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W zespole Downa mózg jest zbudowany nieprawidłowo na wszystkich poziomach strukturalnych. Ce-

lem badań była ocena obrazu morfologicznego mózgu przy pomocy badania rezonansem magnetycznym 
(MRI) u dzieci i młodzieży z ZD nieleczonych i leczonych według Wrocławskiego Modelu Usprawniania 
(WMU) w odniesieniu do homologicznej grupy kontrolnej dzieci zdrowych. Badanie przeprowadzono u 31 
osób z zespołem Downa w wieku od 4 do 28 lat będących pod opieką Samodzielnej Pracowni Rehabilitacji 
Rozwojowej I Katedry Pediatrii AM we Wrocławiu. Dzieci z ZD ze względu na wiek rozpoczęcia leczenia i 
model terapii podzielono na 3 podgrupy: I – 13 leczonych od urodzenia według WMU; II – 11 dzieci za-
czynających leczenie różnymi metodami pomiędzy 2 a 8 rokiem życia, oraz III – 7 nieleczonych. Wykonano 
badania MR, w których mierzono wybrane parametry morfologiczne, stanowiące podstawę do obiektywnej 
oceny redukcji tkanki mózgowej. Wyniki pomiarów 7 wybranych struktur mózgu posłużyły do skonstru-
owania matematycznego modelu analizy ilościowej zwanego syntetyczną funkcją diagnostyczną ZSPMM 
opisującej stopień morfologicznej patologii mózgu (SPMM). Statystyczna weryfikacja potwierdziła istot-
ność różnicy średnich populacyjnych wartości funkcji ZSPMM u dzieci z ZD w odniesieniu do zdrowych, 
jak również mniejsze populacyjne wartości średnich funkcji ZSPMM w podgrupach usprawnianych dzieci 
z ZD, w porównaniu z nieusprawnianymi i zdrowymi, co świadczy o mniejszych deficytach strukturalnych 
mózgu u dzieci wcześnie poddanych neurostymulacji. 
 Słowa kluczowe: zespół Downa, morfologia mózgu, 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 Wrocław’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 Children’s Develop Disturbances Outpatient Clinic in 
Medical Academy in Wrocław. 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.  
Key words: Down syndrome, MRI, brain morphology 

 
1. WPROWADZENIE 

Nadmiar materiału genetycznego, pod postacią 
dodatkowego chromosomu 21 pary, jest przyczyną 
odmienności morfologicznej mózgu w zespole 
Downa (ZD). 

U dzieci z ZD występuje spowolnienie prena-
talnej neurogenezy, defekty pre- i postnatalnej 
synaptogenezy oraz dysmorfogeneza korowa [1, 
2, 3, 4]. Na zaburzenia wzrostu, rozwoju i dojrze-
wania mózgu, warunkujące klinicznie różnego 
stopnia upośledzenie umysłowe, z wiekiem nakła-
da się obraz demencji o wczesnym początku z po-
wodu przedwczesnej neurodegeneracji. Jak do-
tychczas nie ma konsensusu, co do tego, jaki jest 
typowy wzór zmian mózgowych w ZD, co do 
czasu, w którym zaczynają się one pojawiać i spo-
sobu, w jaki te zmiany przyczyniają się do wcze-
snego rozwoju patologii alzheimerowskiej. 

2. CHARAKTERYSTYKA BUDOWY MÓZGU 
OSÓB Z ZD 

Obraz mikro- i makroskopowy mózgu triso-
micznego zależy od wieku. Mózg ludzi z ZD jest 
mniejszy od mózgu ludzi zdrowych [3], przy 
czym różnice w rozmiarach są najmniejsze zaraz 
po urodzeniu, a wzrastają podczas wieku 
niemowlęcego i wczesnego dzieciństwa, co 
sugeruje defekty w programie rozwojowym i 
różnicowaniu [4]. Masa mózgu niemowląt z tri-
somią 21 jest zazwyczaj o 10–50% niższa niż u 
rówieśników z prawidłowym kariotypem [1, 2, 3] 
i zmniejsza się z wiekiem. Dlatego też u chorych z 
ZD często diagnozuje się małomózgowie z to-
warzyszącym małoczaszkowiem [3]. 

Wymiary mózgu w ZD obserwowane w więk-
szości przypadków prezentują pewne charaktery-
styczne cechy. Obserwowane przez wielu autorów 
[1, 2, 3] skrócenie długości czołowo-potylicznej 
półkul mózgowych zostało przypisane niedoro-
zwojowi płatów czołowych i potylicznych. Skut-
kiem tego, trisomiczny mózg jest lekko zaokrąg-
lony i spłaszczony w wymiarze przednio – tylnim. 
Równie często w badaniach morfologicznych 
spotyka się „retrofleksję” płatów czołowych, 
strome nachylenie płatów potylicznych, zwęże-
nie zakrętu skroniowego górnego w jednej lub 
obu półkulach (w 33–50% badanych przypadków 
[2]), zredukowany hipokamp (o 30–50% [5]) oraz 
spoidło przednie (o ponad 50% [4]), ścieśnienie 

okolicy ciemieniowej i potylicznej, hipoplastycz-
nie zmniejszony pień mózgu i móżdżek (z ich 
przemieszczeniem do przodu), uproszczenie wzoru 
scieńczałych zakrętów mózgowych 
z poszerzeniem bruzd obserwowane od 24 tygo-
dnia życia płodowego (Hbd), jak również niepra-
widłowe wykształcenie drugorzędnych bruzd i 
zakrętów wraz z upośledzonym rozwojem trze-
ciorzędnych zakrętów czołowych i górnych cie-
mieniowych, czy wreszcie uogólnione opóźnienie 
wzrostu mózgu [2, 3]. Dużo częściej niż u osób bez  
ZD obecne są zwapnienia zwojów podstawy [6].  

Badania mózgów z użyciem mikroskopu 
świetlnego i elektronowego, w których stwierdza 
się wiele cytoarchitektonicznych i synaptycznych 
anomalii, sugerują opóźnienie lub/i zatrzymanie 
różnicowania i rozwoju tkanki mózgowej [1]. 
Badania neuropatologiczne wykazują, że rozwija-
jący się mózg w ZD różni się od mózgu prawi-
dłowego liczbą i organizacją komórek. Dość cha-
rakterystyczne dla trisomii 21 jest zmniejszenie 
gęstości neuronalnej (liczby neuronów na mili-
metr kwadratowy). Kora mózgowa u osób z ZD 
już w momencie urodzenia posiada o 20–50% 
zredukowaną liczbę neuronów, co jest wyraźnie 
zaznaczone w liczbie komórek nerwowych warstwy 
korowej II i IV (ziarnistej zewnętrznej i wewnę-
trznej) w polu 10, 17, 22 [1, 3, 7]. Badania morfo-
metryczne wykazały znacząco mniejszą spoistość 
w okolicy potylicznej, skroniowej i czołowej 
w ZD. W 80% przypadków z ZD obserwowany 
był spadek gęstości neuronalnej, choć w pozosta-
łych 20% wartość ta mieściła się w granicach normy 
[1]. Podczas badań gęstości synaptycznej na po-
ziomie podstrukturalnym, odkryto, że wartość ta jest 
największa w wieku około 8 miesiąca I stopniowo 
obniża się przez 9 lat, osiągając u dzieci z ZD warto-
ści typowe dla osób dorosłych. Gęstość synaptyczna 
w korze wzrokowej osób z ZD jest 10–29% niższa 
niż w kontrolnych przypadkach i spadek ten jest 
zauważalny od urodzenia. Zmniejszająca się liczba 
neuronów odbija się na rozmiarach mózgu. U osób, 
u których była większa redukcja w liczbie neuro-
nów, mikrocefalia była bardziej powszechna [1, 3]. 
Oprócz obniżenia liczby neuronów, Colon [8] 
doniósł również o redukcji rozmiarów neuronal-
nych. Zmiany rozwojowe były ewidentne w drze-
wie dendrytycznym [7, 9, 10, 11]. Donoszono też 
o przedwczesnym zahamowaniu w rozwoju wypu-
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stek dendrytów w korze wzrokowej. W badaniach 
za pomocą mikroskopu elektronowego była obser-
wowana nieprawidłowa morfologia synaps [9,11] 
oraz opóźnienie mielinizacji istoty białej (w 22,5% 
u dzieci z ZD i u 6,8% dzieci z prawidłowym kario-
typem) [12, 13, 14].  

Chociaż oparte na niewielu badaniach mor-
fometrycznych mózgów trisomicznych płodowych 
(pomiędzy 15 a 22 Hbd) i noworodkowych, reje-
strowano zmiany o typie deficytu strukturalnego 
mózgu we wczesnym życiu postnatalnym [7, 15]. 
Schmidt-Sidor i wsp. [2] sugeruje, że prenatalne 
opóźnienie neurogenezy z różnicowaniem neuronów 
zaczyna się dramatycznie po 22 Hbd, w ostatnim 
trymestrze ciąży. Natomiast postnatalne opóźnienie 
wzrostu mózgowia jest wtórne do pre- i postnatal-
nych nieprawidłowości synaptogenezy. 

Ostateczny obraz morfologiczny trisomiczne-
go oun u dzieci wydaje się być mozaiką nakła-
dających się pierwotnych hipoplastycznych zmian 
rozwojowych i wtórnych zanikowych zmian dege-
neracyjnych. Za bezpośrednią przyczynę powsta-
wania zmian degeneracyjnych w mózgowiu i in-
nych narządach osób z ZD uważa się nadmierne, 
zachodzące pod wpływem wolnych rodników 
uszkodzenie błon biologicznych przez peroksyda-
cję lipidów błonowych, co w ostatecznym efekcie 
prowadzi do tzw. oksydatywnego uszkodzenia 
komórek i tkanek. Do wzmożonej peroksydacji 
dochodzi w warunkach zaburzeń równowagi fun-
kcjonowania układów enzymatycznych, a zwłasz-
cza układu antyoksydacyjnego. W ZD już u dzieci 
stwierdzono wyższą aktywność enzymów peroksy-
dacyjnych między innymi Cu, Zn dysmutazy ponad-
tlenkowej (SOD-1), której to gen, znajdujący się 
w tzw. krytycznym regionie ZD, uległ superek-
spresji na skutek trisomii 21 [19]. Osoby z ZD znaj-
dują się w grupie szczególnie wysokiego ryzyka 
zachorowania na chorobę Alzheimera (AD) z postę-
pującymi zaburzeniami otępiennymi oraz charakte-
rystyczą patologią mózgowia [12, 16]. Obecność 
patologii typu alzheimerowskiego w mózgach pra-
wie wszystkich osób z ZD w wieku 30 lat i star-
szych wskazuje, że osoby z ZD mogą rozwinąć AD 
nie tylko w dużo młodszym wieku (20 lat wcześniej 
niż populacja ogólna), ale także w dużo większej 
liczbie (2 do 5 razy więcej) niż u osób bez ZD [11, 
16, 17, 18]. 

3. CEL BADAŃ  

Celem badań była ocena morfologiczna mó-
zgu osób z ZD przy pomocy badania magnetycz-
nym rezonansem jądrowym (MRI) oraz opraco-
wanie modelu matematycznego, tzw. syntetycznej 
funkcji diagnostycznej Z według algorytmu 

Krefft, opisującej stopień patologii morfologicznej 
mózgu (SPMM) w odniesieniu do homologicznej 
grupy kontrolnej dzieci zdrowych. 

4. PACJENCI I METODY 

Badanie przeprowadzono u 31 osób z zespo-
łem Downa z trisomią prostą potwierdzoną 
badaniem cytogenetycznym (grupa ZD), w wieku 
od 4 do 20 lat, objętych opieką Samodzielnej Pra-
cowni Rehabilitacji Rozwojowej I Katedry Pedia-
trii AM we Wrocławiu. Dzieci leczone były we-
dług Wrocławskiego Modelu Usprawniania 
(WMU) od pierwszych miesięcy życia (I pod-
grupa) lub według innych metod stymulacji roz-
woju (podgrupa II). Dzieci nieleczone stanowiły 
podgrupę III. Grupę odniesienia stanowiło 21 
osób zdrowych (GK). Średnia wieku badanych 
z grupy ZD wynosiła 11,03 lat, odpowiednio 
w podgrupach: I – 6,3 lat, II–12,2 lat, III–15,6, 
a w grupie kontrolnej dzieci zdrowych – 11,5 lat. 

Plan badań obejmował: 
1. Badanie obrazowe mózgu techniką MRI.  
2. Analizę parametrów morfologicznych MRI. 
3. Konstrukcję syntetycznej funkcji diagnostycz-

nej określającej stopień patologii morfologicz-
nej mózgu (ZSPMM) według algorytmu Anny 
Krefft.  

4. Analizę statystyczną wyników. 
Ad. 1) Badanie MRI wykonano aparatem o 

indukcji 1,5 T, techniką echa spinowego w obra-
zach T1 i T2 zależnych w płaszczyznach osio-
wych czołowych i strzałkowych. U 6 osób z ze-
społem Downa i u takiej samej liczby osób z gru-
py kontrolnej wykonano badanie Angio-MR tętnic 
mózgowych techniką ToF z zastosowaniem re-
konstrukcji MIP. 

Ad. 2) W oparciu o uzyskane obrazy MR 
zmierzono, a następnie poddano ocenie 7 następu-
jących parametrów pomiarowych określających 
deficyt strukturalny mózgu: 
1. Współczynnik wielkości komór obliczono 

dzieląc dwuczołowy wymiar komór przez wy-
miar wewnątrzczaszkowy na tym poziomie. W 
redukcji mózgu współczynnik ten kształtuje się 
powyżej wartości 0,33. 

2. Liczba Huckmanna jest sumą wymiaru po-
przecznego komór bocznych na poziomie 
przednich i tylnych odcinków rogów czoło-
wych. Jej wartość w warunkach prawidłowych 
nie powinna przekraczać 5 cm. 

3. Cella – Media – Index jest ilorazem najwięk-
szego wymiaru poprzecznego trzonów komór 
bocznych i wymiaru poprzecznego czaszki na 
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tym poziomie Prawidłowe wartości tego współ- czynnika nie mogą być mniejsze od liczby 4,1.

+X1 +X2

NS

+X4

P

+X5

L

+X6

P

+X7

L

+X8

-X3 -X9

P

-X10

L

-0,8

-0,6

-0,4

-0,2

0

0,2

0,4

0,6

0,8

cechy diagnostyczne (X1-X10)

"w
ag

i" 
ce

ch
 d

ia
gn

os
ty

cz
ny

ch

 
Rys 1. Identyfikacja „wag” dla cech diagnostycznych (X1–X10) opisujących syntetyczną funkcję Z SPMM, gdzie: 

X1– współczynnik wielkości komór (Cronquista), X2 – liczba Huckmanna, X3 – Cella– Media – Index, X4 – szerokość III 
komory, X5 – szerokość prawego rogu skroniowego, X6 – szerokość lewego rogu skroniowego, X7 i X8 – szerokość szcze-
liny Sylwiusza odpowiednio prawej i lewej półkuli mózgu, X9 i X10 – pomiar poprzeczny hipokampa właściwego (rogu 

Amona) odpowiednio półkuli prawej i lewej 

 
4. Szerokość III komory prawidłowo nie powin-

na przekraczać 7 mm. Jej poszerzenie występu-
je w stanach znacznie zaawansowanego zaniku 
mózgu. 

5. Pomiary szerokości rogów skroniowych obu 
półkul mózgu, przydatne w ocenie mniej za-
awansowanych uogólnionych deficytów struk-
turalnych mózgu lub zaników ograniczonych 
tylko do płatów skroniowych, nie powinny 
przekraczać 3 mm. 

6. Pomiary szczelin Sylwiusza nie mogą być 
większe niż 6 mm. 

7. Wielkość struktur hipokampa oceniano 
przez porównanie z grupą kontrolną w oparciu 
o wymiar poprzeczny hipokampa właściwego 
(rogu Amona).  
Współczynnik wielkości komór, liczba 

Huckmanna oraz Cella Media Index służą do 
obiektywnej oceny zaniku półkulowego. 

Wyniki pomiarów ww. struktur, jako cechy 
diagnostyczne (X1–X10), zostały wprowadzone 
do programu komputerowego Syntmed, w celu 
dokonania obliczeń matematycznych, prowadzą-
cych do identyfikacji syntetycznej funkcji dia-
gnostycznej Z oraz weryfikacji statystycznej. 
Ad. 3)  Na podstawie radiologicznych cech opisu-
jących niedorozwój lub zanik mózgu, skonstru-
owano syntetyczną funkcję diagnostyczną Z dla 
opisania stopnia patologii morfologicznej mó-
zgu (SPMM). Matematyczny model analizy ilo-

ściowej, stworzony przez Annę Krefft na podsta-
wie materiału empirycznego, przy zastosowaniu 
techniki komputerowej, prowadzi do uzyskania 
funkcji syntezy, opisującej badane zjawisko za 
pomocą wartości tej funkcji, które opisują i przej-
rzyście porządkują uzyskane dane. Poszczegól-
nym cechom X przypisano kolejne numery od 1 
do 10 (X1 – X10) dla każdego badanego dziecka, 
co ilustruje rysunek 1. 

Wartości liczbowe pomiarów 10 cech dia-
gnostycznych utworzyły macierz [X], tzw. mate-
riał statystyczny, uwzględniający informacje [K] 
o kierunkach wpływu poszczególnych cech X1, 
X2,..., XK na wartość funkcji diagnostycznej Z 
(dodatni „+”, gdy wzrost danej cechy sprzyjał 
nasileniu patologii, a ujemny „−”, gdy wzrost 
sprzyjał spadkowi jej nasilenia). Cechy X1, X2, 
X4, X5, X6, X7, X8 mają „kierunki” dodatnie w 
stosunku do poziomu patologii morfologicznej 
mózgu, gdyż ich wzrost świadczy o wzroście tej 
patologii. Do cech dystymulujących SPMM 
należą X3, X9, X10, bowiem ich wzrost to-
warzyszy spadkowi ww. patologii. Po podaniu do 
systemu Syntmed opracowanego materiału empi-
rycznego wyznaczono funkcję diagnostyczną 
ZSPMM=ϕ(x), gdzie X=[X1, X2, ..., X12], wyraża-
jącą stopień patologii morfologicznej mózgu 
(SPMM) w przedziale liczbowym <0;1>, przy 
czym, im bliżej jedności była wartość Z, tym 
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wyższy był poziom nasilenia patologii. Błąd po- miaru metody (błąd liczby ”Z”) wyniósł 2,3%.

TABELA 1. Wyniki statystycznej weryfikacji dotyczącej różnicy między populacyjnymi wartościami  średnich Z=ϕ(x) 
 w grupie dzieci z ZD i dzieci zdrowych 

 Grupa dzieci z ZD (n=31) Grupa kontrolna dzieci zdrowych 
(n=21) 

Średnia wartość 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 dotyczącej różnicy między populacyjnymi wartościami średnich Z=ϕ(x)  

w podgrupach dzieci z ZD i dzieci zdrowych w wieku do 10 roku życia oraz powyżej 10 roku życia 

 Grupa dzieci młodszych (do 10 roku życia) Grupa dzieci starszych (po 10 roku życia) 

Podrupy dzieci z ZD i zdrowe 
dzieci z ZD (n=17) dzieci zdrowe (n=10) dzieci z ZD (n=14) dzieci zdrowe (n=11)

Średnia wartość funkcji Z 0,54 0,401 0,604 0,333 

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 dotyczącej różnicy między populacyjnymi wartościami średnich Z=ϕ(x) 

dzieci z ZD i dzieci zdrowych w podgrupach w wieku do 10 roku życia oraz powyżej 10 roku życia 

 Grupa dzieci z ZD Grupa dzieci zdrowych 
Podgrupy dzieci wyróż-
nione ze względu na wiek 

do 10 roku życia 
(n=17) (średnia 
wieku 6 lat) 

po 10 roku życia 
(n=14) (średnia 
wieku 14,2 lat) 

do 10 roku życia 
(n=14) (średnia 
wieku 6,7 lat) 

po 10 roku życia 
(n=11) (średnia 
wieku 16,45 lat) 

Średnia wartość 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 średnich wartości populacyjnych Z=ϕ(x) w podgrupach badanych dzieci wyróżnionych ze wzglę-

du na wiek rozpoczęcia terapii i metodę usprawniania 

Grupa dzieci z ZD Badane grupy 
dzieci 

 
 
Średnie wartości  
Z=ϕ(x) 

Podgrupa I 
WMU 

(od urodzenia) 

Podgrupa II 
(inne metody stymu-

lacji) 
(od 2-8 r. ż.) 

Podgrupa III 
nieusprawniana 

Grupa kontrolna 
dzieci zdrowych 

Średnia próbkowa 
(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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Liczebność pod-
grupy (n) 13 11 7 21 
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grupa dzieci zdrowych (n = 21)

 
RYS. 4. Graficzna ilustracja poziomów średnich próbkowych Z w grupie dzieci z ZD i dzieci zdrowych 

 
Następnie przeprowadzono identyfikację 

„wag” poszczególnych cech w funkcji Z przyję-
tych do diagnozowania wraz z weryfikacją staty-
styczną estymatorów ich wartości, co umożliwiło 
ich hierarchizację ze względu na siłę diagnostycz-
ną informującą o stanie nasilenia danej patologii. 
Obliczono, że wagi wszystkich cech diag-
nostycznych z wyjątkiem cechy X4 są istotne 
statystycznie. Najwyższą „wagę” wykazywały 
pomiary X5 i X6 określające szerokość prawego 
i lewego rogu skroniowego oraz X2 – określający 
wymiar poprzeczny komór bocznych. Natomiast 
waga cechy X4 (szerokość komory III) była staty-
stycznie nieróżniąca się istotnie od zera (na po-
ziomie istotności 0,05), co świadczyło o tym, że 
cecha ta wykazała znikomą siłę diagnostyczną 
w populacji osób z ZD. 

Szczegółowy opis metody prezentują prace 
autorki metody [20, 21] oraz liczne zastosowania 
w opisie zjawisk niemierzalnych innych autorów 
[19, 22, 23, 24, 25]. 

WYNIKI BADAŃ I OMÓWIENIE 

Ocena makroskopowa struktur mózgu u ba-
danych dzieci z ZD wskazuje na ich widoczną 
patologię w porównaniu z dziećmi zdrowymi, co 
prezentują rysunki 2 i 3. 

Wartości przekraczające normę dla współ-
czynnika wielkości komór tzn. >0,33 uzyskano u 
4 chorych z ZD. Wartości liczby Huckmanna 
powyżej 5 cm przyjętej normy uzyskano u 3 osób 
z ZD. Wartości Cella - media - Index odbiegające 
od normy (< 4,1) wykazywało 10 osób z ZD. 
U żadnej z badanych osób z ZD nie uzyskano 
wartości wyższych niż 7 mm, wskazujących na 
patologiczne poszerzenie komory III. Pomiary 
szerokości rogów skroniowych i szczelin Syl-

wiusza wykazały poszerzenie powyżej 3 mm jed-
nego rogu skroniowego u 5, a obydwu rogów 
skroniowych u 6 osób z ZD. Poszerzenie jednej 
szczeliny Sylwiusza widoczne było u 3, a obydwu 
szczelin u 4 osób 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-
miarów radiologicznych pozwoliła na rozpoznanie 
ewidentnych ubytkowych zmian strukturalnych 
mózgu u 8 spośród 31 pacjentów z zespołem 
Downa w wieku 5–19 lat (średnia wieku wynosiła 
13, 11 lat). Żadna osoba z rozpoznanym zanikiem 
mózgu nie była regularnie usprawniana komplekso-
wo wg WMU od urodzenia (trzy osoby podlegały 
stymulacji rozwoju według innych metod, którą 
rozpoczęły pomiędzy 2 a 6 rokiem życia, pozostałe 
5 osób praktycznie nie były usprawniane). 

Dwie osoby wykazywały cechy zarówno za-
niku półkulowego, jak i struktur hipokampa. Trzy 
osoby wykazywały tylko cechy zaniku półkulo-
wego bez zaniku struktur hipokampa. Zanik u jed-
nej osoby dotyczył wybiórczo tylko płatów skro-
niowych, w tym po jednej stronie również struktur 
hipokampa. U jednej osoby zanik przebiegał sy-
metrycznie, natomiast u pięciu pozostałych osób 
zaniki były niesymetryczne, z przewagą po stronie 
lewej. 

U jednej osoby uwidoczniono w lewej półkuli 
mózgu pojedyncze ogniska hyperintensywne 
w obrazach T2 – zależnych, a hypointensywne 
w obrazach T1 – zależnych o niejednoznacznym 
charakterze. Odpowiadają one najprawdopodob-
niej drobnym ogniskom malacji w przebiegu 
zmian naczyniopochodnych. Asymetrię układu 
komorowego stwierdzono u 5 osób: u 2 osób 
z cechami zaniku półkulowego mózgu i u 3 osób 
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bez współistniejących cech zaniku. W badaniu 
Angio – MR nie uwidoczniono zmian w obrazie 
tętnic mózgowych w porównaniu z grupą kontrol-
ną dzieci zdrowych. 

Następnie, stosując algorytm Krefft, na pod-
stawie wyznaczonej funkcji diagnostycznej 
Z=ϕ(x) dla dzieci z ZD oraz dzieci zdrowych, 
poprzez statystyczną weryfikację wartości estyma-
torów jej parametrów, porównano rozkłady warto-
ści Z w obu populacjach. Grupa dzieci z ZD różni-
ła się od grupy kontrolnej dzieci zdrowych popu-
lacyjnymi wartościami średnich Z=ϕ(x), przy 
czym statystyczna weryfikacja potwierdziła istot-
ność tej różnicy na poziomie p>0,001, co ilustrują 
rysunek 4 i tabela 1. Świadczy to o tym, że dzieci 
z ZD i dzieci zdrowe różnią się stopniem pato-
logii morfologicznej mózgu, która jest znamien-
nie bardziej zaawansowana u dzieci z ZD w po-
równaniu do dzieci zdrowych. 

Przeprowadzono również obliczenia staty-
styczne ukazujące zależność średnich populacyj-
nych wartości Z=ϕ(x) od wieku w grupie dzieci z 
ZD i zdrowych, przedstawione w tabeli 2. Wery-
fikacja statystyczna potwierdziła różnicę między 
średnimi Z=ϕ(x) u dzieci z ZD i dzieci zdrowych 
w podgrupach wiekowych: do 10 roku życia (na 
poziomie istotności p<0,05) i po 10 roku życia (na 
poziomie p<0,001). Świadczy to, że różnica 
ZSPMM pomiędzy osobami z ZD i zdrowymi wy-
stępuje niezależnie od wieku, zarówno w grupie 
wiekowej dzieci młodszych, jak i starszych po 
10 roku życia.  

Natomiast badanie statystyczne średnich 
funkcji Z=ϕ(x) w podgrupach dzieci z ZD młod-
szych (do 10 r. ż.) i starszych (po 10 r. ż.) nie wy-
kazała różnic statystycznych między nimi, podob-
nie jak w analogiczny sposób wyróżnionych pod-
grupach wiekowych dzieci zdrowych, co podano 
w tabeli 3. Nie wykazano zatem zależności 
ZSPMM od wieku u przebadanych dzieci zarów-
no w grupie z ZD, jak i zdrowych. 

Wyłączenie wpływu czynnika wieku na 
SPMM dało podstawę do porównania wartości 
funkcji Z pomiędzy podgrupami dzieci z ZD le-
czonych i nieleczonych, co przedstawia tabela 4.  

Największe wartości funkcji Z świadczące o 
największym stopniu patologii morfologicznej 
mózgu uzyskały dzieci z ZD w podgrupie nie-
usprawnianej (ZSPMM=0,633), natomiast w pod-
grupach dzieci z ZD usprawnianych były one 
mniejsze, zarówno u tych usprawnianych od uro-
dzenia według WMU (ZSPMM =0,531), jak i tych, 

które podlegały innym metodom stymulacji roz-
woju pomiędzy 2 a 8 r. ż. (ZSPMM=0,573). 

Wyniki statystycznej weryfikacji różnicy mię-
dzy populacyjnymi wartościami średnich Z=ϕ(x) 
w poszczególnych grupach dzieci wyod-
rębnionych ze względu na wiek rozpoczęcia le-
czenia i metodę terapii wykazały istotną staty-
stycznie różnicę pomiędzy grupą kontrolną 
dzieci zdrowych a grupą: dzieci z ZD nieleczo-
nych (p<0,001), dzieci z ZD leczonych wg 
WMU (p<0,01) oraz grupą dzieci z ZD leczo-
nych wg innych metod stymulacji rozwoju 
(p<0,05). Czyli wartości średnich funkcji Z u 
dzieci zdrowych różniły się od ZSPMM dzieci z ZD 
niezależnie od tego kiedy rozpoczęły stymulację 
rozwoju i według jakiej metody. Wskazuje to na 
ewidentny zanik mózgu u dzieci obciążonych 
genetycznie ZD w porównaniu do dzieci zdro-
wych oraz, że zaprogramowana genetycznie 
budowa mózgu osób z trisomicznym karioty-
pem w niewielkim stopniu podlega modyfikują-
cym czynnikom środowiskowym. Nie wykazano 
natomiast różnicy istotnej statystycznie pomiędzy 
podgrupą dzieci z ZD leczonych według WMU od 
urodzenia a grupą leczoną wg innych metod 
usprawniania od 2–8 r. ż. oraz pomiędzy podgru-
pami dzieci z ZD leczonych (rozpoczęcie terapii 
od 0–8 r. ż.) i podgrupą dzieci z ZD nieleczonych. 
Można zatem wnioskować, że wyniki terapii wg 
WMU i innych metod w ujęciu statystycznym nie 
różnią się między sobą, zaś deficyt strukturalny 
mózgu opisywany funkcją Z w podgrupie dzieci z 
ZD nieleczonych nie odbiega istotnie od stanu 
strukturalnego mózgu dzieci z ZD usprawnianych 
od urodzenia. 

Badania wykazały, że stopień patologii mor-
fologicznej mózgu wyrażany przy pomocy synte-
tycznej funkcji Z w badanej grupie dzieci z ZD nie 
zależy od ich wieku, sposobu terapii oraz czasu jej 
rozpoczęcia. 

DYSKUSJA 

Dla wyjaśnienia wyników przeprowadzonych 
badań istotne jest przybliżenie aktualnych po-
glądów wyjaśniających patogenezę zmian struk-
turanych oun w trisomii 21. Więcej światła na 
potencjalną przyczynę wadliwej neurogenezy 
w ZD rzucają badania immunocytochemiczne 
trisomicznych mózgów od 15 Hbd do 2 roku życia 
[27], które sugerują zaburzenia regulacji procesu 
apoptozy neuronów w omawianym zespole. 
Wykazały one znamiennie zmieniony, względem 
grupy kontrolnej, poziom oraz zaburzenia dystry-
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bucji niektórych białek, potrójnie kodowanych na 
chromosomie 21. Były to: białko bcl-2 (B-cell 
leukemia/lymphoma; uważane za supresora proce-
sów apoptozy, odgrywające ważną rolę w rozwo-
ju, dojrzewaniu i ostatecznym różnicowaniu ko-
mórkowym podczas morfogenezy), białko GAP-
43 (neuromodulina), synaptofizyna i chromogra-
nina A (odpowiedzialne m. in. za neurogenezę, 
wzrost aksonów i dendrytów, plastyczność synap-
tyczną; wyznaczają gęstość synaptyczną). Znaczą-
co zwiększony poziom białka bcl-2 w tkance mó-
zgowej już od 20 tygodnia życia płodowego, 
wskazuje na duże nasilenie apoptozy w tym okre-
sie i mógłby być powodowany zwiększonym za-
potrzebowaniem na cytoprotekcję. Natomiast śla-
dowe ilości białka bcl-2 i GAP-43 lub ich brak w 
okresie pourodzeniowym, jak również zaburzenia 
w dystrybucji synaptofizyny i chromograniny A, 
sugerują, że proces różnicowania komórek ner-
wowych dokonuje się wcześniej w ZD, niż u osób 
z prawidłowym kariotypem. Można zatem mówić 
o silnym pobudzeniu procesu apoptozy podczas 
rozwoju wewnątrzmacicznego (od 20 Hbd) i jej 
zatrzymaniu po urodzeniu w ZD. Przedwczesne 
ukończenie procesu różnicowania tkanki mózgo-
wej ogranicza możliwość wykorzystania nadpro-
dukowanych w okresie płodowym neuronów we 
wczesnopoporodowej fazie reorganizacji połączeń 
nerwowych [28]. Konkluzje te mogą być poparte 
przez dane z innych badań [29] wskazujące na 
dramatyczne zahamowanie wzrostu dendrytów z 
postępującym ich zanikiem w pierwszych 5 latach 
życia dzieci z ZD. Zatem ostateczne różnicowanie 
się mózgu w ZD prawdopodobnie jest osiągane 
wcześniej, co nie pozwala na prawidłowy rozwój 
neuronów, wzrost aksonów, rozgałęzianie dendry-
tów i organizację synaptyczną. Tak czy inaczej, na 
obecnym etapie badań nie wiadomo czy obser-
wowana utrata neuronalna jest wynikiem defektu 
neuronalnej migracji z następową aberracją neu-
ronalnego dojrzewania i synaptogenezy, czy 
ewentualnie jest odzwierciedleniem programowa-
nej śmierci komórkowej, czyli apoptozy. 

Wyniki naszych badań, z których wynika 
ewidentny deficyt strukturalny mózgu w trisomii 
21, korespondują z wieloma badaniami wyko-
nanymi przy pomocy techniki MR u osób z ZD. 
Komaki i wsp. u dzieci z ZD w wieku 2–4 lat w 
porównaniu do wiekowo dobranej grupy kontrol-
nej wykazał znaczące zmniejszenie mostu oraz 
robaka móżdżku, a także zwężenie konarów 
mózgu, co sugerowałoby ich niedorozwój. U żad-
nego z pacjentów nie stwierdzono opóźnienia 
mielinizacji. Volumetryczne badania neuroobra-

zowe przeprowadzone przez Chang i wsp. pot-
wierdziły, że u dzieci z ZD występują zaburzenia 
strukturalne w obrębie płatów czołowych, okolicy 
skroniowej mózgu i w móżdżku. 

Znacznie więcej prac badawczych dotyczą-
cych obrazowania mózgu dotyczy osób dorosłych 
z ZD. Pearlson i wsp. [30] przeprowadzili badanie 
MRI u 50 osób z ZD w odniesieniu do grupy kon-
trolnej osób zdrowych. Osoby z ZD wykazywały 
ilościową redukcję całkowitej objętości mózgu, 
istoty szarej, lewego hipokampa i jądra migdało-
watego przy jednoczesnym powiększeniu komór 
bocznych. Porównanie osób z ZD, u których 
stwierdzono demencję i z osobami bez demencji 
ujawniło, że w grupie z ZD i demencją wystąpiły, 
poza zmianami wyżej wymienionymi, bardziej 
uogólniony zanik dla wieku, skurczenie zakrętu 
skroniowego i powiększenie komory trzeciej, 
podczas gdy objętości komór były zmniejszone. 
Emerson i wsp. [31], badając magnetycznym re-
zonansem jądrowym mózg w zespole Downa wy-
kazali mniejszy hipokamp oraz mniejsze struktury 
kory nowej, zaś większy zakręt parahipokampa. 
Ponadto zaobserwowali objawy starzenia się mó-
zgu u młodych osób z ZD widoczne w postaci 
narastającego wskaźnika powiększania się komór, 
wzrastającego zaniku obwodowego oraz narasta-
jącego głębokiego uszkodzenia istoty białej, co 
wskazuje, że zmiany zanikowe typu alzheimerow-
skiego pojawiają się wcześniej w populacji z ZD 
niż w populacji ogólnej. Aylward i wsp. [32] 
w przeprowadzonym badaniu wykazali, że objęto-
ści hipokampa i jądra migdałowatego są niepro-
porcjonalnie mniejsze u osób z ZD niż u porów-
nywanych osób zdrowych oraz że redukcja obję-
tości jest większa u osób z ZD i z demencją cał-
kowitą mózgu. Osoby z ZD bez otępienia posiada-
ły znacząco mniejsze objętości hipokampa, ale 
prawidłowej wielkości jądra migdałowate. Wiek 
badanych nie był skorelowany z objętością hipo-
kampa i jądra migdałowatego wśród osób z ZD 
bez otępienia i w grupie kontrolnej; natomiast 
u osób z ZD i otępieniem wiek był skorelowany 
z objętością jądra migdałowatego, ale nie hipo-
kampa. Wszystkie osoby powyżej 50 roku życia, 
które miały ZD, demonstrowały redukcję objęto-
ści hipokampa w takim samym stopniu co klinicz-
ne objawy demencji. Demencja była również 
związana z redukcją objętości w jądrze migdało-
watym w stopniu większym niż redukcja w cał-
kowitej objętości mózgu. Frangou i wsp. [33] 
wykazali zmniejszenie objętości płaszczyzny 
skroniowej w zespole Downa za pomocą volume-
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trycznego badania MRI u 17 pacjentów z ZD. 
Celem tych studiów była odpowiedź, czy zakręt 
skroniowy górny (ZSG) i płaszczyzna skroniowa 
(PS), obie części anatomicznie odpowiedzialne za 
język, są nieprawidłowe w ZD. Objętość PS pa-
cjentów z ZD była mniejsza niż u zdrowych, na-
tomiast objętość ZSG w ZD była proporcjonalnie 
podobna do tej z grupy kontrolnej. Badanie MRI 
głowy u osób z ZD z ciężkimi zaburzeniami mo-
wy jak również badania pośmiertne, wykazały 
poszerzenie szczeliny Sylwiusza z ciężkim zwę-
żeniem zakrętu skroniowego górnego ze skróce-
niem płata czołowego (zakrętu czołowego dolne-
go), gdzie są zlokalizowane ośrodki mowy. 
U dzieci tych nawet wczesna interwencja i odpo-
wiednia edukacja nie poprawiła drastycznie zdol-
ności mowy [34]. 

Wraz z wiekiem u osób z ZD narastają 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 znaczącego związku z wie-
kiem prawdopodobnie dlatego, że badaniami obję-
to dzieci i osoby młode z ZD w pierwszych dwóch 
dekadach życia, kiedy jeszcze nie występują 
zmiany zanikowe typu alzheimerowskiego 
w strukturach mózgu, a stopniowy spadek gęstości 
synaptycznej, obserwowany w badaniach mikro-
skopowych przez wielu autorów [1, 3 4], nie znaj-
duje jeszcze odbicia w obrazowych badaniach 
MRI. Z naszych badań klinicznych wynika, że 
dzieci z ZD, mimo genetycznych uwarunkowań, 
kompleksowo usprawniane od pierwszych miesię-
cy życia uzyskują lepszy rozwój psychomotorycz-
ny [23, 24, 35–38], poprawę procesów wzrastania 
na podstawie parametrów antropometrycznych – 
masy ciała i obwodu klatki piersiowej, przy nara-
stającym deficycie obwodu głowy i wysokości ciała 
w stosunku do norm wiekowych [2, 25, 39, 40]. 
Obserwacje te wskazują na pozytywny wpływ tera-
peutycznego oddziaływania na organizm, wyzwala-
jący potencjał kompensacyjny oun dziecka od uro-
dzenia, w postaci zwolnienia, aczkolwiek bez moż-
liwości zatrzymania, procesu degradacji psychofi-
zycznej osób z ZD widocznego w morfologii mó-
zgu. Możliwości wynikające z plastyczności rozwo-
jowej, pamięciowej i naprawczej rozwijającego się 
mózgu dziecka, dają realne podstawy do obniżenia 
stopnia niepełnosprawności dzieci z ZD. 

WNIOSKI 

1. Badania porównawcze przeprowadzone u dzieci 
z ZD i zdrowych rówieśników świadczą, że ist-

nieje genetycznie warunkowana odmienność 
somatyczna, na poziomie strukturalnym mózgu 
opisana empirycznie za pomocą radiologicz-
nych parametrów zaniku mózgu. 

2. Dzieci młodsze z ZD (do 10 rż) w nieco mniej-
szym stopniu niż starsze (po 10 rż) demonstru-
ją patologię morfologicznej mózgu w donie-
sieniu do zdrowych rówieśników. 

3. Stopień patologii strukturalnej mózgu – wyra-
żony matematyczną funkcją syntetyczną – 
w badanej grupie osób z ZD, w pierwszej 
i drugiej dekadzie życia jest podobny i nieza-
leżny od wieku. 

4. Stopień patologii morfologicznej mózgu u dzie-
ci z ZD, które wcześnie rozpoczęły neurosty-
mulację rozwojową według WMU, jest mniej-
szy niż u dzieci nieusprawnianych, co wska-
zywałoby na korzystny wpływ wczesnej kom-
pleksowej terapii (chociaż jeszcze statystycznie 
nieistotny do 20rż). 

5. Zaprogramowana genetycznie budowa mózgu 
osób z trisomicznym kariotypem w  niewiel-
kim stopniu podlega działaniu modyfikujących 
czynników środowiskowych. 
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