokiem zycia, pozostate
5 0s06b praktycznie nie byty usprawniane).

Dwie osoby wykazywaly cechy zar6wno za-
niku potkulowego, jak i struktur hipokampa. Trzy
osoby wykazywaly tylko cechy zaniku pétkulo-
wego bez zaniku struktur hipokampa. Zanik u jed-
nej osoby dotyczyt wybidrczo tylko ptatow skro-
niowych, w tym po jednej stronie rowniez struktur
hipokampa. U jednej osoby zanik przebiegat sy-
metrycznie, natomiast u pigciu pozostatych osob
zaniki byly niesymetryczne, z przewaga po stronie
lewe;.

U jednej osoby uwidoczniono w lewej potkuli
moézgu pojedyncze ogniska hyperintensywne
w obrazach T2 — zaleznych, a hypointensywne
w obrazach T1 — zaleznych o niejednoznacznym
charakterze. Odpowiadaja one najprawdopodob-
niej drobnym ogniskom malacji w przebiegu
zmian naczyniopochodnych. Asymetri¢ ukladu
komorowego stwierdzono u 5 o0s6b: u 2 o0sob
z cechami zaniku poétkulowego moézgu i u 3 osob



bez wspolistniejacych cech zaniku. W badaniu
Angio — MR nie uwidoczniono zmian w obrazie
tetnic mézgowych w poréwnaniu z grupa kontrol-
na dzieci zdrowych.

Nastepnie, stosujac algorytm Krefft, na pod-
stawie wyznaczonej funkcji diagnostycznej
7Z=@(x) dla dzieci z ZD oraz dzieci zdrowych,
poprzez statystyczna weryfikacj¢ wartosci estyma-
toréw jej parametrow, poréwnano rozktady warto-
$ci Z w obu populacjach. Grupa dzieci z ZD rdzni-
ta si¢ od grupy kontrolnej dzieci zdrowych popu-
lacyjnymi warto§ciami $rednich Z=@(x), przy
czym statystyczna weryfikacja potwierdzila istot-
no$¢ tej réznicy na poziomie p>0,001, co ilustruja
rysunek 4 i tabela 1. Swiadczy to o tym, ze dzieci
z 7D i dzieci zdrowe rdznig si¢ stopniem pato-
logii morfologicznej moézgu, ktéra jest znamien-
nie bardziej zaawansowana u dzieci z ZD w po-
rownaniu do dzieci zdrowych.

Przeprowadzono réwniez obliczenia staty-
styczne ukazujace zalezno$¢ Srednich populacyj-
nych warto$ci Z=¢(x) od wieku w grupie dzieci z
ZD i zdrowych, przedstawione w tabeli 2. Wery-
fikacja statystyczna potwierdzila réznice migdzy
srednimi Z=@(x) u dzieci z ZD i dzieci zdrowych
w podgrupach wiekowych: do 10 roku zycia (na
poziomie istotnosci p<0,05) i po 10 roku zycia (na
poziomie p<0,001). Swiadczy to, Ze réinica
Zspviv pomiedzy osobami z ZD i zdrowymi wy-
stepuje niezaleznie od wieku, zaré6wno w grupie
wiekowej dzieci mlodszych, jak i starszych po
10 roku zycia.

Natomiast badanie statystyczne $rednich
funkcji Z=¢p(x) w podgrupach dzieci z ZD mtod-
szych (do 10 r. z.) i starszych (po 10 r. z.) nie wy-
kazata réznic statystycznych migdzy nimi, podob-
nie jak w analogiczny sposob wyrdznionych pod-
grupach wiekowych dzieci zdrowych, co podano
w tabeli 3. Nie wykazano zatem zaleznoSci
Zspymv 0d wieku u przebadanych dzieci zarow-
no w grupie z ZD, jak i zdrowych.

Wytaczenie wpltywu czynnika wieku na
SPMM dato podstawg do poréwnania wartosci
funkcji Z pomigdzy podgrupami dzieci z ZD le-
czonych i nieleczonych, co przedstawia tabela 4.

Najwigksze wartosci funkcji Z §wiadczace o
najwigkszym stopniu patologii morfologiczne;j
moézgu uzyskaty dzieci z ZD w podgrupie nie-
usprawnianej (Zspmm=0,633), natomiast w pod-
grupach dzieci z ZD usprawnianych byly one
mniejsze, zarowno u tych usprawnianych od uro-
dzenia wedtug WMU (Zgpmm =0,531), jak i tych,
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ktore podlegaty innym metodom stymulacji roz-
woju pomiedzy 2 a 8 r. z. (Zspmm=0,573).

Wyniki statystycznej weryfikacji réznicy mig-
dzy populacyjnymi warto$ciami $rednich Z=p(x)
w  poszczegdlnych  grupach dzieci wyod-
rebnionych ze wzgledu na wiek rozpoczegcia le-
czenia imetodg terapii wykazaly istotng staty-
stycznie roznice pomiedzy grupa kontrolng
dzieci zdrowych a grupa: dzieci z ZD nieleczo-
nych (p<0,001), dzieci z ZD leczonych wg
WMU (p<0,01) oraz grupa dzieci z ZD leczo-
nych wg innych metod stymulacji rozwoju
(p<0,05). Czyli warto$ci $rednich funkcji Z u
dzieci zdrowych roznity si¢ od Zgpvy dzieci z ZD
niezaleznie od tego kiedy rozpoczely stymulacje
rozwoju i wedtug jakiej metody. Wskazuje to na
ewidentny zanik moézgu u dzieci obciazonych
genetycznie ZD w porownaniu do dzieci zdro-
wych oraz, ze zaprogramowana genetycznie
budowa mézgu osoéb z trisomicznym karioty-
pem w niewielkim stopniu podlega modyfikuja-
cym czynnikom $rodowiskowym. Nie wykazano
natomiast réznicy istotnej statystycznie pomigdzy
podgrupa dzieci z ZD leczonych wedtug WMU od
urodzenia a grupa leczona wg innych metod
usprawniania od 2—8 r. z. oraz pomiedzy podgru-
pami dzieci z ZD leczonych (rozpoczgcie terapii
od 0-8 1. z.) 1 podgrupa dzieci z ZD nieleczonych.
Mozna zatem wnioskowaé, ze wyniki terapii wg
WMU i innych metod w ujgciu statystycznym nie
réznig si¢ migdzy soba, za$ deficyt strukturalny
moézgu opisywany funkcja Z w podgrupie dzieci z
ZD nieleczonych nie odbiega istotnie od stanu
strukturalnego mozgu dzieci z ZD usprawnianych
od urodzenia.

Badania wykazaty, ze stopien patologii mor-
fologicznej mézgu wyrazany przy pomocy synte-
tycznej funkcji Z w badanej grupie dzieci z ZD nie
zalezy od ich wieku, sposobu terapii oraz czasu jej
rozpoczecia.

DYSKUSJA

Dla wyjasnienia wynikow przeprowadzonych
badan istotne jest przyblizenie aktualnych po-
gladow wyjasniajacych patogenezg zmian struk-
turanych oun w trisomii 21. Wigcej $wiatla na
potencjalng przyczyng wadliwej neurogenezy
w ZD rzucaja badania immunocytochemiczne
trisomicznych mozgoéw od 15 Hbd do 2 roku zycia
[27], ktore sugeruja zaburzenia regulacji procesu
apoptozy neurondw w omawianym zespole.
Wykazaly one znamiennie zmieniony, wzgledem
grupy kontrolnej, poziom oraz zaburzenia dystry-



bucji niektorych bialek, potrojnie kodowanych na
chromosomie 21. Byly to: biatko bcl-2 (B-cell
leukemia/lymphoma; uwazane za supresora proce-
sOw apoptozy, odgrywajace wazna rol¢ w rozwo-
ju, dojrzewaniu i ostatecznym rdéznicowaniu ko-
morkowym podczas morfogenezy), biatkko GAP-
43 (neuromodulina), synaptofizyna i chromogra-
nina A (odpowiedzialne m. in. za neurogeneze,
wzrost aksonow 1 dendrytdw, plastycznos$¢ synap-
tyczna; wyznaczaja gestos¢ synaptyczna). Znacza-
co zwigkszony poziom bialtka bcl-2 w tkance mo-
zgowej juz od 20 tygodnia zycia plodowego,
wskazuje na duze nasilenie apoptozy w tym okre-
sie 1 mogtby by¢ powodowany zwigkszonym za-
potrzebowaniem na cytoprotekcj¢. Natomiast $la-
dowe ilosci biatka bcl-2 1 GAP-43 lub ich brak w
okresie pourodzeniowym, jak roéwniez zaburzenia
w dystrybucji synaptofizyny i chromograniny A,
sugeruja, ze proces réznicowania komorek ner-
wowych dokonuje si¢ wczesniej w ZD, niz u oséb
z prawidtlowym kariotypem. Mozna zatem mowic
o silnym pobudzeniu procesu apoptozy podczas
rozwoju wewnatrzmacicznego (od 20 Hbd) i jej
zatrzymaniu po urodzeniu w ZD. Przedwczesne
ukonczenie procesu roznicowania tkanki moézgo-
wej ogranicza mozliwo§¢ wykorzystania nadpro-
dukowanych w okresie plodowym neurondéw we
wczesnopoporodowej fazie reorganizacji potaczen
nerwowych [28]. Konkluzje te moga by¢ poparte
przez dane z innych badan [29] wskazujace na
dramatyczne zahamowanie wzrostu dendrytéow z
postepujacym ich zanikiem w pierwszych 5 latach
zycia dzieci z ZD. Zatem ostateczne roznicowanie
si¢ mozgu w ZD prawdopodobnie jest osiagane
wczesniej, co nie pozwala na prawidtowy rozwoj
neurondéw, wzrost aksonow, rozgalezianie dendry-
tow 1 organizacje synaptyczna. Tak czy inaczej, na
obecnym etapie badan nie wiadomo czy obser-
wowana utrata neuronalna jest wynikiem defektu
neuronalnej migracji z nast¢gpowa aberracja neu-
ronalnego dojrzewania isynaptogenezy, czy
ewentualnie jest odzwierciedleniem programowa-
nej $mierci komérkowej, czyli apoptozy.

Wyniki naszych badan, z ktorych wynika
ewidentny deficyt strukturalny moézgu w trisomii
21, koresponduja z wieloma badaniami wyko-
nanymi przy pomocy techniki MR u 0s6b z ZD.
Komaki i wsp. u dzieci z ZD w wieku 2—4 lat w
porownaniu do wiekowo dobranej grupy kontrol-
nej wykazal znaczace zmniejszenie mostu oraz
robaka moézdzku, a takze zwezenie konaréw
mozgu, co sugerowatoby ich niedorozwoj. U zad-
nego z pacjentow nie stwierdzono opdznienia
mielinizacji. Volumetryczne badania neuroobra-
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zowe przeprowadzone przez Chang i wsp. pot-
wierdzity, ze u dzieci z ZD wystepuja zaburzenia
strukturalne w obrebie platow czotowych, okolicy
skroniowej mozgu i w mozdzku.

Znacznie wigcej prac badawczych dotycza-
cych obrazowania mézgu dotyczy osob dorostych
z ZD. Pearlson i wsp. [30] przeprowadzili badanie
MRI u 50 0s6b z ZD w odniesieniu do grupy kon-
trolnej oso6b zdrowych. Osoby z ZD wykazywaty
ilosciowa redukcje catkowitej objetosci mozgu,
istoty szarej, lewego hipokampa i jadra migdato-
watego przy jednoczesnym powigkszeniu komor
bocznych. Poréwnanie os6b z ZD, u ktoérych
stwierdzono demencj¢ i z osobami bez demencji
ujawnito, ze w grupie z ZD i demencja wystapity,
poza zmianami wyzej wymienionymi, bardziej
uogolniony zanik dla wieku, skurczenie zakretu
skroniowego 1 powigkszenie komory trzeciej,
podczas gdy objgtosci komoér byly zmniejszone.
Emerson i wsp. [31], badajac magnetycznym re-
zonansem jadrowym mozg w zespole Downa wy-
kazali mniejszy hipokamp oraz mniejsze struktury
kory nowej, za$ wigkszy zakrgt parahipokampa.
Ponadto zaobserwowali objawy starzenia si¢ mo-
zgu u miodych oséb z ZD widoczne w postaci
narastajacego wskaznika powigkszania si¢ komor,
wzrastajacego zaniku obwodowego oraz narasta-
jacego glebokiego uszkodzenia istoty biatej, co
wskazuje, ze zmiany zanikowe typu alzheimerow-
skiego pojawiaja sig wczesniej w populacji z ZD
niz w populacji ogoélnej. Aylward i wsp. [32]
w przeprowadzonym badaniu wykazali, Ze objgto-
sci hipokampa 1 jadra migdalowatego sa niepro-
porcjonalnie mniejsze u 0s6b z ZD niz u porow-
nywanych osob zdrowych oraz ze redukcja objg-
tosci jest wigksza u osob z ZD i z demencja cal-
kowita mézgu. Osoby z ZD bez otgpienia posiada-
ly znaczaco mniejsze objetosci hipokampa, ale
prawidlowej wielkosci jadra migdatowate. Wiek
badanych nie byt skorelowany z objgtoscia hipo-
kampa i jadra migdatowatego wsréd oséb z ZD
bez otgpienia i w grupie kontrolnej; natomiast
uosob z ZD i otgpieniem wiek byl skorelowany
z objetoscia jadra migdatowatego, ale nie hipo-
kampa. Wszystkie osoby powyzej 50 roku zycia,
ktore miaty ZD, demonstrowaty redukcje objeto-
$ci hipokampa w takim samym stopniu co klinicz-
ne objawy demencji. Demencja byta rdéwniez
zwiazana z redukcja objetosci w jadrze migdato-
watym w stopniu wigkszym niz redukcja w cal-
kowitej objetosci moézgu. Frangou i wsp. [33]
wykazali zmniejszenie objgtosci plaszczyzny
skroniowej w zespole Downa za pomoca volume-



trycznego badania MRI u 17 pacjentow z ZD.
Celem tych studiow byla odpowiedz, czy zakret
skroniowy gomy (ZSG) i ptaszczyzna skroniowa
(PS), obie czesci anatomicznie odpowiedzialne za
jezyk, sa nieprawidlowe w ZD. Objetos¢ PS pa-
cjentow z ZD byta mniejsza niz u zdrowych, na-
tomiast obj¢tos¢ ZSG w ZD byta proporcjonalnie
podobna do tej z grupy kontrolnej. Badanie MRI
glowy u 0s6b z ZD z cigzkimi zaburzeniami mo-
wy jak rowniez badania pos$miertne, wykazaty
poszerzenie szczeliny Sylwiusza z cigzkim zweg-
zeniem zakretu skroniowego gornego ze skroce-
niem ptata czotowego (zakretu czotowego dolne-
go), gdzie sa zlokalizowane o$rodki mowy.
U dzieci tych nawet wczesna interwencja i odpo-
wiednia edukacja nie poprawita drastycznie zdol-
nosci mowy [34].

Wraz z wiekiem u 0s6b z ZD narastaja deficy-
ty w rozwoju fizycznym i psychomotorycznym,
co znajduje potwierdzenie w licznych pracach
naukowych [6, 11, 16, 17, 18, 25]. W naszym
badaniu nie wykazano znaczacego zwiazku z wie-
kiem prawdopodobnie dlatego, ze badaniami objg-
to dzieci i osoby mtode z ZD w pierwszych dwoch
dekadach zycia, kiedy jeszcze nie wystepuja
zmiany zanikowe typu alzheimerowskiego
w strukturach mozgu, a stopniowy spadek ggstosci
synaptycznej, obserwowany w badaniach mikro-
skopowych przez wielu autoréw [1, 3 4], nie znaj-
duje jeszcze odbicia w obrazowych badaniach
MRI. Z naszych badan klinicznych wynika, ze
dzieci z ZD, mimo genetycznych uwarunkowan,
kompleksowo usprawniane od pierwszych miesig-
cy zycia uzyskuja lepszy rozwo6j psychomotorycz-
ny [23, 24, 35-38], poprawe procesOw wzrastania
na podstawie parametrow antropometrycznych —
masy ciata i obwodu klatki piersiowej, przy nara-
stajacym deficycie obwodu glowy i wysokosci ciala
w stosunku do norm wiekowych [2, 25, 39, 40].
Obserwacje te wskazuja na pozytywny wplyw tera-
peutycznego oddziatywania na organizm, wyzwala-
jacy potencjat kompensacyjny oun dziecka od uro-
dzenia, w postaci zwolnienia, aczkolwiek bez moz-
liwosci zatrzymania, procesu degradacji psychofi-
zycznej 0sob z ZD widocznego w morfologii moé-
zgu. Mozliwosci wynikajace z plastyczno$ci rozwo-
jowej, pamigciowej i naprawczej rozwijajacego si¢
mozgu dziecka, daja realne podstawy do obnizenia
stopnia niepetnosprawnosci dzieci z ZD.

WNIOSKI

1. Badania porownawcze przeprowadzone u dzieci
z ZD i zdrowych rowiesnikow $wiadcza, ze ist-
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nieje genetycznie warunkowana odmienno$é
somatyczna, na poziomie strukturalnym mozgu
opisana empirycznie za pomoca radiologicz-
nych parametréw zaniku mézgu.

. Dzieci mtodsze z ZD (do 10 rz) w nieco mniej-

szym stopniu niz starsze (po 10 rz) demonstru-
ja patologi¢ morfologicznej mézgu w donie-
sieniu do zdrowych réwiesnikow.

. Stopien patologii strukturalnej mézgu — wyra-

zony matematyczng funkcja syntetyczng —
w badanej grupie oséb z ZD, w pierwszej
i drugiej dekadzie zycia jest podobny i nieza-
lezny od wieku.

. Stopien patologii morfologicznej moézgu u dzie-

ci z ZD, ktore wcze$nie rozpoczgly neurosty-
mulacj¢ rozwojowa wedtlug WMU, jest mniej-
szy niz u dzieci nieusprawnianych, co wska-
zywatoby na korzystny wptyw wczesnej kom-
pleksowej terapii (chociaz jeszcze statystycznie
nieistotny do 20rz).

. Zaprogramowana genetycznie budowa moézgu

0s0b z trisomicznym kariotypem w niewiel-
kim stopniu podlega dziataniu modyfikujacych
czynnikow Srodowiskowych.
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