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Skróty 
Cho związki cholinowe 

BG Basal Ganglia, jądra podstawne 

Cre Kreatyna + fosfokreatyna 

CSF Cerebrospinal Fluid, płyn mózgowo - rdzeniowy 
CSI Chemical Shift Imaging, obrazowanie przesunięcia chemicznego 

CV Cerebellar Vermis, robak móżdżku 
FGM  Frontal Grey Matter, czołowa istota szara 

FWHM Full Width at Half Maximum, szerokość połówkowa 

FWM  Frontal White Matter, czołowa istota biała 
Gln glutamina 

Glu glutaminian 
Glx glutaminian + glutamina 

GM Grey Matter, istota szara 

H Hippocampus, hipokamp 
Ins Mio-inozytol 

Lip lipidy 

MRI 
Magnetic Resonance Imaging, obrazowanie rezonansu 
magnetycznego 

MRS 
Magnetic Resonance Spectroscopy, spektroskopia rezonansu 
magnetycznego 

NAA N-acetylo-asparaginian 
NAAG N-acetylo-aspartylo-glutaminian 

NMR Nuclear Magnetic Resonance, jądrowy rezonans magnetyczny 

OGM  Occipital Grey Matter, potyliczna istota szara 
OWM  Occipital White Matter, potyliczna istota biała 

P Pons, most 
PCA Principal component analysis, analiza głównych składowych,  

PLS-DA 
Partial least squares – discriminant analysis, analiza cząstkowych 
najmniejszych kwadratów – analiza dyskryminacyjna 

PRESS Point Resolved Spectroscopy 

SNR Signal to Noise Ratio, stosunek sygnału do szumu 

SV Single Voxel, pojedynczy woksel 

T Thalamus, wzgórze 

TE echo time, czas echa 
tNAA NAA+NAAG 

TR repetition time, czas repetycji 
WM White Matter, istota biała 
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1 Cykl publikacji b ędący podstawą rozprawy 
doktorskiej 
 

Niniejsza rozprawa doktorska oparta jest na cyklu trzech publikacji na temat: 

"Wykorzystanie wielowymiarowych technik analizy widm 1H MRS in vivo w 

różnicowaniu wrodzonych wad metabolizmu”: 

 

A.1 Polnik Agnieszka (Skorupa Agnieszka), Sokół Maria, Jamroz Ewa, Paprocka 

Justyna, Wicher Magdalena, Banasik Tomasz, Marszał Elżbieta, Kiełtyka 

Aleksandra, Konopka Marek. Contribution of 1H MRS to differential diagnosis of 

neurologic disorders in children. W: Some aspects of medical physics - in vivo and 

in vitro studies. Red. Z. Drzazga, K. Ślosarek, Polish Journal of Environmental 

Studies. Series of Monographs. Vol.1, 2010, str. 27-33. Rozdział w książce wydanej 

w Polsce, punktacja MNiSW: 5 punktów. 

 

A.2 Skorupa Agnieszka, Jamroz Ewa, Paprocka Justyna, Sokół Maria, Wicher 

Magdalena Kiełtyka Aleksandra. Bridging the gap between metabolic profile 

determination and visualization in neurometabolic disorders: a multivariate analysis 

of proton magnetic resonance in vivo spectra. J Chemometrics. 2013;27:76–90. 

Czasopismo umieszczone na Liście Filadelfijskiej, wskaźnik Impact Factor ISI: 

1.803, punktacja  MNiSW: 30 punktów. 

 

A.3 Skorupa Agnieszka, Wicher Magdalena, Banasik Tomasz, Jamroz Ewa, 

Paprocka Justyna, Kiełtyka Aleksandra, Sokół Maria, Konopka Marek. Four-and-

one-half years' experience in monitoring of reproducibility of an MR spectroscopy 

system-application of in vitro results to interpretation of in vivo data. J Appl Clin 

Med Phys. 2014;15(3):4754. Czasopismo umieszczone na Liście Filadelfijskiej, 

wskaźnik Impact Factor ISI: 1.172, punktacja  MNiSW: 20 punktów. 

 

 Uzupełnieniem wyników przedstawionych w wyżej wymienionych publikacjach 

jest zastosowanie metody 1H MRS in vivo oraz wielowymiarowych technik analizy 

danych w ocenie niejednorodności metabolicznej mózgowia (wyniki przygotowywane 

do publikacji,  przedstawione w załączniku niniejszej pracy doktorskiej). 
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Tematyka pracy doktorskiej jest również związana z innymi publikacjami, nie 

wchodzącymi w skład wyżej wymienionego cyklu publikacji: 

 

B.1 Staniszewski Michał, Bińczyk Franciszek, Skorupa Agnieszka, Boguszewicz 

Łukasz, Sokół Maria, Polańska Joanna, Polański Andrzej. Comparison of Black Box 

Implementations of Two Algorithms of Processing of NMR Spectra, Gaussian 

Mixture Model and Singular Value Decomposition. W: Proceedings of the 

International Conference on Bio-inspired Systems and Signal Processing. Red. 

Harald Loose, Ana Fred, Hugo Gamboa and Dirk Elias. BIOSIGNALS 2015, str. 

57-65.  

 

B.2 Skorupa Agnieszka, Jamroz Ewa, Paprocka Justyna, Sokół Maria, Wicher 

Magdalena, Kiełtyka Aleksandra, Boguszewicz Łukasz. Diagnostic utility of 1H 

MRS in various neurological disorders in children – a pattern recognition approach. 

W: Proceedings of Data Acquisition and Evaluation Methods in Proton MR 

Specroscopy 2010. Red. U. Klose, Shaker Verlag 2011, str. 54-62. 

 

B.3 Skorupa Agnieszka, Wicher Magdalena, Banasik Tomasz, Kiełtyka 

Aleksandra, Sokół Maria. Evaluation of the long-term reproducibility of an MRS 

system – a phantom study. W: Proceedings of Data Acquisition and Evaluation 

Methods in Proton MR Specroscopy 2010. Red. U. Klose, Shaker Verlag 2011, str. 

29-35. 

 

B.4 Emich-Widera Ewa, Sokół Maria, Polnik Agnieszka (Skorupa Agnieszka), 

Kazek Beata, Wicher Magdalena. 1H-MRS in children and adolescents with good 

response and intractable epilepsy. W: Some aspects of medical physics - in vivo and 

in vitro studies. Red. Z. Drzazga, K. Ślosarek. Polish Journal of Environmental 

Studies. Series of Monographs. Vol.1, 2010, str. 22-26 

 

B.5 Polnik Agnieszka (Skorupa Agnieszka), Wicher Magdalena, Banasik Tomasz, 

Kiełtyka Aleksandra, Konopka Marek, Sokół Maria, Jamroz Ewa, Paprocka Justyna. 

Dimensionality Reduction Based Classification of Proton Magnetic Resonance in 

vivo Spectra from the Normal Human Brain. W: WC 2009, IFMBE Proceedings 

25/IV, Editors: O. Dössel, W. C. Schlegel, 2009, Springer, Berlin, pp. 2333-2337. 
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B.6 Polnik Agnieszka (Skorupa Agnieszka), Boguszewicz Łukasz, Cichoń Anna, 

Sokół Maria. Wykorzystanie wielowymiarowych technik eksploracji danych w 

analizie widm 1H MRS in vivo. W: Inżynieria Wiedzy I Systemy Ekspertowe, część 

IV, Pod redakcją: A. Grzech, K. Juszczyszyn, H. Kwaśnicka, N.T. Nguyen. 

Akademicka Oficyna Wydawnicza EXIT, 2009, Warszawa 2009, str. 487-497. 

 

B.7 Boguszewicz Łukasz, Sokół Maria, Polnik Agnieszka (Skorupa Agnieszka), 

Maciejowski Maciej. Metabonomics based on pattern recognition methods in 1H in 

vivo MRS in differentiation metabolic profiles of multiple sclerosis subtypes. W: 

WC 2009, IFMBE Proceedings 25/IV, Editors: O. Dössel, W. C. Schlegel, 2009, 

Springer, Berlin, pp.1498–1501. 

 

B.8 Boguszewicz Łukasz, Sokół Maria, Polnik Agnieszka (Skorupa Agnieszka), 

Cichoń Anna, Białecki Ryszard. Zastosowanie metod rozpoznawania wzorca do 

rozróżnienia widm 1H MRS in vivo osób palących i niepalących papierosy. W: 

Inżynieria Wiedzy I Systemy Ekspertowe, część IV, Pod redakcją:  A. Grzech, K. 

Juszczyszyn, H. Kwaśnicka, N.T. Nguyen. Akademicka Oficyna Wydawnicza 

EXIT, Warszawa 2009, str. 475-485. 
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2 Zastosowanie techniki 1H MRS in vivo w 
diagnostyce chorób ośrodkowego układu 
nerwowego 
 
2.1 Spektroskopia rezonansu magnetycznego  

Zjawisko jądrowego rezonansu magnetycznego zostało zaobserwowane 

niezależnie  przez Feliksa Blocha i Edwarda Purcella w 1945 roku [1,2]. 

Jądra atomowe charakteryzujące się nieparzystą liczbą protonów i neutronów 

oraz jądra o parzystej liczbie nukleonów jednego rodzaju i nieparzystej liczbie 

nukleonów drugiego rodzaju posiadają wewnętrzny moment pędu zwany spinem 

jądrowym. W zewnętrznym polu magnetycznym następuje przestrzenne kwantowanie 

spinu i związane z tym kwantowanie energii. Przejścia między jądrowymi poziomami 

energetycznymi mogą być indukowane przez absorpcję promieniowania 

elektromagnetycznego o częstotliwości odpowiadającej różnicy energii tych poziomów. 

Ponieważ różnica ta zależy od otoczenia chemicznego jądra (zjawisko przesunięcia 

chemicznego), rejestracja promieniowania elektromagnetycznego emitowanego na 

skutek procesów powrotu układu spinów do stanu równowagi termodynamicznej 

(zjawiska relaksacji) dostarcza informacji o strukturze i właściwościach cząsteczek. 

Techniką analityczną opartą na zjawisku przesunięcia chemicznego jest spektroskopia 

jądrowego rezonansu magnetycznego (NMR, ang. Nuclear Magnetic Resonance), a 

klinicznym odpowiednikiem tej metody jest spektroskopia rezonansu magnetycznego 

(MRS, ang. Magnetic Resonance Spectroscopy) in vivo stanowiąca cenne źródło 

informacji biochemicznej uzyskiwanej w nieinwazyjny sposób.  

Chociaż metoda MRS może wykorzystywać takie nuklidy jak 13C, 15N, 19F, 23Na 

i 31P, wysoki współczynnik żyromagnetyczny i duża abundancja naturalna izotopu 

wodoru 1H sprawiają, że technika 1H MRS in vivo jest podstawową metodą 

spektroskopową oferowaną przez większość producentów nowoczesnych skanerów 

MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging). Należy podkreślić, że metoda ta nie wymaga 

rozszerzenia sprzętowego skanera MRI (np. badanie spektroskopowe wykonuje się przy 

użyciu cewek radiowych stosowanych w badaniach obrazowych), a jedynie sekwencji 

lokalizacyjnych pozwalających zdefiniować obszar pomiarowy. W technikach 

obrazowych źródłem sygnału NMR są protony wody i tłuszczu, zaś w technikach 

spektroskopowych najbardziej interesujące z diagnostycznego punktu widzenia są 
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sygnały pochodzące od protonów związków chemicznych uczestniczących w procesach 

metabolicznych, tzw. metabolitów.  

 

2.2 Techniki lokalizacyjne w spektroskopii 1H MRS in vivo  

Badanie 1H MRS in vivo jest zwykle poprzedzone akwizycją obrazu MRI, na 

podstawie którego planowane jest położenie obszaru pomiarowego.   

Spektroskopowe techniki lokalizacyjne dzielą się na metody pojedynczego 

woksela  (ang. single voxel, SV) polegające na rejestracji widma 1H MRS in vivo z 

pojedynczego obszaru zainteresowania oraz metody obrazowania przesunięcia 

chemicznego (ang. chemical shift imaging, CSI), które dają możliwość akwizycji widm 

z wielu obszarów jednocześnie. Widma rejestrowane przy użyciu metody SV 

charakteryzują się lepszą jakością ze względu na większą efektywność optymalizacji 

pola magnetycznego dla małych objętości pomiarowych (ok. 4-10 cm3) niż w 

przypadku techniki CSI, w której obszar pomiarowy jest znacznie większy. Zaletą 

drugiej metody jest natomiast możliwość przestrzennej oceny procesów 

metabolicznych. 

W niniejszej pracy została wykorzystana sekwencja lokalizacyjna SV PRESS 

(ang. Point Resolved Spectroscopy), a rysunek 1 przedstawia schemat tej sekwencji [3]. 

Zastosowanie impulsu częstotliwości radiowej 90° skojarzonego z gradientem stałego 

pola magnetycznego w kierunku z (Gz) prowadzi do powstania składowej poprzecznej 

wektora magnetyzacji w płaszczyźnie xy. Ze względu na występujące niejednorodności 

pola magnetycznego i wzajemne oddziaływania między spinami jądrowymi dochodzi  

do utraty spójności fazy precesji spinów, w wyniku czego wektor magnetyzacji 

poprzecznej zanika. Zastosowanie impulsu 180° skojarzonego z gradientem stałego pola 

magnetycznego w kierunku y (Gy) po czasie TE1/2 od impulsu 90° przywraca spójność 

fazy precesji spinów jądrowych w elemencie objętości na przecięciu warstw xy i xz. 

Sygnał echa spinowego, który jest generowany po czasie TE1, nie jest rejestrowany. 

Zastosowanie kolejnego impulsu 180° po czasie TE1+TE2/2 wraz z gradientem Gx 

wzbudzającym warstwę w płaszczyźnie yz ostatecznie definiuje objętość pomiarową 

jako objętość na przecięciu warstw xy, xz i yz. Po czasie TE = TE1+TE2 generowany i 

rejestrowany jest sygnał właściwego echa spinowego. Czas między impulsem 90° a 

właściwym sygnałem echa spinowego określa się czasem echa (ang. echo time, TE), a 
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czas między kolejnymi impulsami 90° jest nazywany czasem repetycji (ang. repetition 

time, TR). 

Modyfikacja pasma częstotliwości impulsów oraz wartości centralnej tego 

pasma pozwala na zmianę objętości obszaru zainteresowania oraz jego dowolną 

lokalizację względem izocentrum skanera. Zmieniając natomiast TE można dokonać 

filtracji występujących w widmie sygnałów metabolitów ze względu na czas relaksacji 

poprzecznej (T2). Stopień relaksacji podłużnej (T1) dla grup funkcyjnych metabolitów 

można modyfikować przez zmianę TR. W związku z tym, że tkankowe stężenia 

metabolitów są o wiele niższe od stężenia wody w tkankach, sekwencje pomiarowe 

umożliwiają tłumienie sygnału wody. Nietłumiony sygnał wody jest także rejestrowany 

w celu przeprowadzenia korekcji prądów wirowych i/lub normalizacji intensywności 

sygnału MRS uzyskanego z tłumieniem wody. 

 

 

Rysunek 1. Sekwencja lokalizacyjna PRESS [3]. 

 

2.3 Neurometabolity oceniane przy pomocy techniki 1H MRS in vivo 

 Technika 1H MRS in vivo dostarcza informacji o niskocząsteczkowych 

metabolitach o   stężeniach 0,5-15 mM charakteryzujących się odpowiednią 

mobilnością.  

 Zawartość informacyjna widm 1H MRS in vivo zależy od parametrów akwizycji 

(np. TE, TR), indukcji pola magnetycznego oraz techniki lokalizacyjnej. Podstawowymi 

sygnałami obserwowanymi w widmie 1H MRS zdrowego mózgu są: pik grupy 
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acetylowej N-acetylo-asparaginianu (NAA) przy 2,02 ppm [częściowo nałożony z 

pikiem grupy acetylowej N-acetylo-aspartylo-glutaminianu (NAAG) przy 2,05 ppm], 

sygnał grupy metylowej kreatyny/fosfokreatyny (Cre) przy 3,03 ppm oraz sygnał grup 

metylowych związków zawierających cholinę (Cho) przy 3,21 ppm (reprezentujący 

glicerofosfocholinę, fosfocholinę oraz wolną cholinę). Metabolity te widoczne są w 

widmach rejestrowanych zarówno dla krótkiego TE (< 35 ms), jak i dla długiego TE (> 

80 ms). W widmach 1H MRS in vivo mierzonych dla krótkiego TE obserwuje się 

dodatkowo metabolity o krótkich czasach relaksacji poprzecznej (np. pik grup 

metinowych mio-inozytolu [Ins] przy 3,56 ppm, pasmo w zakresie 2,1 – 2,5 ppm 

pochodzące od grup metylenowych glutaminianu i glutaminy [Glu+Gln oznaczane jako 

Glx]) oraz szerokie sygnały związków lipidowych i makroczasteczek, które wnoszą 

wkład do linii bazowej sygnału MRS. Rysunek 2 przedstawia przykładowe widma 1H 

MRS in vivo zarejestrowane dla krótkiego oraz długiego TE.  

 

Rysunek 2. Przykładowe widma 1H MRS in vivo zarejestrowane dla krótkiego oraz 
długiego TE.  
 

W tabeli 1 zamieszczona jest krótka charakterystyka najważniejszych metabolitów 

ocenianych na skanerach klinicznych (1,5 i  3T) [4]. 
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Metabolit Charakterystyka metabolitu 

N-acetylo-asparaginian 
(NAA)  

• NAA jest syntezowany w mitochondriach neuronów, 
dyfunduje wzdłuż aksonów, rozkładany w 
oligodendrocytach. 

• Marker uszkodzenia neuronów (ich gęstości i funkcji). 
• Główne źródło grup acetylowych do syntezy lipidów. 
• Prekursor NAAG, osmolit. 

Kreatyna/fosfokreatyna 
(Cre) 

• Kreatyna jest syntezowana w wątrobie i transportowana 
do mózgu, gdzie bierze udział w reakcji Lohmanna: 
ATP + kreatyna → ADP + fosfokreatyna, 

• Związana z procesami bioenergetycznymi. 
• Sygnał kreatyny/fosfokreatyny przy 3.01 ppm jest 

często traktowany jako standard wewnętrzny. 

Związki zawierające 
cholinę 
(Cho) 

• Związki cholinowe uczestniczą w procesach syntezy i 
rozpadu błon komórkowych,  

• Są markerami strukturalnej integralności błon 
komórkowych (osłonki mielinowej). 

• Odzwierciedlają intensywność proliferacji 
komórkowej. 

Mio-inozytol 
(Ins) 

• Mio-inozytol to marker astrocytów. 
• Uczestniczy w metabolizmie fosfatydyloinozytolu. 
• Zmiany stężenia odzwierciedlają zmiany metabolizmu 

błon komórkowych, produkt rozpadu mieliny. 
• Bierze udział w przekaźnictwie 

wewnątrzkomórkowym. 
• Osmolit. 

Glutaminian i 
glutamina 

(Glu+Gln = Glx)  

• Na skanerach klinicznych 1,5 lub 3 T zwykle wyznacza 
się sumę sygnałów tych metabolitów, którą oznacza się 
jako Glx. 

• Glutaminian należy do najważniejszych 
neuroprzekaźników pobudzających. W trakcie 
pobudzenia neuronów glutaminian jest uwalniany do 
przestrzeni synaptycznej i wychwytywany przez 
astrocyty, w których jest przekształcany w glutaminę. 

• Powstała z glutaminianu glutamina jest kierowana do 
neuronów, w których wchodzi w cykl przemian 
prowadzących do powstania glutaminianu. 

Lipidy 
(Lip)  

• W widmie zdrowego mózgu niska intensywność 
sygnału tych związków jest związana z ograniczoną 
ruchliwością cząsteczek związków lipidowych 
unieruchomionych w błonach komórkowych. 

• Wzrost intensywności sygnału tych metabolitów 
świadczy o uszkodzeniu błon komórkowych, martwicy. 

Tabela 1. Charakterystyka najważniejszych metabolitów rejestrowanych w widmach 1H 
MRS in vivo na skanerach klinicznych. 
 
  Procesy patologiczne mogą znaleźć swoje odzwierciedlenie w widmach 1H MRS 

in vivo poprzez zaburzenie intensywności sygnałów typowych dla normostanu 

(wzrost/redukcja intensywności, ewentualnie zanik sygnału), a także poprzez 
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pojawienie się dodatkowych sygnałów (np. mleczan [5], bursztynian [6], arabitol i 

rybitol [7]). Rejestracja widm dla długiego TE jest przydatna w ocenie takich 

metabolitów jak mleczan i glicyna, które nakładają się z sygnałami lipidów i mio-

inozytolu w widmach mierzonych dla krótkiego TE, ale charakteryzują się dłuższymi 

czasami relaksacji poprzecznej. 

Teoretycznie, wzrost indukcji pola magnetycznego z 1,5 T do 3 T powinien 

wiązać się z 2-krotnym wzrostem stosunku sygnału do szumu oraz rozdzielczości 

spektralnej. W praktyce jednak, nie obserwuje się tak znacznej poprawy jakości widm. 

Badania porównawcze wskazują, że procentowa różnica stosunku sygnału do szumu 

widm zmierzonych przy rozważanych indukcjach pola magnetycznego wynosi tylko 20-

50 % [8]. Można to wytłumaczyć zmianami czasów relaksacji (wzrost T1 i spadek T2) 

oraz mniejszą efektywnością optymalizacji jednorodności pola magnetycznego dla pola 

magnetycznego o indukcji 3T w porównaniu z polem 1,5T. Biorąc pod uwagę 

rozdzielczość spektralną, efekty związane z podwojeniem różnicy częstotliwości 

rezonansowych poszczególnych metabolitów (wyrażonej w Hz) są częściowo 

kompensowane wzrostem szerokości połówkowych dla wyższej indukcji pola 

magnetycznego.  

W związku z coraz częstszym pojawianiem się w zastosowaniach medycznych  

skanerów, w których stosowane są pola o indukcji przekraczającej standardowe 

wartości (1,5 – 3 T), oraz rozwojem specjalistycznych sekwencji pomiarowych liczba 

metabolitów ocenianych przy pomocy techniki 1H MRS in vivo zwiększyła się z ok. 5-6 

(1,5 – 3 T) do 14 (7 T) [9]. 

 

2.4 Oprogramowanie LCModel  

Analiza widm 1H MRS in vivo w dziedzinie częstotliwości polega na wstępnej 

obróbce sygnału (m.in. transformacja Fouriera, korekcja prądów wirowych, korekcja 

fazy, korekcja linii bazowej) oraz wyznaczeniu integralnych intensywności pików 

odpowiadających poszczególnym metabolitom. W związku z tym, że zakres przesunięć 

chemicznych związków ocenianych przy użyciu techniki 1H MRS in vivo jest wąski 

(ok. 8 ppm), analiza ta jest szczególnie utrudniona dla widm rejestrowanych dla 

krótkiego TE, w których obserwuje się nakładanie sygnałów różnych metabolitów oraz 

skomplikowaną linię bazową.  
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Oprogramowanie LCModel (ang. Linear Combination of Model Spectra) 

umożliwia automatyczną analizę widm 1H MRS przy założeniu, że widmo 

zarejestrowane w warunkach in vivo jest kombinacją liniową widm poszczególnych 

metabolitów, lipidów i makrocząsteczek zasymulowanych lub zmierzonych w 

warunkach in vitro (tzw. zestaw bazowy) [10]. Główną zaletą tej metody jest 

wykorzystanie w analizie pełnego i rzeczywistego widma 1H MRS danego metabolitu 

zamiast niezależnego dopasowywania pików reprezentujących różne grupy chemiczne 

danego metabolitu [11]. Współczynniki kombinacji liniowej odzwierciedlające poziomy 

metabolitów wyznaczane są równocześnie z położeniami linii rezonansowych, ich 

szerokościami połówkowymi, korekcją fazy oraz linii bazowej. Przykładowy wynik 

takiej analizy przedstawiony jest na rysunku 3. Rysunek ten przedstawia zmierzone 

widmo, dopasowane widmo, linię bazową oraz wartości reszt (różnic między 

wartościami uzyskanymi z dopasowania a wartościami zmierzonymi, po korekcji linii 

bazowej). Rezultat dopasowania przedstawiony jest także w postali liczbowej, jako 

zestaw stężeń metabolitów, ich proporcji względem kreatyny oraz niepewności 

oszacowania stężeń.  

 
Rysunek 3. Wynik analizy widma 1H MRS in vivo przeprowadzonej przy użyciu oprogramowania 
LCModel. 
 

Chociaż w praktyce klinicznej najczęściej ocenia się wzajemne proporcje 

metabolitów, oprogramowanie LCModel pozwala wyznaczyć stężenia bezwzględne 
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przy pomocy metody standardu wewnętrznego lub zewnętrznego [12]. Jako standard 

wewnętrzny wykorzystuje się sygnał nietłumionego piku wody zarejestrowany z tej 

samej objętości pomiarowej, z której rejestrowane było właściwe widmo 1H MRS in 

vivo zmierzone z tłumieniem wody. W metodzie tej wyeliminowany zostaje wpływ 

czynników związanych z niejednorodnością zmiennego pola magnetycznego B1, 

zmiennością załadowania cewki oraz niestabilnością pracy skanera MRI [13]. 

Dokładność wyznaczonych stężeń zależy głównie od poprawności przyjętych założeń 

dotyczących czasów relaksacji oraz stężenia wody w objętości pomiarowej. Chociaż 

parametry te są znane dla zdrowego mózgu [14,15], dokładne ich określenie w 

warunkach patologicznych wymaga przeprowadzenia ilościowego obrazowania MRI 

[16]. Akwizycja widm przy krótkim czasie echa (TE<35 ms) oraz długim czasie 

repetycji (TR > 5000 ms) pozwala zminimalizować błędy związane z niepewnościami 

czasów relaksacji. Jednak, w praktyce klinicznej pomiary 1H MRS in vivo 

przeprowadza się w warunkach niepełnej relaksacji. W metodzie standardu 

zewnętrznego natomiast stężenia metabolitów mózgowych wyznaczane są na podstawie 

niezależnego pomiaru widma z fantomu o znanym składzie. Stosując tę technikę należy 

oszacować (i ewentualnie skorygować) wpływ niejednorodności pola B1, 

przeprowadzić korekcję zmiennego załadowania cewki pomiarowej oraz kontrolować 

stabilność pracy skanera MRI [13].  
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3 Zastosowanie metod rozpoznawania wzorców w 

analizie widm MRS in vivo 

Pierwsze badania metabolizmu mózgu w warunkach in vivo z wykorzystaniem 

zjawiska rezonansu magnetycznego zostały przeprowadzone już w latach 70 ubiegłego 

wieku [17]. Od tego czasu udowodniono wysoką przydatność techniki 1H MRS in vivo 

w diagnostyce wielu schorzeń, na przykład takich jak: guzy mózgu [18], padaczka [19], 

czy wrodzone wady metabolizmu [6]. Mimo to, technika ta nadal nie jest rutynowo 

stosowana w praktyce klinicznej, głównie ze względu na konieczność czasochłonnej 

analizy danych wymagającej specjalistycznej wiedzy. Niewątpliwie duże znaczenie w 

popularyzacji metody w środowiskach medycznych ma wsparcie bioinformatyczne, w 

tym przede wszystkim dostęp do narzędzi automatycznej lub semi-automatycznej 

obróbki i analizy widm (takich jak LCModel). Jednak, wyniki uzyskane z użyciem 

różnych metod bazujących na wiedzy podanej a priori (np. pozycje pików, parametry 

ograniczające szerokości połówkowe, model linii bazowej, kształt pików itd.) nie 

zawsze są zgodne [20]. 

Już w latach 90. ubiegłego wieku Howells i wp. wykazali na przykładzie widm 
31P MRS in vivo zarejestrowanych z guzów, że dekompozycja sygnału MRS i 

wyznaczenie integralnych intensywności sygnałów odpowiadających poszczególnym 

metabolitom nie zawsze są konieczne, aby uzyskać klinicznie istotną informację [21]. 

Zastosowanie metod rozpoznawania wzorców otwiera możliwość automatyzacji 

procesu wyznaczania przydatnych diagnostycznie cech widm. Pierwsze prace oparte 

były na zastosowaniu analizy dyskryminacyjnej oraz sztucznych sieci neuronowych 

[22]. Analizie wielowymiarowej poddawano zarówno pełne nierozdzielne widma, jak 

również: znormalizowane poziomy metabolitów wyznaczane metodą prostego 

obliczania pól powierzchni pod pikami w określonych granicach przesunięć 

chemicznych, poziomy metabolitów wyznaczane drogą dopasowania sygnałów 

rezonansowych, proporcje metabolitów, zmienne otrzymane na podstawie takich 

transformacji jak analiza głównych składowych, analiza niezależnych składowych i 

transformacja falkowa [23, 24]. 

Wynikiem międzynarodowej współpracy wielu ośrodków w ramach projektu 

INTERPRET (1999-2002) był prototypowy system wspomagania diagnostyki służący 

do klasyfikacji guzów mózgu [25]. Pomimo zamknięcia projektu, prace nad nim są 
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nadal kontynuowane [26]. W swoim zamierzeniu system miał ułatwiać radiologom 

korzystanie z informacji o metabolizmie guza w praktyce klinicznej. W pierwszej fazie 

skupiono się na wizualizacji rozrzutu profili metabolicznych guzów złośliwych i 

łagodnych w dwuwymiarowej przestrzeni cech spektralnych wyznaczonych przy 

pomocy analizy dyskryminacyjnej. Klasyfikacja nowych przypadków przeprowadzana 

była przez automatyczne „umieszczenie” ocenianego widma w wyżej wymienionej 

przestrzeni oraz ocenę odległości diagnozowanego przypadku od środków ciężkości 

skupień opowiadających rozpatrywanym typom guzów. Obecna wersja systemu 

(INTERPRET v.3.1) oprócz możliwości klasyfikacji najczęściej występujących guzów 

pozwala rozróżniać guzy mózgu od innych zmian (np. stwardnienie rozsiane) oraz 

glejaki wielopostaciowe od przerzutów  nowotworów do mózgu [27,28].  

 Do głównych osiągnięć twórców projektu należy zaliczyć: stworzenie bazy 

kilkuset widm guzów mózgu ze znanym rozpoznaniem histopatologicznym, 

standaryzację protokołów akwizycji widm rejestrowanych w różnych ośrodkach, 

opracowanie metody konwersji widm zmierzonych na różnych skanerach MRI do 

wspólnego formatu, opracowanie szczegółowych protokołów kontroli jakości, 

określenie optymalnych metod przetwarzania wstępnego widm, ekstrakcji cech 

spektralnych oraz wyboru klasyfikatorów w rozważanych problemach klasyfikacyjnych 

[26,29,30]. Ważnym osiągnięciem jest także stworzenie oprogramowania 

SpectraClassifier umożliwiającego opracowywanie klasyfikatorów z wykorzystaniem 

analizy głównych składowych oraz liniowej analizy dyskryminacyjnej [31]. 

Autorzy dwóch kolejnych projektów finansowanych przez Unię Europejską: e-

Tumour [32] (2004-2009) i HalthAgents [33] (2006-2008), korzystali z baz danych oraz 

wyników projektu INTERPRET. Z kolei zbiór widm zarejestrowanych w ramach 

projektu e-Tumour  został wykorzystany w procesach walidacji modeli opracowanych 

przez twórców projektu INTERPET [34]. W związku z tym, że zbiory uczący i testowy 

widm otrzymane zostały w różnych ośrodkach badawczych oraz w różnych okresach 

czasowych, eksperyment ten udowodnił dużą zdolność predykcyjną opracowanych 

modeli oraz potwierdził możliwość wykorzystywania systemów skonstruowanych w 

jednym ośrodku przez użytkowników z innych ośrodków. Chociaż za pomocą metod 

rozpoznawania wzorców można wykazać różnice w widmach w zależności od 

stosowanego typu skanera, to użycie odpowiednich technik klasyfikacyjnych pozwala 

na wyeliminowanie wpływu czynników aparaturowych stowarzyszonych z protokołami 

akwizycji [35]. Co więcej, przy pewnych problemach klasyfikacyjnych (rozróżnienie 
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guzów złośliwych od łagodnych) widma zarejestrowane przy indukcji pola 1,5 T 

okazały się kompatybilne z widmami otrzymanymi przy 3T [36].  
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4 Technika 1H MRS in vivo jako narzędzie 

wykorzystywane w diagnostyce i monitorowaniu 

terapii wrodzonych błędów metabolizmu 

 
4.1  Wrodzone błędy metabolizmu 

Wrodzone błędy metabolizmu stanowią liczną (powyżej 600) grupę schorzeń 

genetycznych związanych głównie z defektami enzymatycznymi. Chociaż poszczególne 

jednostki chorobowe należą do schorzeń rzadkich (większość występuje z 

częstotliwością niższą niż 1:100 000 urodzeń), szacuje się, że globalnie występują one z 

częstotliwością ok. 1:784 urodzeń, stanowiąc znaczący odsetek stanów chorobowych 

stwierdzanych u dzieci [37]. W związku z tym, że większość wrodzonych błędów 

metabolizmu jest dziedziczonych w sposób autosomalny recesywny, najwyższą 

częstotliwość ich występowania obserwuje się w lokalnych populacjach o dużym 

stopniu pokrewieństwa (np. 1:400 urodzeń w Turcji [38]). Badania epidemiologiczne 

wskazują jednak, że schorzenia te mogą występować sporadycznie niezależnie od 

etnicznych czy geograficznych uwarunkowań.  

Zaburzenia aktywności enzymu na pewnym etapie szlaku metabolicznego mogą 

skutkować brakiem powstawania prawidłowych metabolitów lub gromadzeniem 

nieprawidłowych związków o toksycznym działaniu. Działanie to może być 

bezpośrednie (np. podwyższenie stężenia amoniaku w surowicy krwi prowadzi do 

obrzęku mózgu w przebiegu hiperamonemii) lub pośrednie (np. inhibicja enzymów 

przez nieprawidłowy związek lub aktywacja alternatywnych szlaków metabolicznych) 

[39].  

Wrodzone wady metabolizmu klasyfikuje się ze względu na [40]: 

• Narząd dotknięty zaburzeniami: choroby niezwiązane z dysfunkcją 

ośrodkowego układu nerwowego (np. choroby spichrzeniowe glikogenu), 

choroby związane z zaburzeniami wyłącznie w ośrodkowym układzie 

nerwowym (np. choroba Canavan – zwyrodnienie gąbczaste układu nerwowego 

lub leukodystrofia gąbczasta) oraz choroby związane zarówno z zaburzeniami 

ośrodkowego układu nerwowego, jak i innych narządów (np. 

mukopolisacharyzdoza) 
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• Organelle komórkowe, których funkcja jest zaburzona: choroby mitochondrialne 

(np. MELAS, MERRF), peroksysomalne (np. adrenoleukodystrofia sprzężona z 

chromosomem X, zespół Zellwegera), lizosomalne (np. leukodystrofia 

metachromatyczna, choroba Krabbego) 

• Zaburzenia przemiany biochemicznej takich związków jak: aminokwasy (np. 

choroba syropu klonowego, tyrozynemia), kwasy organiczne (np. choroba 

Canavan), węglowodany (np. galaktozemia) i metale (np. choroba Wilsona). 

 

Choroby metaboliczne ośrodkowego układu nerwowego można podzielić ze 

względu na zajęcie: istoty białej, istoty szarej lub obu rodzajów tkanek [39] .  

Schorzenia przebiegające z zajęciem głównie istoty białej określa się terminem 

leukodystrofie. Jest to grupa chorób niejednorodna pod względem występujących 

deficytów biochemicznych oraz organelli komórkowych, których funkcja jest 

zaburzona. Zalicza się do niej np. leukodystrofię metachromatyczną, chorobę Krabbego, 

chorobę Canavan. W niektórych schorzeniach zaklasyfikowanych do leukodystrofii 

defekt metaboliczny nie jest znany (np. w leukoencefalopatii z wielkogłowiem i 

obecnością torbieli podkorowych).  

W chorobach metabolicznych istoty białej podstawowe zaburzenia dotyczą 

zwykle przemian biochemicznych mieliny – substancji wytwarzanej przez 

oligodendrocyty, z której zbudowana jest otoczka wokół aksonów spełniająca ważną 

rolę w procesie przewodzenia impulsów nerwowych. Nieprawidłowe związki 

biochemiczne tworzące się w przebiegu chorób metabolicznych mogą powodować 

zaburzenia procesu mielinizacji układu nerwowego, który rozpoczyna się w życiu 

płodowym i kończy w trzeciej dekadzie życia. Wyróżnia się kilka procesów 

patologicznych związanych z chorobami mieliny: demielinizację (proces rozpadu 

uprzednio prawidłowo wytworzonej mieliny spowodowany selektywnym pierwotnym 

zajęciem osłonki mielinowej albo oligodendrogleju), dysmielinizację (proces 

prowadzący do powstania nieprawidłowej pod względem strukturalnym i 

funkcjonalnym mieliny) oraz hypomielinizację (proces, w których mielina tworzy się w 

niewystarczającej ilości). W niektórych chorobach metabolicznych mamy do czynienia 

z postępującym obniżeniem gęstości istoty białej, co może być wynikiem wakuolizacji 

mieliny lub powstawania cyst. Chociaż w leukodystrofiach obserwuje się głównie 

zaburzenia istoty białej, istota szara też jest często objęta procesami patologicznymi (np. 

w chorobie Canvan czy Krabbego).  
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Przykładem chorób metabolicznych zajmujących przede wszystkim istotę szarą 

są choroby mitochondrialne. W przebiegu tych schorzeń zmiany w substancji białej 

również mogą być obserwowane. 

Do końca 2013 r. w Polsce wdrożono badania przesiewowe noworodków w 

kierunku 23 chorób wrodzonych (obejmujących schorzenia metaboliczne i 

endokrynologiczne), a program Ministra Zdrowia na lata 2015-2018 przewiduje 

zwiększenie tej liczby [41]. W diagnostyce tych rzadkich schorzeń wykorzystuje się 

badania rutynowe oraz specjalistyczne [w tym takie jak: chromatografia gazowa 

sprzężona ze spektrometrią masową, (Gas chromatography–mass spectrometry, GC-

MS), wysokosprawna chromatografia cieczowa, (high-performance liquid 

chromatography, HPLC), czy tandemowa spektrometria mas (MS/MS)], badania 

laboratoryjne płynów ustrojowych, badania histologiczne tkanek (np. nerwów 

obwodowych, mózgu, mięśni, skóry) oraz badania obrazowe. W wielu wrodzonych 

wadach metabolizmu objawy kliniczne nie występują w pierwszych miesiącach życia. 

Niektóre schorzenia ujawniają się nagle i odznaczają się ostrym przebiegiem, tak jak na 

przykład niedobór dehydrogenazy acylokoenzymu A średniołańcuchowych kwasów 

tłuszczowych (ang. Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency, MCAD), a inne 

stopniowo prowadzą do ciężkich powikłań (np. fenyloketonuria). Niespecyficzność 

objawów oraz różnorodność postaci klinicznych chorób metabolicznych (częsty brak 

korelacji między genotypem a fenotypem) sprawia, że schorzenia te stanowią wyzwanie 

diagnostyczne dla klinicystów. Wciąż poszukiwane są nowe metody diagnostyczne 

mające ułatwić ich rozpoznawanie i klasyfikację. Wczesna diagnoza ma kluczowe 

znaczenie, ponieważ niekiedy istnieje możliwość terapii (np. choroba Wilsona, deficyt 

metylotransferazy guanidyno-octanowej czy fenyloketnuria). Prawidłowe rozpoznanie 

choroby jest również ważne z punktu widzenia poradnictwa genetycznego w rodzinach, 

w których wystąpił defekt enzymatyczny. 

 

4.2 MRI i MRS w badaniach wrodzonych błędów metabolizmu 

 Technika MRI wykazuje wysoką czułość w detekcji zmian występujących w 

ośrodkowym układzie nerwowym  u pacjentów cierpiących na wrodzone wady 

metabolizmu, ale różnorodne procesy  patologiczne (takie jak: demielinizacja, obrzęk, 

dysmielinizacja) charakteryzują się nieswoistym obniżeniem sygnału na obrazach T1-

zależnych oraz podwyższeniem sygnału na obrazach T2-zależnych. Jednak, przydatność 
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techniki MRI  wynika głównie z możliwości oceny lokalizacyjnych wzorców zmian w 

ośrodkowym układzie nerwowym [42]. Specyficzne zapotrzebowanie energetyczne i 

odżywcze różnych struktur mózgowych (np. istota biała, jądra podstawne) w funkcji 

wieku ma duży wpływ na selektywną podatność tych struktur na uszkodzenia związane 

z różnymi postaciami chorób metabolicznych (postać noworodkowa, młodzieńcza). 

Lokalizacyjne wzorce zmian mogą być typowe dla danego schorzenia (np. choroba 

Canavan), sugerujące diagnozę (np. kwasica metylomalonowa) lub niespecyficzne [40].  

 Rozpoznawanie wzorców zmian na obrazach MRI może być połączone z oceną 

profili metabolicznych. Van der Voorn i wsp. wykazali, że stężenia metabolitów 

rejestrowanych przy pomocy techniki 1H MRS in vivo mogą istotnie ułatwiać 

różnicowanie procesów patologicznych istoty białej [43]. W przypadku pewnych 

schorzeń metabolicznych technika ta ma kluczowe znaczenie w diagnostyce i 

monitorowaniu terapii. Brak sygnału kreatyny w widmach 1H MRS in vivo mózgu 

wskazuje na zespół niedoboru kreatyny [44-46], a zmiana sygnału tego metabolitu w 

widmie w trakcie jego doustnej suplementacji pozwala różnicować defekty syntezy 

(wzrost piku kreatyny w trakcie terapii) od defektu transportera (brak odpowiedzi na 

terapię w widmie 1H MRS in vivo). Wzrost sygnału NAA związany niewydolnością 

asparatoacylazy (hydrolizującej NAA do octanu i asparaginianu) jest natomiast 

charakterystyczny dla choroby Canavan [47]. Warto jednak zaznaczyć, że podwyższony 

sygnał tego metabolitu został również zarejestrowany w chorobie Pelizaeusa-

Merzbachera, w której ubytek mieliny w istocie białej powoduje zwiększenie gęstości 

aksonów w objętości pomiarowej [48]. Technika 1H MRS in vivo przyczyniła się do 

odkrycia wrodzonych wad metabolizmu polioli. Widma mózgu zarejestrowane u 

pacjenta z leukoencefalopatią o nieznanej etiologii wykazały podwyższenie arabitolu i 

rybitolu [7].  

 Do innych schorzeń, w których defekt metaboliczny jest bezpośrednio 

odzwierciedlony w widmach 1H MRS, należą jeszcze między innymi: choroba syropu 

klonowego (podwyższenie piku odpowiadającego rozgałęzionym aminokwasom i 

alfaketokwasom przy 0,9 ppm), nieketotyczna hiperglicynemia (wzrost piku grupy 

metylenowej glicyny przy 3,55 ppm), fenyloketonuria (wzrost intensywności sygnału 

protonów metinowych fenyloalaniny przy 7,36 ppm) i deficyt dehydrogenazy 

bursztynianowej (wzrost intensywności sygnału grup metylenowych bursztynianiu przy 

2,4 ppm) [6]. 
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 Względnie niska czułość i rozdzielczość widmowa techniki 1H MRS in vivo 

utrudniają jednak różnicowanie wielu błędów metabolizmu. Liczba metabolitów 

ocenianych tą metodą jest stosunkowo niewielka w porównaniu z liczbą metabolitów 

znajdowanych w płynie mózgowo-rdzeniowym (ok. 480) przy użyciu różnych metod 

pomiarowych [49]. Związki widoczne w widmach 1H MRS biorą udział w wielu 

wzajemnie ze sobą powiązanych szlakach metabolicznych [4], co powoduje, że 

rejestrowane zmiany profilu  biochemicznego są często są niespecyficzne (np. obniżenie 

sygnału NAA w leukodystrofiach o różnorodnej etiologii). Jednocześnie, w niektórych 

chorobach, zaburzenia metabolizmu neuronów (odpowiadające zmianom NAA) 

towarzyszą nieprawidłowościom w metabolizmie mieliny (odzwierciedlonym w 

zmianach Cho) czy glejozie (widocznej na podstawie poziomu Ins). Wydaje się, że 

zastosowanie wielowymiarowych metod rozpoznawania wzorców (analiza głównych 

składowych, PCA, czy metoda cząstkowych najmniejszych kwadratów - analiza 

dyskryminacyjna, PLS-DA) opartych na analizie związków między metabolitami 

(korelacjach, kowariancjach) może ułatwić różnicowanie wrodzonych wad 

metabolizmu. Techniki te mogą być cennym uzupełnieniem metod opartych na 

jednowymiarowych miarach tendencji centralnej i rozproszenia rozkładu stężeń 

metabolitów.  

 

4.3 Zastosowanie metod rozpoznawania wzorców w różnicowaniu 

wrodzonych błędów metabolizmu 

Chociaż systemy komputerowego wspomagania decyzji w oparciu o technikę 1H 

MRS in vivo dotyczyły głównie klasyfikacji guzów mózgu, w piśmiennictwie można 

znaleźć kilka publikacji potwierdzających przydatność wielowymiarowych technik 

rozpoznawania wzorców w różnicowaniu wrodzonych błędów metabolizmu.  

Pierwsza próba  zastosowania metod rozpoznawania wzorców u dzieci z 

neurologicznymi chorobami metabolicznymi została opisana w pracy poświęconej 

klasyfikacji widm pochodzących od pacjentów cierpiących na choroby lizosomalne, 

peroksysomalne i osób zdrowych [50]. Autorzy wykazali przydatność analizy głównych 

składowych w wizualizacji różnic międzygrupowych oraz  zgodność wniosków 

uzyskanych na podstawie nienadzorowanej analizy z obserwacjami klinicznymi. 

Podkreślona została rola analiz wielowymiarowych w monitorowaniu przebiegu 

choroby poszczególnych pacjentów jako alternatywa dla metod klasycznych. Podobnie, 
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w [51] wykazano przydatność analizy dyskryminacyjnej w rozróżnieniu stopnia 

zaawansowania adrenoleukodystrofii związanej z chromosomem X. Analizę 

dyskryminacyjną wykorzystano również w klasyfikacji podstawowych procesów 

patologicznych istoty białej [52]. W wymienionych pracach analizowanymi cechami 

widm były znormalizowane integralne intensywności metabolitów. 
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5 Cel pracy  
 

Podstawowym celem niniejszej pracy było określenie skuteczności techniki 1H 

MRS in vivo i metod wielowymiarowych jako narzędzi wspomagających diagnostykę 

chorób neurologicznych u dzieci.  

Cele szczegółowe obejmowały wizualizację głównych trendów zmienności w 

widmach 1H MRS in vivo zarejestrowanych z istoty białej mózgu w niejednorodnej 

grupie pacjentów (u których zdiagnozowano zarówno wrodzone błędy metabolizmu, jak 

i inne często występujące choroby neurologiczne) oraz wskazanie schorzeń 

metabolicznych, które mogą być odróżnione od innych chorób na podstawie 

nienadzorowanych analiz wielowymiarowych.  

Ze względu na potrzebę automatyzacji analizy danych spektroskopowych, w 

pracy podjęto próbę konstrukcji modeli matematycznych zarówno w oparciu o poziomy 

metabolitów wyznaczone z użyciem oprogramowania LCModel, jak i na podstawie 

pełnych nierozdzielonych widm. W pracy uwzględniono także kwestie związane z 

potrzebą kontroli jakości pracy skanera MRI. Zaproponowano wykorzystanie 

nienadzorowanej metody wykrywania niestabilności pracy skanera MRI w ilościowej 

analizie widm 1H MRS in vivo rejestrowanych na przestrzeni kilku lat. 

W związku z coraz szerszym wykorzystaniem technik rozpoznawania wzorców 

w ocenie procesów patologicznych, celem uzupełniającym niniejszej pracy była 

wielowymiarowa analiza metabolicznej niejednorodności anatomicznej mózgowia u 

zdrowych ochotników. 
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6 Omówienie wyników przedstawionych w 

publikacjach A.1, A.2, A.3 

W publikacjach A.1 i A.2 podjęto problem redukcji wymiaru danych 

zarejestrowanych z użyciem techniki 1H MRS in vivo w celu wizualizacji różnic 

biochemicznych między rzadkimi wrodzonymi błędami metabolizmu a innymi często 

występującymi schorzeniami neurologicznymi u dzieci. Grupę badaną stanowili 

pacjenci Oddziału Pediatrii i Neurologii Wieku Rozwojowego (Górnośląskie Centrum 

Zdrowia Dziecka im. Jana Pawła II w Katowicach) skierowani na badania MRI i 1H 

MRS in vivo w latach 2006-2009 z podejrzeniem wrodzonych wad metabolizmu.  

W związku z niską częstotliwością występowania poszczególnych schorzeń 

metabolicznych, w wymienionych publikacjach wykorzystano nienadzorowaną analizę 

głównych składowych (PCA). Metoda ta pozwala na transformację zmiennych 

wejściowych w nowe, wzajemnie ortogonalne zmienne (główne składowe) 

uporządkowane według ilości wyjaśnianej wariancji w zbiorze danych. Techniczne 

aspekty ilościowej oceny poziomów metabolitów w widmach 1H MRS in vivo 

rejestrowanych na przestrzeni kilku lat opisano w publikacji A.3. 

 

6.1 Publikacja A.1 

W publikacji A.1 przedstawiona jest interpretacja geometryczna metody PCA 

wraz z omówieniem sposobu analizy wykresów wartości czynnikowych (ang. scores 

plot) oraz ładunków czynnikowych (ang. loadings plot).   

W publikacji tej opisano wyniki uzyskane dla 55 pacjentów, wśród których 

rozpoznano 7 przypadków wrodzonych wad metabolizmu (2 przypadki choroby 

Canavan, 3 przypadki leukodystrofii metachromatycznej, 2 przypadki 

leukoencefalopatii z wielkogłowiem i obecnością torbieli podkorowych [choroby van 

der Knaap]) oraz 4 przypadki leukodystrofii o nieznanej etiologii. W tabeli 2 

przedstawiono krótką charakterystykę tych schorzeń. U pozostałych pacjentów 

zdiagnozowano: mózgowe porażenie dziecięce, encefalopatie padaczkowe oraz 

opóźnienie rozwoju. Widma 1H MRS in vivo (TE = 35 ms, TR = 1500 ms) rejestrowano 

z obszarów zainteresowania zawierających głównie istotę białą. Widma 1H MRS in vivo 

dla długiego TE (144 ms) były rejestrowane w celu detekcji mleczanu, ale nie były 

poddanej szczegółowej analizie. 
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Diagnoza, pierwotna 
klasyfikacja 
schorzenia 

Defekt metaboliczny 

P
ub

lik
ac

ja
 

A
.1

 

P
ub

lik
ac

ja
 

A
.2

 

Leukodystrofia 
metachromatyczna, 

Schorzenie lizosomalne 
Leukodystrofia 

Obniżenie aktywności arylosulfatazy A 
prowadzące do gromadzenia m.in. siarczanów 
galaktocerebrozydu – sulfatydów w komórkach 
układu nerwowego, co skutkuje  postępującą 

demielinizacją. 

ˇ ˇ 

Choroba Canavan, 
Leukodystrofia 

Deficyt aspartoacylazy, brak możliwości 
rozkładu NAA do octanu i asparaginianu, 
gromadzenie NAA w tkance mózgowej, 

surowicy krwi i moczu. 
ˇ ˇ 

Leukoencefalopatia  
z wielkogłowiem  

i obecnością torbieli 
podkorowych (choroba 

van der Knaap) 
Leukodystrofia 

Nieznany deficyt metaboliczny, zmniejszenie 
gęstości istoty białej, obrzęk i wakuolizacja 

mieliny. 
ˇ ˇ 

Globoidalna 
leukodystrofia, 

Schorzenie lizosomalne 

Obniżenie aktywności β-galaktozydazy 
galaktocerebrozydu, prowadzące do 
gromadzenia galaktozylosfingozyny 
(psychozyny) i galaktozyloceramidu 
wywołujących demielinizację układu 

nerwowego. 

 ˇ 

Nieketotyczna 
hyperglicynemia, 

Zaburzenie przemiany 
aminiokwasów 

 

Defekt enzymu związanego z katabolizmem 
glicyny, gromadzenie glicyny w układzie 

nerwowym, krwi i moczu. 
 ˇ 

Wrodzone zaburzenia 
glikozylacji 

Zaburzenia glikozylacji białek lub lipidów, 
nieprawidłowości w funkcjonowaniu wielu 

narządów (m.in. ośrodkowego układu 
nerwowego) 

 ˇ 

Encefalopatia 
etylomalonowa 

Zaburzenia powstawania enzymu ETHE1, 
zaburzenia procesów energetycznych, 

powstawanie toksycznego kwasu 
etylomalonowego i mleczanu. 

 ˇ 

Cytopatie 
mitochondrialne 

Zaburzenia funkcjonowania mitochondriów 
(upośledzenia procesów metabolicznych 

łańcucha oddechowego), zajęcie narządów o 
intensywnym metabolizmie mitochondrialnym 

(m.in. ośrodkowego układu nerwowego). 

 ˇ 

Tabela 2. Charakterystyka wrodzonych błędów metabolizmu analizowanych w 
publikacjach A.1 i A.2 
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Cechami widm analizowanymi przy użyciu metody PCA były stężenia 

metabolitów wyznaczone z wykorzystaniem oprogramowania LCModel metodą 

skalowania do nietłumionego sygnału wody. Redukcja wymiaru danych pozwoliła na 

wizualizację zależności między rzadkimi chorobami metabolicznymi a innymi 

schorzeniami neurologicznymi w 3-wymiarowym układzie współrzędnych głównych 

składowych, będących kombinacjami liniowymi wejściowych stężeń metabolitów. 

Główny kierunek wariancji (PC1) w analizowanym zestawie danych związany był z 

obniżeniem poziomów ocenianych metabolitów w chorobie van der Knaap, co można 

wytłumaczyć zmniejszeniem gęstości istoty białej i wzrostem mózgowego stężenia 

wody w tym schorzeniu. Druga główna składowa (PC2) była natomiast przydatna w 

odróżnieniu choroby Canavan od leukodystrofii metachromatycznej. Wyższe poziomy 

NAA (oraz NAA+NAAG) i niższy poziom związków cholinowych w chorobie 

Canavan niż w leukodystrofii metachromatycznej były odpowiedzialne za uzyskane 

rozdzielenie. Dwa przypadki leukodystrofii metachromatycznej oraz pacjenci ze 

zdiagnozowaną chorobą Canavan odznaczają się też wysokim poziomem Ins, którego 

zmienność jest reprezentowana przez trzecią główną składową (PC3). Poziom Ins dla 

trzeciego przypadku leukodystrofii metachromatycznej jest zdecydowanie niższy niż dla 

pozostałych pacjentów cierpiących na tę samą chorobę, zaś poziom Cho – wyższy, co 

potwierdza różnorodność wewnątrzgrupową profili metabolicznych obserwowanych dla 

danych wad metabolizmu. Analiza wykazała także nakładanie się obszaru grupującego 

leukodystrofie o nieznanej etiologii z obszarami typowymi dla innych schorzeń 

neurologicznych w 3-wymiarowej przestrzeni głównych składowych.  

 

6.2 Publikacja A.2  

 W publikacji A.1 wykazano, że obniżenie poziomów metabolitów w chorobie 

van der Knaap jest największym źródłem wariancji w analizowanym zestawie danych 

oraz cechą odróżniającą to schorzenie od pozostałych. Jednak, zróżnicowanie wartości 

ładunków czynnikowych poszczególnych metabolitów dla pierwszej głównej składowej 

wskazuje, że w chorobie tej występują także zaburzenia proporcji metabolitów. 

Wykorzystanie różnych metod normalizacji widm 1H MRS in vivo dostarcza 

uzupełniających informacji pozwalających na lepszy wgląd w procesy patologiczne. 

Często wymienianym przykładem schorzenia, w którym interpretacja widm może 

zależeć od metody normalizacji jest również choroba Canavan. Jej cechy: gąbczaste 
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zmiany tkanki mózgowej, zwiększenie stężenia wody oraz redukcja gęstości neuronów, 

powodują, że w niektórych pracach nie stwierdzono w tej chorobie wzrostu poziomu 

NAA (wyrażonego w mmol/cm3 czy w mmol/g mokrej masy tkanki mózgowej) mimo 

znacznych zmian proporcji NAA względem Cho czy Cre [53]. Dlatego w publikacji A.2 

zastosowano dwie alternatywne metody normalizacji widm 1H MRS in vivo.  

Dzięki prowadzonym równolegle z badaniami 1H MRS in vivo wieloletnimi 

testami kontroli stabilności skanera MRI, możliwe było zastąpienie metody skalowania 

do nietłumionego sygnału wody (stosowanej w publikacji A.1) metodą standardu 

zewnętrznego. Pozwoliło to uniknąć wpływu zmian stężenia oraz właściwości 

relaksacyjnych wody na interpretację wyników. Chociaż w większości opublikowanych 

prac rozpatrywane były proporcje metabolitów do kreatyny, van der Voorn i wsp. 

wykazali, że stężenie kreatyny jest istotnym parametrem różnicującym procesy 

patologiczne w chorobach istoty białej [43]. Ta ważna obserwacja jednocześnie 

dyskwalifikuje ten metabolit jako standard wewnętrzny. W metodzie normalizacji 

stosowanej w publikacji A.2 jako czynnik skalujący wykorzystano więc sumę 

intensywności integralnych najważniejszych metabolitów, unikając wskazywania 

konkretnego związku jako wzorca.  

Grupy pacjentów opisane w publikacjach A.1 i A.2 częściowo się pokrywają. 

Do wrodzonych wad metabolizmu opisanych w publikacji A.2 włączono dodatkowo 

pojedyncze przypadki leukodystrofii globoidalnej, nieketotycznej hiperglicynemii, 

encefalopatii etylomalonowej oraz 3 przypadki cytopatii mitochondrialnych. W tabeli 2 

przedstawiono krótką charakterystykę tych schorzeń.  

Analiza PCA stężeń metabolitów wyznaczonych z użyciem oprogramowania 

LCModel przedstawiona w publikacji A.1 okazała się skuteczna w wizualizacji zmian 

metabolicznych w klasycznych leukodystrofiach. W publikacji A.2 podjęto problem 

wykorzystania tej metody w analizie „surowych” nierozdzielonych widm. Wyniki 

uzyskane z wielowymiarowej analizy nie wymagającej podania a priori informacji o 

zestawie bazowym metabolitów porównano z wynikami uzyskanymi z wykorzystaniem 

oprogramowania LCModel (przed i po przeprowadzeniu korekcji ze względu na 

zmienność metabolitów związaną z dojrzewaniem układu nerwowego w przedziale 

wiekowym od 2 do 52 miesięcy).  

Analiza PCA nierozdzielonych widm znormalizowanych metodą standardu 

zewnętrznego potwierdziła obniżenie intensywności profilu metabolicznego w chorobie 

van der Knaap jako główne źródło zmienności (reprezentowane przez pierwszą główną 
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składową, PC1) w analizowanym zbiorze danych. Druga składowa (PC2) odzwierciedla 

zarówno podwyższenie produktów rozpadu mieliny (związków cholinowych i Ins), jak i 

uszkodzenie neuronów (obniżenie poziomu NAA) w rozpatrywanych schorzeniach 

lizosomalnych (leukodystrofii metachromatycznej i globoidalnej). W związku z tym, że 

składowa ta wyjaśnia zmienność zarówno związków cholinowych, jak i Ins, na 

płaszczyźnie dwóch pierwszych składowych modelu nie obserwuje się 

wewnątrzgrupowej niejednorodności profili metabolicznych w leukodystrofii 

metachromatycznej, która była widoczna w analizie jednowymiarowej. Tę 

niejednorodność można dostrzec jednak na płaszczyźnie drugiej i trzeciej (PC2-PC3) 

oraz drugiej i czwartej głównej składowej (PC2-PC4). Płaszczyzny te są także 

przydatne w odróżnieniu choroby Canavan od pozostałych schorzeń metabolicznych 

oraz innych chorób neurologicznych. Wysoki poziom NAA i Ins oraz niski poziom 

związków cholinowych i Cre są cechami charakterystycznymi dla tego schorzenia.  

Zastosowanie sumy intensywności integralnych najważniejszych metabolitów 

jako czynnika normalizującego widma 1H MRS in vivo pozwoliło na wyeliminowanie 

obniżenia profilu metabolicznego w chorobie van der Knaap jako największego źródła 

wariancji w analizowanym zestawie danych. Pierwsza składowa (PC1) modelu 

skonstruowanego w oparciu o drugi sposób normalizacji (odzwierciedlająca znaczącą 

frakcję wariancji związków cholinowych i Ins)  nie pozwala na rozróżnienie choroby 

van der Knaap od chorób lizosomalnych. Jednak, rozróżnienie to jest widoczne na 

płaszczyźnie pierwszej i piątej głównej składowej (PC1-PC5), wyjaśniającej ponad 74% 

wariancji glukozy. Analiza wykresów wartości i ładunków czynnikowych wskazuje, że 

metabolit ten jest podwyższony w chorobie van der Knaap. Chociaż technika 1H MRS 

in vivo nie pozwala na ocenę poziomu glukozy w zdrowym mózgu ze względu na duże 

nakładanie sygnałów tego metabolitu z sygnałami innych związków w przedziale 3,4-

3,9 ppm, zwiększone stężenie glukozy jest często obserwowane w obrzęku mózgu [54].  

Druga i trzecia składowa modelu (PC2-PC3) są przydatne w odróżnieniu 

choroby Canavan od innych schorzeń. Interpretacja zmian biochemicznych 

obserwowanych w analizowanych przypadkach tego schorzenia nie zależy od sposobu 

normalizacji. 

Główne składowe odpowiadające największej wariancji w widmach 1H MRS in 

vivo  rejestrowanych dla krótkiego TE z obszarów zainteresowania zawierających 

głównie istotę białą nie były przydatne w odróżnieniu wrodzonych zaburzeń 

glikozylacji, encefalopatii etylomalonowej, nieketotycznej hyperglicynemii czy 
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cytopatii mitochondrialnych od innych schorzeń neurologicznych. Pomiar widm 1H 

MRS in vivo  z innych lokalizacji mózgowych, wykorzystanie widm rejestrowanych dla 

długiego TE w modelach matematycznych lub zastosowanie nadzorowanych technik 

analizy danych mogą pomóc w rozwiązaniu tego problemu. 

 

4.3 Publikacja A.3   

Opracowanie modeli matematycznych skutecznie wspomagających 

różnicowanie i monitorowanie terapii wrodzonych błędów metabolizmu wymaga 

stworzenia dużych baz danych obejmujących zarówno przypadki schorzeń 

metabolicznych, jak i innych często spotykanych schorzeń neurologicznych. W związku 

z niską częstotliwością występowania poszczególnych wad metabolicznych, widma 1H 

MRS in vivo muszą być gromadzone na przestrzeni wielu lat. Chociaż inżynierowie 

serwisowi sprawdzają stan techniczny skanerów MRI w trakcie rutynowych 

przeglądów, prowadzenie długoterminowego monitoringu stabilności skanera MRI przy 

pomocy pomiaru widm 1H MRS in vitro stabilnego fantomu stanowi zasadniczy 

element kontroli jakości mającej zapewnić rzetelność poziomów metabolitów 

wyznaczanych przy pomocy standardu zewnętrznego. W publikacji A.3 przedstawiono 

wyniki 4,5-letniego monitoringu stabilności skanera MRI prowadzonego równolegle z 

badaniami MRI i 1H MRS in vivo opisanymi w publikacjach A.1 i A.2.  

W okresie od kwietnia 2006 do września 2010 wykonano 118 pomiarów widm 
1H MRS in vitro dla krótkiego TE oraz 116 widm 1H MRS in vitro dla długiego TE. 

Pomiary były wykonywane przy użyciu stabilnego fantomu (o znanym składzie) z 

odstępem czasowym 8 dni (mediana). Analizie poddano zarówno poziomy metabolitów 

wyznaczone metodą skalowania do nietłumionego piku wody, jak i poziomy 

metabolitów skorygowane ze względu na zmienne załadowanie cewki i wzmocnienie 

odbiornika. Uzyskane wyniki potwierdziły, że wartości współczynników zmienności 

metabolitów wyznaczonych z użyciem pierwszego sposobu normalizacji są głównie 

związane ze stosunkiem sygnału do szumu sygnałów MRS im odpowiadających. 

Natomiast analiza poziomów metabolitów poddanych korekcji ze względu na zmienne 

załadowanie cewki oraz wzmocnienie odbiornika w funkcji czasu pozwala na detekcję i 

korekcję niestabilności pracy skanera MRI.  

Chociaż prowadzenie długoterminowego monitoringu stabilności skanera MRI 

przy użyciu badań fantomowych jest zalecane w badaniach 1H MRS in vivo 
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wykorzystujących standard zewnętrzny, stosunkowo niewiele uwagi poświęcono do tej 

pory automatycznej detekcji punktów zmian (ang. change points) w szeregach 

czasowych poziomów metabolitów. Występowanie tych punktów może być 

spowodowane awarią skanera, wymianą części sprzętu, aktualizacją oprogramowania, 

interwencjami inżynierów serwisowych lub stopniowymi zmianami związanymi ze 

zużyciem sprzętu. Biorąc pod uwagę złożoność sprzętową współczesnych skanerów 

MRI, metoda detekcji punktów zmian powinna być nienadzorowana. W publikacji A.3 

przedstawiono wykorzystanie automatycznej metody wykrywania zmian w przebiegach 

czasowych. Metoda ta opiera się na analizie kart sum skumulowanych [55] w ocenie 

szeregów czasowych poziomów metabolitów fantomowych skorygowanych ze względu 

na zmienne załadowanie cewki oraz wzmocnienie odbiornika. Monitorowany okres 

został podzielony na 6 przedziałów czasowych, którym przypisano odpowiednie 

wartości współczynników korekcyjnych ze względu na niestabilność pracy skanera 

MRI. Współczynniki te zostały następnie wykorzystane w analizie widm 1H MRS in 

vivo w publikacji A.2. 

W publikacji A.3 rozważono także wpływ metody normalizacji (metoda 

skalowania do nietłumionego piku wody i metoda standardu zewnętrznego) i wartości 

TE (35 ms i 144 ms) na poziomy NAA widoczne w widmach 1H MRS in vivo 

rejestrowanych w warunkach niepełnej relaksacji (TR=1500 ms). Porównano wpływ 

tych czynników na widma zarejestrowane w chorobie Canavan i w innych schorzeniach 

neurologicznych. Uzyskane wyniki potwierdziły szczególnie wysoką użyteczność 

metody standardu zewnętrznego w analizie widm rejestrowanych dla długiego TE. 
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7 Podsumowanie 
 

Uzyskane wyniki potwierdzają skuteczność analizy wielowymiarowej widm 1H MRS in 

vivo w rozróżnianiu chorób metabolicznych istoty białej (choroby van der Knaap, 

leukodystrofii metachromatycznej, leukodystrofii globoidalnej i choroby Canavan) od 

innych chorób neurologicznych (mózgowe porażenie dziecięce, encefalopatie 

padaczkowe, opóźnienie rozwoju) oraz zachęcają do stworzenia komputerowego 

systemu wspomagającego diagnostykę tych schorzeń. Ze względu na niską 

częstotliwość występowania poszczególnych wad metabolizmu, system ten powinien 

być budowany w oparciu o bazy danych rejestrowane w różnych ośrodkach, z 

wykorzystaniem różnych skanerów MRI, na przestrzeni wielu lat. Przydatność 

wielowymiarowych metod analizy danych w opracowaniu takich systemów została już 

potwierdzona przez twórców metod klasyfikacji guzów mózgu. W niniejszej pracy 

potwierdzono użyteczność zarówno stężeń metabolitów wyznaczonych z użyciem 

oprogramowania  LCModel, jak i nierozdzielnych widm w opracowaniu 

matematycznych modeli diagnostycznych oraz pokazano komplementarność różnych 

metod normalizacji widm 1H MRS in vivo.  
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8 Tekst publikacji A.1 
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9 Tekst publikacji A.2 
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10 Tekst publikacji A.3 
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11 Załącznik: Zastosowanie metody 1H MRS in vivo oraz 
wielowymiarowych technik analizy danych w ocenie 
niejednorodności metabolicznej mózgowia 
 
11.1 Wstęp 

 Badania metabolizmu odrywają coraz większą rolę w rozpoznawaniu chorób 

neurologicznych oraz w monitorowaniu efektów terapeutycznych [56]. Wyznaczenie 

profili metabolicznych różnych lokalizacji anatomicznych w zdrowym mózgowiu jest 

konieczne dla pełnego zrozumienia zaburzeń biochemicznych występujących  w 

stanach chorobowych. Liczne prace potwierdziły niejednorodność poziomów 

metabolitów wyznaczanych przy pomocy techniki 1H MRS in vivo w ośrodkowym 

układzie nerwowym [57-60]. Zastosowane w tych pracach jednowymiarowe metody 

analizy (np. ANOVA) nie są jednak efektywne w wizualizacji zależności między 

różnymi obszarami anatomicznymi oraz między metabolitami.  

Chociaż metody rozpoznawania wzorców są coraz częściej wykorzystywane w 

analizie widm 1H MRS in vivo charakteryzujących procesy patologiczne [61,62], w 

piśmiennictwie nie zostało do tej pory opisane zastosowanie tych technik w 

rozróżnieniu widm zarejestrowanych z różnych lokalizacji anatomicznych mózgu u 

zdrowych ochotników. Uzupełniającym celem niniejszej pracy doktorskiej było 

sprawdzenie skuteczności wielowymiarowych metod redukcji wymiaru danych w 

ocenie niejednorodności metabolicznej mózgowia. 

 

11.2 Materiały i metody 

11.2.1 Grupa badana 

Grupę badaną stanowiło 71 zdrowych ochotników (28 mężczyzn i 43 kobiety, 

zakres wieku: 18-36 lat, mediana wieku: 26 lat). Ochotnicy ci brali udział w dwóch 

oddzielnych projektach badawczych prowadzonych w Centrum Onkologii - Instytucie 

im.  Marii Skłodowskiej – Curie w Gliwicach: 

• projekt I – charakterystyka metaboliczna istoty białej (czołowej i 

potylicznej)  

• projekt II – charakterystyka metaboliczna czołowej istoty szarej, potylicznej 

istoty szarej, hipokampa, wzgórza, jąder podstawnych, robaka móżdżku i 

mostu. 
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11.2.2 Badania 1H MRS in vivo 

Widma 1H MRS in vivo zarejestrowano przy użyciu skanera Philips Achieva 3T 

wyposażonego w cewkę nadawczą BODY oraz 8-kanałową cewkę odbiorczą SENSE. 

W projekcie I obszary zainteresowania lokalizowane były na podstawie obrazów T2-

zależnych rejestrowanych w płaszczyźnie porzecznej, strzałkowej i czołowej (Turbo 

Spin Echo, TR = 2830 ms, TE = 80 ms, kąt odchylenia namagnesowania 90°, grubość 

warstwy 5 mm, rozdzielczość w płaszczyźnie obrazowania 0.45 x 0.45 mm). W 

projekcie II lokalizacja prowadzona była na podstawie obrazów T1-zależnych (3D 

Turbo Field Echo, TR = 9 ms, TE = 4,6 ms,  kąt odchylenia namagnesowania 10°, 

rozdzielczość = 1×1×1 mm). Rysunek 4 przedstawia obszary zainteresowania 

wymienione w punkcie 11.2.1 wraz z informacją o wymiarach tych obszarów. Widma z 

okolic czołowej i potylicznej istoty białej mierzono obustronnie. 

Widma 1H MRS in vivo rejestrowano przy następujących parametrach: TE = 31 

ms, TR = 2000 ms, liczba uśrednień sygnału 64 (dla wokseli o objętości 8 ml) lub 128 

(dla wokseli o objętości 4,6 – 7 ml), sekwencja lokalizacyjna PRESS. Liczba widm 

zarejestrowanych u każdego ochotnika wynosiła od 1 do 7, a całkowita liczba widm 

wynosiła 327. 

 

Rysunek 4. Lokalizacja objetości spektroskopowych: (a) czołowa istota biała [FWM 
(Frontal White Matter), 2 x 2 x 2 cm], (b) potyliczna istota biała [OWM (Occipital White 
Matter), 2 x 2 x 2 cm], (c) czołowa istota szara [FGM (Frontal Grey Matter), 2 x 2 x 2 cm], 
(d) potyliczna istota szara [OGM (Occipital Grey Matter), 2 x 2 x 2 cm), (e) wzgórze [T 
(Thalamus), 2 x 1.75 x 1.75 cm], (f) jądra podstawne [BG (Basal Ganglia), 2 x 2 x 1.75 cm], 
(g) most [P (Pons), 1.5 x 1.75 x 1.75 cm], (h) robak móżdżku [CV (Cerebellar Vermis), 1.5 
x 1.75 x 1.75 cm],  (i) hipokamp [H (Hippocampus), 3 x 1.5 x 1.5 cm]. 
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11.2.3 Analiza danych 1H MRS in vivo 

W celu wyznaczenia objętościowych frakcji istoty szarej (fGM), istoty białej 

(fWM) oraz płynu mózgowo-rdzeniowego (fCSF) w wokselach spektroskopowych 

przeprowadzono segmentację obrazów anatomicznych przy pomocy oprogramowania 

SPM8 [63] i BIU [64]. 

Aby sprawdzić zasadność łączenia danych zarejestrowanych w projektach I i II, 

dla podgrupy 17 ochotników biorących udział w badaniu II zarejestrowano zarówno 

obrazy T1-zależne o wysokiej rozdzielczości, jak i obrazy T2-zależne w trzech 

płaszczyznach. Uzyskano zadowalającą zgodność między objętościową frakcją istoty 

białej wyznaczoną na podstawie obrazów T1-zależnych (fWM,T1) oraz T2-zależnych 

(fWM, T2) : 1,2, 09.1 TWMTWM ff ⋅=  (współczynnik korelacji r = 0.93). 

Poziomy metabolitów zostały wyznaczone z wykorzystaniem oprogramowania 

LCModel metodą skalowania do nietłumionego sygnału wody [12]. Dla widm 1H MRS 

in vivo zarejestrowanych z lokalizacji czołowych, potylicznych oraz z hipokampa 

zastosowano wzór: 
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gdzie: Sm, SH2O, Nmet, CH2O, WDi oznaczają: intensywność integralną sygnału 

metabolitu, intensywność integralną sygnału wody nietłumionej, liczbę protonów w 

cząsteczce metabolitu, stężenie wody 55.5 M oraz zawartość wody w kompartmencie i 

[i = istota biała (WM), istota szara (GM) lub płyn mózgowo-rdzeniowy (CSF)]. Człony 

Ri są współczynnikami korekcyjnymi ze względu na niepełną relaksację sygnału wody 

w kompartmencie i: 
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gdzie T1,i oraz T2,i oznaczają czasy relaksacji podłużnej i poprzecznej wody w 

kompartmencie i. W związku z tym, że nie przeprowadzono korekcji ze względu na 

niepełną relaksację metabolitów, obliczone poziomy związków są wyrażone w 

jednostkach arbitralnych (i.u.). 

Poziomy metabolitów we wzgórzu, moście, robaku móżdżku i jądrach 

podstawnych zostały wyznaczone z uwzględnieniem podziału objętości obszaru 

spektroskopowego na: tkankę mózgową (bez podziału na istotę szarą i białą) i płyn 

mózgowo-rdzeniowy. 
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W tabeli 3 przedstawiono literaturowe wartości czasów relaksacji oraz stężenia 

wody w rozpatrywanych lokalizacjach mózgowych. 

 

Lokalizacja anatomiczna T2 [ms] T1 [ms] WD [%]  
FWM  74(a) 935(e) 68.4 (h) 
OWM  80(a) 1021(e) 72.7(h) 
FGM  104(a) 1609(e) 77.5(h) 
OGM  98(a) 1642(e) 78.3(h) 

H 100(b) 1695(e) 82.0(h) 
TWM  79(b) 1000(e) 72.5(h) 

P 67(c) 1150(e) 73.2(h) 
CV 80(c) 1626(e) * 77.9(h) 
T 76(b) 1150(f) 82.5(h) 

BG 71(b) 1405(f) **  80.6(h) 
CSF 500(d) 4160(g) 97.0(h) 

Tabela 3. Wartości czasów relaksacji (T1, T2) oraz stężenia wody (WD) dla różnych 
lokalizacji anatomicznych. (a) Wansapura i wsp. (65), (b) Wang i wsp. (66), (c) Deelchand i 
wsp. (67), (d) Piechnik i wsp. (68), (e) Abbas i wsp. 2014 (69), (f) Ethofer i wsp. (70), (g)  Lin i 
wsp. (71), (h)Abbas i wsp. 2015 (72). 
Oznaczenia lokalizacji anatomicznych: FWM – czołowa istota biała, OWM – potyliczna 
istota biała, FGM – czołowa istota szara, OGM – potyliczna istota szara, T – wzgórze, BG 
– jądra podstawne, P – most, CV – robak móżdżku, H – hipokamp. 
Czasy relaksacji i zawartość wody w skroniowej istocie białej [TWM (temporal white 
matter)] zostały wykorzystane do wyznaczenia poziomów metabolitów w hipokampie. 
* Założono, że wartość czasu T1 dla robaka móżdżku odpowiada średniej wartości T1 z 
obszarów czołowej, potylicznej i ciemieniowej istoty szarej. 
** Zało żono, że wartość czasu T1 dla obszaru jąder podstawnych odpowiada średniej 
wartości T1 głowy jądra ogoniastego, gałki bladej oraz skorupy. 
 

 

Dla lokalizacji czołowej i potylicznej wyznaczono zależności między 

poziomami metabolitów a znormalizowaną frakcją istoty szarej 
WMGM

GM
relGM ff

f
f

+
=,  w 

objętościach pomiarowych metodą regresji liniowej. Chociaż pomiar poziomów 

metabolitów w obszarach zawierających 100% istoty białej lub 100% istoty szarej jest 

utrudniony z powodu niskiej rozdzielczości przestrzennej metody 1H MRS in vivo, 

wartości te zostały oszacowane na podstawie ekstrapolacji wyznaczonych zależności. 

Analizie wielowymiarowej (PCA, PLS-DA) zostały poddane zarówno poziomy 

metabolitów wyznaczone z użyciem oprogramowania LCModel, jak i nierozdzielne 

widma. Obróbka danych przed zastosowaniem technik wielowymiarowych w analizie 

nierozdzielnych widm obejmowała: korekcję prądów wirowych, dopełnienie sygnału 

swobodnej precesji zerami (ang zero-filling), usunięcie resztkowego sygnału wody 
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metodą HSVD (ang. Hankel Singular Value Decomposition), eksponencjalną 

apodyzację 2 Hz, ręczną korekcję fazy zerowego i pierwszego rzędu. Obróbka ta została 

przeprowadzona przy użyciu programów jMRUI [74] i Specalign [75]. Nierozdzielone 

widma zostały wyskalowane do nietłumionego piku wody w sposób analogiczny do 

skalowania poziomów metabolitów wyznaczonych przy pomocy programu LCModel. 

 

11.2.4 Analiza wielowymiarowa 

Analiza głównych składowych (PCA, Principal Component Analysis) jest 

nienadzorowaną metodą polegającą na transformacji zmiennych wejściowych w nowe 

nieskorelowane ze sobą zmienne (główne składowe) uszeregowane według kolejności 

wyjaśnianej wariancji. Model PCA można wyrazić za pomocą wzoru [75]:  

                                                          X=TPT+E                                                              (3) 

gdzie: X - macierz danych wejściowych, T – macierz wartości czynnikowych, P - 

macierz ładunków czynnikowych, E – macierz reszt.  

Metoda cząstkowych najmniejszych kwadratów – analiza dyskryminacyjna 

(Partial least squares – discriminant analysis, PLS-DA) jest regresyjnym rozwinięciem 

PCA. Oprócz macierzy X zmiennych niezależnych w technice tej jest rozważana 

macierz Y zmiennych zależnych (kodująca przynależność obserwacji do określonych 

grup). Celem tej nadzorowanej metody jest maksymalizacja kowariancji między 

przestrzeniami X i Y. Model PLS-DA można wyrazić za pomocą dwóch relacji 

zewnętrznych [76]:  

                                                           X=TPT+E                                                            (4) 

                                                           Y=UQT+F                                                            (5) 

połączonych relacją wewnętrzną:  

U=TD+G            (6) 

gdzie: T – macierz wartości czynnikowych przypadków w przestrzeni X, U – macierz 

wartości czynnikowych przypadków w przestrzeni Y, P – macierz ładunków 

czynnikowych w przestrzeni X, Q – macierz ładunków czynnikowych w przestrzeni Y, 

D – macierz diagonalna, E, F i G – macierze reszt. Wartości czynnikowe w przestrzeni 

X są obliczane jako liniowe kombinacje zmiennych oryginalnych według wzoru:  

                                                          T = XW*                                                              (7) 

gdzie W* – macierz wag. 

 Składowe modeli wielowymiarowych zostały opisane przez frakcje wyjaśnionej 

zmienności [77]:  
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SS

RSS
R −= 12                                                                (8)                             

gdzie: RSS (ang. Residual Sum of Squares) – suma kwadratów odchyleń wartości 

zaobserwowanych od wartości obliczonych na podstawie modelu, SS (ang. Sum of 

Squares) – suma kwadratów odchyleń wartości poszczególnych obserwacji od ich 

wartości średniej. 

Zdolność predykcyjna modeli PLS-DA (Q2) została określona metodą 7-krotnej 

walidacji krzyżowej [78]. Metoda ta polega na wykluczeniu 1/7 obserwacji na etapie 

konstrukcji modelu oraz na wykorzystaniu tych obserwacji jako zbioru testowego. 

Proces ten jest powtarzany tak, aby każda obserwacja raz znalazła się w zbiorze 

testowym. Wartości Q2 zostały obliczone na podstawie wzoru: 

                                                    
SS

PRESS
Q −= 12                                                         (9) 

gdzie: PRESS (ang. Prediction Error Sum of Squares) – suma kwadratów odchyleń 

wartości przewidzianych przez model w oparciu o proces walidacji krzyżowej od 

wartości zaobserwowanych), SS (ang. Sum of Squares) – suma kwadratów odchyleń 

wartości poszczególnych obserwacji od ich wartości średniej. 

 Za pomocą parametrów R2 i Q2 można scharakteryzować wyjaśnioną zmienność 

i zdolność predykcyjną odpowiadającą wszystkim zmiennym w przestrzeni X (R2X) i Y 

(R2Y, Q2Y) dla danej składowej lub skumulowaną zmienność i zdolność predykcyjną 

(R2X (cum), R2Y (cum), Q2Y (cum)) dla określonej liczby składowych. Poszczególne 

zmienne oryginalne także mogą zostać scharakteryzowane przez frakcję wyjaśnionej 

zmienności.  

Modele opracowane z wykorzystaniem nadzorowanych technik analizy zostały 

również poddane testowaniu permutacyjnemu [77]. Metoda ta polega na losowej 

zmianie przyporządkowania obserwacji do określonych grup w macierzy Y. 

Porównanie parametrów R2Y i Q2Y modelu oryginalnego z odpowiednimi wartościami 

opisującymi modele uzyskane po losowych zmianach w macierzy Y pozwala 

wnioskować o istotności statystycznej modelu. Liczba permutacji wynosiła 100. 

Rysunek 5 przedstawia przykładowe wyniki testu permutacji modelu PLS-DA.  
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Rysunek 5. Przykładowe wyniki uzyskane z testu permutacji modelu PLS-DA. Na osi 
odciętych przedstawione są korelacje między rzeczywistymi wartościami y a wartościami 
permutowanymi. Na osi rzędnych przedstawione są wartości R2Y i Q2Y otrzymanych 
modeli. Metodą regresji liniowej wyznaczane są zależności między wspomnianymi 
korelacjami a R2Y i Q2Y. Przecięcia prostych regresji z osią rzędnych są znacznie niższe 
niż rzeczywiste wartości R2Y i Q2Y modelu oryginalnego (przyporządkowane wartości 1 
na osi odciętych), co oznacza dobrą jakość modelu. 
 

Rysunek 6 przedstawia schemat wykonanych analiz wielowymiarowych. 

Globalna analiza PCA poziomów metabolitów wyznaczonych przy pomocy 

oprogramowania LCModel dla wszystkich rozpatrywanych lokalizacji anatomicznych 

została przeprowadzona w celu wstępnej wizualizacji struktury wariancji w pełnym 

zbiorze danych (model PCA I). Następnie, oddzielne modele zostały skonstruowane 

dla: 

• obszarów mózgu charakteryzujących się widmami o średniej szerokości 

połówkowej poniżej 0,055 ppm: czołowej i potylicznej istoty białej, czołowej i 

potylicznej istoty szarej, wzgórza, robaka móżdżku (modele PCA II i PLS-DA 

III), 

• obszarów mózgu charakteryzujących się widmami o szerokości połówkowej 

powyżej 0,055 ppm: jąder podstawnych, hipokampa i mostu (modele  PLS-DA 

IV i V). 

Opracowanie oddzielnych modeli dla widm znacznie różniących się szerokościami 

połówkowymi wynika z tego, że poziomy metabolitów wyznaczone z użyciem 

oprogramowania LCModel są zależne od jakości widm [78]. Analiza widm 1H MRS in 

vivo zarejestrowanych z mostu charakteryzujących się szerokim zakresem szerokości 
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połówkowych (0,04 – 0,09 ppm) potwierdza spadek poziomów metabolitów wraz ze 

wzrostem szerokości połówkowych (rysunek 7). 

Rysunek 6. Schemat analizy wielowymiarowej. 
Oznaczenia lokalizacji anatomicznych: FWM – czołowa istota biała, OWM – potyliczna 
istota biała, FGM – czołowa istota szara, OGM – potyliczna istota szara, T – wzgórze, BG 
– jądra podstawne, P – most, CV – robak móżdżku, H – hipokamp. 
 

Rysunek 7. Liniowe zależności między poziomami metabolitów a szerokościami 
połówkowymi (FWHM, full width at half maximum) dla widm zarejestrowanych z mostu: 
(a) Kreatyna (Cre): y = -17.9 x + 4.0, r = 0.64, p = 0.000162; (b) Myo-inozytol (Ins): y = -
24.8 x + 4.7, r = 0.63, p = 0.000265, (c) Związki cholinowe (Cho): y = - 7.81 x + 2.1, r = 0.64. 
p = 0.000196; (d) N-acetylo-asparaginian + N-acetylo-aspartylo-glutaminian (tNAA): y = -
35.2 x +8.5, r = 0.64, p = 0.000185. 
 

Analizy wielowymiarowe zostały także przeprowadzone w celu rozróżnienia 

lokalizacji czołowej i potylicznej na podstawie poziomów metabolitów 

odpowiadających 100-procentowemu udziałowi istoty szarej lub białej w objętościach 

spektroskopowych (modele PLS-DA VI i PLS-DA VII). 
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W niniejszej pracy zaniedbano informację o zależności widm zmierzonych u 

tego samego ochotnika. Nierozdzielne widma 1H MRS in vivo (lub poziomy 

metabolitów wyznaczone z użyciem oprogramowania LCModel) stanowiły kolejne 

rzędy macierzy X. Chociaż techniki wielowymiarowe wymagają spełnienia założenia o 

niezależności obserwacji, Jolliffe i wsp. wskazują, że są one także przydatne w analizie 

obserwacji zależnych pod warunkiem, że nadrzędnym celem ich zastosowania nie jest 

wnioskowanie statystyczne, a jedynie wizualizacja zależności między obserwacjami i 

między zmiennymi w zbiorze danych [75]. Podobne podejście było stosowane w 

pracach [79-81]. 

Stężenia wyznaczone przy pomocy oprogramowania LCModel zostały poddane 

skalowaniu do jednostkowej wariancji (ang. unit ariance saling), a nierozdzielne widma 

zostały poddane skalowaniu Pareto (77). Analizy wielowymiarowe zostały 

przeprowadzone z użyciem oprogramowania SIMCA (Umetrics, Umeå Sweden). 

11.3 Wyniki  

11.3.1 Analiza jednowymiarowa 

W tabeli 4 przedstawiono średnie poziomy metabolitów wyznaczone przy 

użyciu oprogramowania LCModel, ich odchylenia standardowe, współczynniki 

informujące o składzie tkankowym objętości spektroskopowych oraz parametry 

określające jakość widm (szerokość połówkowa, stosunek sygnału do szumu) dla 

różnych lokalizacji anatomicznych. 

Test zgodności chi–kwadrat (χ) Pearsona nie wykazał istotnych statystycznie 

różnic w rozkładzie płci dla różnych obszarów mózgu.  

Test Studenta potwierdził brak znamiennych różnic w poziomach metabolitów 

między lewą i prawą półkulą dla obszarów zlokalizowanych w czołowej i potylicznej 

istocie białej. W kolejnych analizach nie rozróżniano widm w zależności od półkuli. 
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Lokaliza
-cja 

Liczba 
widm 

Cre 
[i.u.] 

Ins  
[i.u.] 

Cho 
 [i.u.] 

tNAA 
[i.u.] 

Glx  
[i.u.] fGM fWM  fCSF 

fGM,rel 

[%] 
FWHM 
[ppm] SNR 

LFWM  23 3.81±0.46 2.8±0.42 1.17±0.16 5.55±0.45 4.59±0.96 0.22±0.05 0.77±0.06 0.02±0.01 0.22±0.06 0.054±0.006 16.3±2.82 
RFWM  25 4.00±0.33 3.03±0.48 1.17±0.13 5.61±0.37 4.32±0.98 0.22±0.06 0.77±0.06 0.01±0.01 0.22±0.06 0.051±0.007 18.75±2.42 
LOWM  27 4.3±0.31 3.18±0.29 0.98±0.12 6.37±0.28 3.95±0.63 0.24±0.04 0.74±0.05 0.02±0.01 0.24±0.05 0.042±0.004 22.31±2.51 
ROWM  28 4.22±0.27 2.91±0.39 0.95±0.12 6.49±0.31 4.31±1.01 0.26±0.06 0.72±0.06 0.02±0.01 0.27±0.06 0.046±0.006 21.19±3.82 
FGM  27 5.29±0.34 4.14±0.59 1.29±0.19 6.50±0.59 7.89±1.07 0.73±0.04 0.12±0.05 0.15±0.03 0.86±0.05 0.039±0.007 21.46±2.67 
OGM  28 5.15±0.36 3.66±0.43 0.81±0.14 7.14±0.36 6.38±0.95 0.61±0.06 0.27±0.07 0.12±0.03 0.7±0.08 0.04±0.005 24.59±2.42 

T 34 4.82±0.35 2.77±0.46 1.41±0.13 7.05±0.54 3.91±0.83 no no 0.01±0.02 no 0.048±0.007 18.79±2.86 
CV 34 6.59±0.51 4.04±0.45 1.63±0.12 5.19±0.31 6.34±1.05 no no 0.07±0.04 no 0.043±0.008 16.55±1.79 
BG 35 4.60±0.52 1.83±0.58 1.06±0.20 4.78±0.43 5.85±1.68 no no 0.01±0.01 no 0.072±0.01 15.25±3.61 
H 35 3.55±0.65 2.89±0.51 1.18±0.19 4.31±0.77 4.54±1.02 0.62±0.07 0.35±0.08 0.04±0.02 0.64±0.08 0.066±0.01 15.85±1.99 
P 31 2.98±0.43 3.29±0.61 1.66±0.20 6.45±0.84 3.07±1.11 no no 0 no 0.058±0.016 12.66±2.5 

Tabela 4. Poziomy metabolitów wyznaczone z użyciem oprogramowania LCModel dla różnych lokalizacji anatomicznych (średnie ± odchylenia 
standardowe), współczynniki określające skład tkankowy objętości spektroskopowych: fGM (frakcja obj ętościowa istoty szarej), fWM  (frakcja 
objętościowa istoty białej), fCSF  (frakcja obj ętościowa płynu mózgowo-rdzeniowego), fGM,rel (znormalizowana frakcja istoty szarej). 
Lokalizacje anatomiczne: LFWM (czołowa istota biała w półkuli lewej, Left Frontal White Matter); RFWM (czołowa istota biała w półkuli prawej, 
Right Frontal White Matter); LOWM (potyliczna istota biała w półkuli lewej, Left Occipital White Matter); ROWM (potyliczna istota biała w półkuli 
prawej, Right Occipital White Matter), T – wzgórze, BG – jądra podstawne, P – most, CV – robak móżdżku, H – hipokamp. 
Metabolity: Kreatyna (Cre), mio-inozytol (Ins), związki cholinowe (Cho), N-acetyloasparaginian + N-acetylo-aspartylo-glutaminian (tNAA), 
glutamina + glutaminian (Glx) 
FWHM (szerokość połówkowa, full width at half maximum), SNR (stosunek sygnału do szumu, signal to noise ratio). 
no, nie określono
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Na rysunku 8 przedstawiono średnie i odchylenia standardowe poziomów metabolitów 

wyznaczonych przy użyciu oprogramowania LCModel dla różnych lokalizacji 

anatomicznych.  

 

Rysunek 8. Poziomy metabolitów (średnie ± odchylenia standardowe) dla różnych 
lokalizacji anatomicznych: (a) Cre, (b) Ins, (c) Cho, (d) Glx, (e) NAA+NAAG = tNAA, (f) 
udział grupy acetylowej NAA i NAAG w tNAA. 
Oznaczenia lokalizacji anatomicznych: FWM – czołowa istota biała, OWM – potyliczna 
istota biała, FGM – czołowa istota szara, OGM – potyliczna istota szara, T – wzgórze, BG 
– jądra podstawne, P – most, CV – robak móżdżku, H – hipokamp. 
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11.3.2 Analiza wielowymiarowa 
Model PCA I  

Rysunek 9 przedstawia wyniki analizy PCA poziomów metabolitów 

wyznaczonych z wykorzystaniem oprogramowania LCModel (model PCA I). Frakcje 

całkowitej zmienności oraz frakcje zmienności wejściowych metabolitów wyjaśnione 

przez poszczególne składowe przedstawione są w tabeli 5.  

 

Rysunek 9. Model PCA I: (a) wykres wartości czynnikowych t[1] – t[2] (z lewej strony) i 
t[2]-t[3] (z prawej strony); wykres ładunków czynnikowych p[1] – p[2] (z lewej strony) i 
p[2]-p[3] (z prawej strony). 
Oznaczenia lokalizacji anatomicznych: FWM – czołowa istota biała, OWM – potyliczna 
istota biała, FGM – czołowa istota szara, OGM – potyliczna istota szara, T – wzgórze, BG 
– jądra podstawne, P – most, CV – robak móżdżku, H – hipokamp. 
 
 

Tabela 5. Frakcje całkowitej zmienności (R2X) oraz frakcje zmienności wejściowych 
metabolitów (R2met, met = Cre, Ins, Cho, tNAA, Glx) wyjaśnione przez poszczególne 
składowe modelu PCA I. 

 

Pierwszą składową można opisać głównie przez dodatnie ładunki czynnikowe 

dla Ins, Cre i Glx. Składowa ta pozwala rozróżnić widma zarejestrowane z czołowej 

istoty szarej, potylicznej istoty szarej i robaka móżdżku (scharakteryzowanych 

dodatnimi wartościami czynnikowymi) od widm zmierzonych z pozostałych lokalizacji 

anatomicznych. Wyniki analizy jednowymiarowej potwierdzają wysoki poziom Ins, Cre 

i Glx w czołowej i potylicznej istocie szarej oraz w robaku móżdżku (rysunek 8). 

Składowa R2X [%]  R2Cre [%] R 2Ins [%]  R2Cho [%]  R2tNAA [%] R 2Glx [%]  
1 41.0 70.5 61.4 13.5 10.7 48.6 
2 22.6 5.6 8.4 38.7 24.3 36.1 
3 19.8 0.0 0.0 39.7 59.2 0.0 
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Płaszczyzna drugiej i trzeciej składowej modelu pozwala na ocenę zmienności tNAA i 

Cho. Drugą składową można opisać głównie przez dodatnie ładunki czynnikowe dla 

tNAA i Cho oraz ujemny wkład Glx. Widma zarejestrowane z mostu zostały 

scharakteryzowane najwyższymi wartościami czynnikowymi dla tej składowej, 

natomiast widma zmierzone z jader podstawnych – najniższymi. Rysunek 8 potwierdza 

wyższe wartości tNAA i Cho oraz niższe wartości Glx w moście niż w jadrach 

podstawnych. Trzecia składowa (opisana głównie przez dodatni ładunek czynnikowy 

dla tNAA oraz ujemny – dla Cho) pozwala na rozróżnienie widm zarejestrowanych z 

czołowej istoty szarej, potylicznej istoty szarej i robaka móżdżku (widma te nie mogły 

być rozróżnione na podstawie pierwszej składowej). Widma zarejestrowane z 

potylicznej istoty szarej można scharakteryzować najwyższymi wartościami 

czynnikowymi dla tej składowej, natomiast widma zarejestrowane z robaka móżdżku – 

najniższymi. Lokalizacja widm zmierzonych z wzgórza w pierwszej ćwiartce układu 

współrzędnych drugiej i trzeciej składowej wskazuje na wysoki poziom tNAA w tym 

obszarze mózgowia. 

 

Model PCA II 

Aby uzyskać lepszy wgląd w strukturę wariancji analizowanego zestawu 

danych, widma zarejestrowane z mostu, hipokampa i jader podstawnych – 

charakteryzujące się najwyższymi szerokościami połówkowymi – zostały wykluczone z 

kolejnego modelu PCA II. Rysunek 10 przedstawia wartości i ładunki czynnikowe 

uzyskane z analizy, a informacje na temat frakcji zmienności oryginalnych metabolitów 

odzwierciedlonych przez poszczególne składowe przedstawione są w tabeli 6. Na 

wykresach wartości czynnikowych widoczne jest rozdzielenie grup widm zarówno ze 

względu na lokalizację anatomiczną, jak i na rodzaj tkanki (istota szara, istota biała). 

Podobnie jak w modelu PCA I, pierwsza składowa może być scharakteryzowana 

głównie przez dodatnie ładunki czynnikowe dla Cre, Ins i Glx. W modelu II widoczny 

jest jednak większy wkład Cho do tej składowej niż w modelu I. Widma zarejestrowane 

z wzgórza nakładają się z widmami zmierzonymi z czołowej i potylicznej istoty białej 

na płaszczyźnie dwóch pierwszych składowych. Jednak, wyraźne rozróżnienie tego 

obszaru anatomicznego od pozostałych jest możliwe na podstawie trzeciej składowej 

zdominowanej przez dodatni wkład Cho i tNAA. Widma zmierzone ze wzgórza zostały 

scharakteryzowane najwyższymi wartościami czynnikowymi tej składowej.  
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Rysunek 10. Model PCA II: (a) wykres wartości czynnikowych t[1] – t[2] (z lewej strony) i 
t[2]-t[3] (z prawej strony); wykres ładunków czynnikowych p[1] – p[2] (z lewej strony) i 
p[2]-p[3] (z prawej strony). 
Oznaczenia lokalizacji anatomicznych: FWM – czołowa istota biała, OWM – potyliczna 
istota biała, FGM – czołowa istota szara, OGM – potyliczna istota szara, T – wzgórze, CV 
– robak móżdżku. 
 
 

Tabela 6. Frakcje całkowitej zmienności (R2X) oraz frakcje zmienności wejściowych 
metabolitów (R2met, met = Cre, Ins, Cho, tNAA, Glx) wyjaśnione przez poszczególne 
składowe modelu PCA II. 
 
Model PLS-DA III  

Wizualizacja różnic metabolicznych między lokalizacjami uwzględnionymi w modelu 

PCA II została również przeprowadzona przy pomocy analizy wielowymiarowej 

nierozdzielnych widm. W analizie tej wykorzystano nadzorowaną technikę PLS-DA. W 

związku z tym,  że użycie tej techniki jest zalecane w rozwiązywaniu problemów 

klasyfikacyjnych obejmujących nie więcej niż 4 grupy [77], liczba rozróżnianych 

obszarów mózgowych została zredukowana na etapie konstrukcji modelu przez 

utworzenie grupy widm zarejestrowanych z istoty białej (powstałej przez połączenie 

widm zmierzonych z czołowej i potylicznej istoty białej) oraz utworzenie grupy widm 

zarejestrowanych z istoty szarej (powstałej przez połączenie widm zmierzonych z 

czołowej i potylicznej istoty szarej). Jednak, analiza rozrzutu wartości czynnikowych 

Składowa R2X[%] R 2Cre [%]  R2Ins [%]  R2Cho [%] R 2tNAA [%]  R2Glx [%]  
1 50.9 77.7 71.4 40.3 9.2 55.8 
2 24.4 0.7 5.7 31.2 65.2 19.1 
3 12.7 6.3 4.2 21.6 24.6 6.7 
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dla poszczególnych składowych modelu została przeprowadzona z zachowaniem 

oryginalnego podziału na obszary anatomiczne.  

Model PLS-DA III można opisać następującymi parametrami: 4 składowe, 

R2X(cum) = 83,4%, R2Y(cum) = 71,5%, Q2Y(cum) = 69,9%. Rysunki 11 i 12 pokazują 

wykresy wartości czynnikowych i wag modelu, a zestawienie frakcji zmienności 

wyjaśnionych i przewidzianych przez poszczególne składowe modelu przedstawione 

jest w tabeli 7.  

Pierwszą składową modelu można scharakteryzować głównie przez dodatnie 

ładunki czynnikowe dla sygnałów przy 3,03 i 3,93 ppm (grupy metylowej i 

metylenowej Cre), 3,21 ppm (grupy metylowej Cho) oraz 2,02 ppm (grupy acetylowej 

NAA). Składowa ta pozwala na rozróżnienie widm zarejestrowanych z czołowej i 

potylicznej istoty białej od widm zmierzonych z pozostałych lokalizacji anatomicznych. 

Analiza rozrzutu wartości czynnikowych dwóch pierwszych składowych wskazuje, że 

widma zarejestrowane z czołowej istoty szarej, potylicznej istoty szarej oraz wzgórza 

charakteryzują się stosunkowo wysokim sygnałem NAA. Natomiast wysokie poziomy 

Cho i Cre są charakterystyczne dla robaka móżdżku. Wnioski te są zgodne z wynikami 

analizy jednowymiarowej (rysunek 8).  

 

 

Rysunek 11. Model PLS-DA III: (a) wykresy wartości czynnikowych t[1] – t[2] (z lewej 
strony) oraz t[2] – t[4] (z prawej strony), (b) wykresy wag w*[1] – w*[2] (z lewej strony) 
oraz w*[2] – w*[4] (z prawej strony). Zakresy spektralne zaznaczone na wykresie wag: 
1.9-2.11 ppm (tNAA), 2.12 - 2.5 ppm (Glx),  3.13 - 3.3 ppm (Cho), 2.93- 3.12 (Cre - CH3), 
3.86 - 4.0 ppm (Cre – CH2), 3.46 – 3.6 ppm (Ins). Oznaczenia lokalizacji anatomicznych: 
FWM – czołowa istota biała, OWM – potyliczna istota biała, FGM – czołowa istota szara, 
OGM – potyliczna istota szara, T – wzgórze, CV – robak móżdżku. 
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Rysunek 12. Model PLS-DA III: (a) wykres wartości czynnikowych t[3] – t[4], (b) wykres 
wag w*[3]-w*[4]. Zakresy spektralne zaznaczone na wykresie wag: 1.9-2.11 ppm (tNAA), 
2.12 - 2.5 ppm (Glx),  3.13 - 3.3 ppm (Cho), 2.93- 3.12 (Cre - CH3), 3.86 - 4.0 ppm (Cre – 
CH2), 3.46 – 3.6 ppm (Ins). Oznaczenia lokalizacji anatomicznych: FWM – czołowa istota 
biała, OWM – potyliczna istota biała, FGM – czołowa istota szara, OGM – potyliczna 
istota szara, T – wzgórze, CV – robak móżdżku. 
 

S
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R2X 
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R2Y 
[%] 

Q2Y 
[%] 

Q2Y 
(cum) 
[%] 

R2 

Cre 
(3.03 
ppm) 
[%] 

R2 

 Ins 
(3.56 
ppm) 
[%] 

R2 

Cho 
(3.21 
ppm) 
[%] 

R2 

NAA 
(2.02 
ppm) 
[%] 

R2 
NAAG 
(2.05 
ppm) 
[%] 

R2 

Glx 
(2.29 
ppm) 
[%] 

R2 

Glx 
(2.37 
ppm) 
[%]  

1 53.4 25.9 25.6 25.6 71.4 70.3 46.0 42.4 25.6 83.5 75.8 
2 14.8 20.9 27.3 45.9 0.9 2.7 26.9 49.7 28.1 1.9 3.6 
3 11.7 9.6 17.2 55.2 19.4 0.3 2.3 2.4 12.5 2.1 3.7 
4 3.5 15.1 32.8 69.9 1.4 0.5 10.4 0.0 23.9 3.7 8.3 

Tabela 7. Model PLS-DA III: Frakcje całkowitej zmienności X i Y wyjaśnione przez 
poszczególne składowe (R2X, R2Y), frakcja całkowitej zmienności Y przewidziana przez 
poszczególne składowe (Q2Y), skumulowana frakcja całkowitej zmienności Y 
przewidziana przez wyznaczone składowe (Q2Y(cum)) oraz frakcje zmienności 
wejściowych metabolitów (R2met, met = Cre, Ins, Cho, NAA, NAAG, Glx) wyjaśnione 
przez poszczególne składowe modelu PLS-DA III. 
 

Na uwagę zasługuje podobieństwo między wykresem wartości czynnikowych 

drugiej i czwartej składowej modelu PLS-DA III a wykresem wartości czynnikowych 

drugiej i trzeciej składowej modelu PCA II. Analiza wielowymiarowa nierozdzielonych 

widm wskazuje, że sygnał przy 2,05 ppm (opowiadający grupie acetylowej NAAG) ma 

istotne znaczenie w odróżnieniu wzgórza od innych lokalizacji mózgowych. Wniosek 
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ten jest potwierdzony również na wykresie trzeciej i czwartej składowej modelu 

reprezentującej 36,4 % całkowitej zmienności NAAG oraz zgodny z wynikami analizy 

jednowymiarowej (rysunek 8). 

 

Modele PLS-DA IV i V 

Wielowymiarowe metody analizy danych zostały również wykorzystane w 

wizualizacji różnic metabolicznych między obszarami mózgu charakteryzującymi się 

najwyższymi szerokościami połówkowymi widm 1H MRS w analizowanym zestawie 

danych (most, jądra podstawne, hipokamp). Analiza PLS-DA stężeń wyznaczonych 

przy pomocy oprogramowania LCModel (model PLS-DA IV) wykazała, że płaszczyzna 

dwóch pierwszych składowych (R2X(cum) = 75,5%, R2Y(cum) = 66,5%, Q2Y(cum) = 

65,1%) jest przydatna w rozróżnieniu wymienionych lokalizacji (rysunek 13).  

 

 

Rysunek 13. Model PLS-DA IV: (a) wykres wartości czynnikowych t[1] – t[2]; (b) wykres 
wag w*[1] – w*[2]. Oznaczenia lokalizacji anatomicznych: BG – jądra podstawne, P 
– most, H – hipokamp. 
 
Porównanie wykresów wartości czynnikowych oraz wag wskazuje, że wysoki poziom 

Glx oraz Cre są charakterystyczne dla widm zarejestrowanych z jąder podstawnych. 

Natomiast widma zmierzone z mostu odznaczają się wysokim poziomem tNAA i Cho. 

Ponadto, jądra podstawne można odróżnić od mostu na podstawie wyższego poziomu 
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Ins w pierwszej z wymienionych lokalizacji. Wnioski uzyskane z analizy 

wielowymiarowej poziomów metabolitów zostały potwierdzone w analizie pełnych 

nierozdzielonych widm (model PLS-DA V). Uzyskany model można opisać 

następującymi parametrami: liczba składowych: 3, R2X(cum) = 79.4%, R2Y(cum) = 

63.6%, Q2Y(cum) = 58.6%. Wykresy wartości czynnikowych oraz wag modelu 

przedstawione są na rysunku 14.  

 
Rysunek 14. Model PLS-DA V: (a) wykres wartości czynnikowych t[1] – t[2] (z lewej 
strony) i t[2] – t[3] (z prawej strony]; (b) wykres wag w*[1] – w*[2] (z lewej strony) i w*[2] 
– w*[3] (z prawej strony). Zakresy spektralne zaznaczone na wykresie wag: 1.9-2.11 ppm 
(tNAA), 2.12 - 2.5 ppm (Glx),  3.13 - 3.3 ppm (Cho), 2.93- 3.12 (Cre - CH3), 3.86 - 4.0 ppm 
(Cre – CH2), 3.46 – 3.6 ppm (Ins). Oznaczenia lokalizacji anatomicznych: BG – jądra 
podstawne, P – most, H – hipokamp. 
. 

Zestawienia frakcji wariancji wyjaśnionych i przewidzianych przez poszczególne 

składowe modeli PLS-DA IV i V przedstawione są w tabelach 8 i 9, odpowiednio. 

 

Składowa 
R2X 
[%] 

R2Y 
[%] 

Q2Y  

[%] 

Q2Y 
(cum) 
[%] 

R2Cre 
[%] 

R2Ins 
[%] 

R2Cho 
[%] 

R2tNAA 
[%] 

R2Glx 
[%]  

1 55.3 44.4 44.1 44.1 42.9 57.3 71.5 51.8 53.0 
2 20.2 22.1 37.6 65.1 32.8 5.2 14.9 43.5 4.4 

Tabela 8. Model PLS-DA IV: Frakcje całkowitej zmienności X i Y wyjaśnione przez 
poszczególne składowe (R2X, R2Y), frakcja całkowitej zmienności Y przewidziana przez 
poszczególne składowe (Q2Y), skumulowana frakcja całkowitej zmienności Y 
przewidziana przez wyznaczone składowe (Q2(cum)) oraz frakcje zmienności wejściowych 
metabolitów (R2met, met = Cre, Ins, Cho, tNAA, Glx) wyjaśnione przez poszczególne 
składowe modelu. 
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ow

a 

R2X 
[%] 

R2Y 
[%] 

Q2Y 
[%] 

Q2Y 
(cum) 
[%] 

R2 

Cre 
(3.03 
ppm) 
[%] 

R2 

 Ins 
(3.56 
ppm) 
[%] 

R2 

Cho 
(3.21 
ppm) 
[%] 

R2 

NAA 
(2.02 
ppm) 
[%] 

R2 
NAAG 
(2.05 
ppm) 
[%] 

R2 

Glx 
(2.29 
ppm) 
[%] 

R2 

Glx 
(2.37 
ppm) 
[%]  

1 17.4 38.8 35.3 35.3 2.0 52.2 67.6 19.1 0.0 7.5 12.2 
2 41.0 11.6 16.1 45.7 65.5 22.4 20.1 41.4 51.2 78.3 68.5 
3 21.0 13.2 23.8 58.6 2.5 11.0 4.1 26.4 5.5 2.0 2.9 

Tabela 9. Model PLS-DA V: Frakcje całkowitej zmienności X i Y wyjaśnione przez 
poszczególne składowe (R2X, R2Y), frakcja całkowitej zmienności Y przewidziana przez 
poszczególne składowe (Q2Y), skumulowana frakcja całkowitej zmienności Y 
przewidziana przez wyznaczone składowe (Q2Y(cum)) oraz frakcje zmienności 
wejściowych metabolitów (R2met, met = Cre, Ins, Cho, NAA, NAAG, Glx) wyjaśnione 
przez poszczególne składowe modelu PLS-DA V. 
 

Modele PLS-DA VII i VII. 

 Analiza danych zawartych w tabeli 4 wskazuje na podobny skład tkankowy w 

objętościach spektroskopowych lokalizowanych w czołowej i potylicznej istocie białej. 

Natomiast znormalizowana frakcja istoty szarej w obszarach zainteresowania 

położonych w czołowej istocie szarej (0.86±0.05) była wyższa niż w objętościach 

lokalizowanych w potylicznej istocie szarej (0.7±0.08). W tabeli 10 przedstawiono 

zależności między poziomami metabolitów a znormalizowaną frakcją istoty szarej dla 

lokalizacji czołowej (dodatnia zależność dla wszystkich ocenianych metabolitów) i 

potylicznej (dodatnia zależność dla wszystkich poziomów metabolitów z wyjątkiem 

związków cholinowych). 

 

Lokalizacja anatomiczna Metabolit  Równanie regresji R2 [%]  Wartość p  
Cre Y = 2.17*x+3.43 78.46 0.0000 
Ins Y = 1.88*x+2.51 57.43 0.0000 
Cho Y = 0.18*x+1.14 10.69 0.0042 
tNAA Y = 1.37*x+5.30 43.05 0.0000 

Lokalizacja czołowa 

Glx Y = 5.46*x+3.23 78.08 0.0000 
Cre Y= 2.05*x+3.73 71.44 0.0000 
Ins Y= 1.41*x+2.68 40.17 0.0000 
Cho Y= -0.28*x+1.03 18.27 0.0000 
tNAA Y=1.51*x+6.07 49.84 0.0000 

Lokalizacja potyliczna 

Glx Y=5.24*x+2.77 68.19 0.0000 
Tabela 10. Wyniki analizy regresji liniowej poziomów metabolitów w funkcji 
znormalizowanej frakcji istoty szarej w obszarach zainteresowania. 
 

W tabeli 11 przedstawiono stosunki poziomów metabolitów w istocie szarej 

względem istoty białej (współczynniki GM/WM) dla lokalizacji czołowej i potylicznej 

oraz stosunki poziomów metabolitów w lokalizacji czołowej względem lokalizacji 
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potylicznej (współczynniki F/O). Rozważono zarówno poziomy metabolitów 

wyznaczone na podstawie równania 1, jak i poziomy metabolitów odpowiadające 100-

procentowej zawartości istoty szarej i 100-procentowej zawartości istoty białej w 

objętościach pomiarowych (wyznaczonych metodą ekstrapolacji).  

 

Współczynnik 
GM/WM a 

Współczynnik 
 F/O b Metabolit  

F O WM GM 
1.35 ± 0.16 1.21 ± 0.12 0.92 ± 0.11 1.03 ± 0.10 Cre 
1.63 ± 0.20 1.55 ± 0.14 0.92 ± 0.12 0.97 ± 0.08 
1.42 ± 0.30 1.20 ± 0.20 0.96 ± 0.20 1.13 ± 0.20 Ins 
1.76 ± 0.40 1.53 ± 0.26 0.94 ± 0.22 1.08 ± 0.17 
1.10 ± 0.22 0.84 ± 0.18 1.22 ± 0.21 1.59 ± 0.36 Cho 
1.16 ± 0.23 0.71 ± 0.17 1.09 ± 0.18 1.81 ± 0.47 
1.16 ± 0.14 1.11 ± 0.08 0.87 ± 0.08 0.91 ± 0.09 tNAA  
1.27 ± 0.15 1.26 ± 0.09 0.87 ± 0.08 0.88 ± 0.09 
1.77 ± 0.45 1.54 ± 0.40 1.08 ± 0.32 1.24 ± 0.25 Glx 
2.67 ± 0.77 2.86 ± 0.88 1.16 ± 0.46 1.09 ± 0.16 

Tabela 11. Charakterystyka metaboliczna lokalizacji czołowej i potylicznej. 
a stosunek poziomów metabolitów w istocie szarej (GM) względem istoty białej (WM) 
bstosunek poziomów metabolitów w lokalizacji czołowej (F) względem lokalizacji 
potylicznej (O) 
Współczynniki  na cieniowanych polach zostały obliczone w oparciu o poziomy 
metabolitów wyznaczone zgodnie z równaniem 1, a współczynniki na niecieniowanych 
polach zostały obliczone na podstawie poziomów metabolitów odpowiadających 100-
procentowej zawartości istoty szarej lub białej. 
 

Współczynniki GM/WM ekstrapolowanych poziomów metabolitów 

przyjmowały wartości od 1,16 (Cho) do 2,67 (Glx) dla lokalizacji czołowej oraz od 0,71 

(Cho) do 2,86 (Glx) dla lokalizacji potylicznej.  

 Przeprowadzona analiza wykazała także, że poziom choliny jest o 81% wyższy, 

a poziom tNAA o 14%  niższy w czołowej istocie szarej niż w potylicznej istocie szarej 

(biorąc pod uwagę ekstrapolowane wartości). Natomiast widma zarejestrowane z 

czołowej istoty białej wykazały niższy poziom kreatyny (F/O = 0,92 ± 0,11) i tNAA 

(F/O = 0,87 ± 0,08)  niż widma zmierzone z potylicznej istoty białej (zarówno dla 

poziomów metabolitów wyznaczonych na podstawie równania 1, jak i na podstawie 

ekstrapolacji). Współczynnik F/O obliczony na podstawie równania 1 dla związków 

cholinowych w  obszarach zawierających głównie istotę białą wynosił 1,22 ± 0,21. 

Jednak, lokalizacyjne różnice w zależnościach poziomu Cho od składu tkankowego 

powodują, że współczynnik ten wyznaczony na podstawie ekstrapolowanych wartości 

jest niższy (F/O = 1.09 ± 0,18). Stosunkowo wysoka wartość współczynnika F/O 

obliczonego na podstawie równania 1 dla Glx w objętościach  zawierających głównie 
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istotę szarą (1,24 ± 0,25) odzwierciedla różnice w składzie tkankowym obszarów 

zainteresowania i ulega redukcji po ekstrapolacji (1,09 ± 0,16). 

 Różnice metaboliczne między lokalizacją czołową i potyliczną zostały również 

przedstawione z użyciem analizy PLS-DA ekstrapolowanych poziomów metabolitów 

odpowiadających 100-procentowej zawartości istoty białej lub istoty szarej w 

objętościach pomiarowych. Na rysunku 15 pokazano wykres wartości czynnikowych 

oraz wag modelu PLS-DA VI (R2X(cum) = 54.5%, R2Y(cum) = 63.2%, Q2Y(cum) = 

59.2%, liczba składowych: 2), rozróżniającego widma zarejestrowane z czołowej istoty 

białej od widm zmierzonych z potylicznej istoty białej. Zestawienie frakcji zmienności 

wyjaśnionych i przewidzianych przez składowe modelu przedstawione jest w tabeli 12. 

Uzyskane rozseparowanie można głównie wytłumaczyć wyższym poziomem tNAA i 

Cre w okolicy potylicznej (zgodnie z tabelą 11). 

 

 

Rysunek 15. Model PLS-DA VI: (a) wykres wartości czynnikowych t[1] – t[2]; (b) wykres 
wag w*[1] – w*[2]. Oznaczenia lokalizacji anatomicznych: FWM – czołowa istota biała, 
OWM – potyliczna istota biała. 
 
 
 
 
 
 
 



 89 

Składowa 
R2X 
[%] 

R2Y 
[%] 

Q2Y  

[%] 

Q2Y 
(cum) 
[%] 

R2Cre 
[%] 

R2Ins 
[%] 

R2Cho 
[%] 

R2tNAA 
[%] 

R2Glx 
[%]  

1 34.3 58.9 56.9 56.9 56.2 12.5 20.3 72.0 10.7 
2 20.2 4.3 5.3 59.2 33.1 45.4 9.1 13.3 0 

Tabela 12. Model PLS-DA VI: Frakcje całkowitej zmienności X i Y wyjaśnione przez 
poszczególne składowe (R2X, R2Y), frakcja całkowitej zmienności Y przewidziana przez 
poszczególne składowe (Q2Y), skumulowana frakcja całkowitej zmienności Y 
przewidziana przez wyznaczone składowe (Q2Y(cum)) oraz frakcje zmienności 
wejściowych metabolitów (R2met, met = Cre, Ins, Cho, tNAA, Glx) wyjaśnione przez 
poszczególne składowe modelu. 
 

Model PLS-DA VII został natomiast skonstruowany w oparciu o 

ekstrapolowane poziomy metabolitów odpowiadające 100-procentowej zawartości 

istoty szarej w objętościach pomiarowych lokalizowanych w obszarach czołowych i 

potylicznych. Na rysunku 16 pokazano wykres wartości czynnikowych oraz wag 

modelu PLS-DA VII (R2X(cum) = 70.2%, R2Y(cum) =72.4%, Q2Y(cum) = 67,5%, 2 

składowe), a w tabeli 13 przedstawiono frakcje zmienności wyjaśnionych i 

przewidzianych przez model. Uzyskane pogrupowanie można głównie wytłumaczyć 

wyższym poziomem Cho i niższym poziomem tNAA w okolicy czołowej niż w 

potylicznej (zgodnie z tabelą 11). 

 

Rysunek 16 . Model PLS-DA VII: (a) wykres wartości czynnikowych t[1] – t[2]; (b) wykres 
wag w*[1] – w*[2]. Oznaczenia lokalizacji anatomicznych: FGM – czołowa istota 
szara, OGM – potyliczna istota szara. 
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Składowa 
R2X 
[%] 

R2Y 
[%] 

Q2Y  

[%] 

Q2Y 
(cum) 
[%] 

R2Cre 
[%] 

R2Ins 
[%] 

R2Cho 
[%] 

R2tNAA 
[%] 

R2Glx 
[%]  

1 44.7 68.1 65.3 65.3 10.2 25.1 90.1 65.4 32.4 
2 25.5 4.26 6.3 67.5 39.6 43.9 0 11.5 32.4 

Tabela 13. Model PLS-DA VII: Frakcje całkowitej zmienności X i Y wyjaśnione przez 
poszczególne składowe (R2X, R2Y), frakcja całkowitej zmienności Y przewidziana przez 
poszczególne składowe (Q2Y), skumulowana frakcja całkowitej zmienności Y 
przewidziana przez wyznaczone składowe (Q2Y(cum)) oraz frakcje zmienności 
wejściowych metabolitów (R2met, met = Cre, Ins, Cho, tNAA, Glx) wyjaśnione przez 
poszczególne składowe modelu. 
 

Wysoka jakość modeli PLS-DA III-VII została potwierdzona przy pomocy testów 

permutacyjnych. 

  
11.4  Dyskusja 

 Technika 1H MRS in vivo była wykorzystana w wielu pracach poświęconych 

określeniu niejednorodności metabolicznej mózgowia [57-60]. Jednak, stosowanie 

różnych parametrów akwizycji (np. TE, TR), dekompozycji (np. LCModel, Tarquin) i 

normalizacji widm sprawia, że wyniki uzyskane przez różne grupy badaczy nie są 

zgodne. Ponadto, techniki analizy danych stosowane w tych pracach ograniczone były 

do metod jednowymiarowych. Wyniki wielowymiarowej analizy dużej bazy widm 

zarejestrowanych z różnych lokalizacji anatomicznych u zdrowych ochotników  

stanowią cenne źródło informacji na temat zależności biochemicznych między 

określonymi obszarami mózgowia oraz między metabolitami. 

 Pierwsza główna składowa modelu skonstruowanego w oparciu o poziomy 

metabolitów wyznaczone z użyciem oprogramowania LCModel zdominowana była 

przez Glx, Cre i Ins. Składowa ta okazała się przydatna w odróżnieniu czołowej istoty 

szarej, potylicznej istoty szarej oraz robaka móżdżku od pozostałych lokalizacji. 

Wariancje tNAA i  Cho zostały odzwierciedlone przez drugą i trzecią składową modelu, 

przy czym druga składowa wyjaśniała także znacząca część wariancji Glx. Płaszczyzna 

drugiej i trzeciej składowej zwizualizowała różnice metaboliczne między mostem a 

jądrami podstawnymi i między czołową istotą szarą, potyliczną istotą szarą i robakiem 

móżdżku. Wartości czynnikowe widm zarejestrowanych z hipokampa, wzgórza i jąder 

podstawnych utworzyły na tej płaszczyźnie skupiska. W związku z tym, że szerokości 

połówkowe widm 1H MRS in vivo są zależne od lokalizacji anatomicznej, a poziomy 

metabolitów wyznaczone z użyciem oprogramowania LCModel z nimi korelują [78], 

opracowano oddzielne modele wielowymiarowe dla lokalizacji znacznie różniących się 
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jakością widm. Modele te były użyteczne w wizualizacji różnic biochemicznych między 

różnymi obszarami mózgowia. 

 Poziomy metabolitów odpowiadające 100-procentowej zawartości istoty szarej 

lub białej w objętościach pomiarowych były wyznaczane w wielu pracach przy pomocy 

techniki CSI [82-84]. Chociaż metoda ta umożliwia osiągnięcie wyższej rozdzielczości 

przestrzennej niż technika SV, efekt uśrednienia objętościowego sygnałów 1H MRS in 

vivo pochodzących z różnych struktur mózgowych komplikuje możliwość 

bezpośredniego pomiaru stężeń w istocie szarej lub białej. Dlatego stężenia te są zwykle 

szacowane metodą ekstrapolacji zależności między poziomami metabolitów a 

znormalizowaną frakcją istoty szarej. Jednak, wyznaczanie tych relacji na podstawie 

analizy wielu widm 1H MRS in vivo rejestrowanych u tego samego ochotnika przy 

użyciu techniki CSI z rozległych obszarów mózgowia obejmujących często różniące się 

biochemicznie lokalizacje może prowadzić do błędnych interpretacji. Na przykład 

Wiedermann i wsp. [84] wyznaczyli 2-krotnie niższy poziom Cho w czołowej i 

ciemieniowej istocie szarej niż w istocie białej, dla której zaniedbano różnice 

lokalizacyjne (np. spadek poziomu choliny w istocie białej w kierunku przednio-tylnym 

opisany przez Baker i wsp. [57]). Poza dużym kontrastem w poziomie Cho, Wiederman 

i wsp. opisali stosunkowo niewielkie różnice w poziomach pozostałych metabolitów 

między istotą szarą i białą. W niniejszej pracy stwierdzono znacząco wyższe poziomy 

Glx, Cre i Ins w czołowej i potylicznej istocie szarej względem istoty białej oraz niższy 

kontrast dla tNAA. Wyniki te są zgodne z rezultatami otrzymanymi przez Gasparovica  

i wsp. [82] oraz McLean i wsp. [83], którzy wykorzystali metodę ekstrapolacji w 

analizie widm zarejestrowanych przy użyciu techniki CSI z rozległego obszaru 

nadkomorowej istoty białej oraz istoty szarej. Autorzy ci nie wykazali jednak różnic w 

poziomie Cho między tymi tkankami. 

 Wyznaczenie poziomów metabolitów odpowiadających 100-procentowej 

zawartości istoty białej lub istoty szarej w objętościach pomiarowych metodą 

ekstrapolacji zależności między poziomami metabolitów wyznaczonych z użyciem 

techniki SV a znormalizowaną frakcją istoty szarej pozwala na uwzględnienie różnic 

lokalizacyjnych. Podejście to jest jednak nieczęsto stosowane. W wielu pracach nie 

przeprowadzono segmentacji obrazów anatomicznych [57,58] albo segmentację 

wykonano wyłącznie w celu potwierdzenia podobieństwa składu tkankowego 

analizowanych obszarów zainteresowania (nie przeprowadzono ekstrapolacji) [85,86]. 

Zhang i wsp. [86] oraz van der Veen i wsp. [85] wykazali wyższy poziom Cho oraz 
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niższy poziom tNAA w lokalizacji czołowej niż w lokalizacji potylicznej w 

objętościach pomiarowych zawierających zarówno istotę szarą, jak i białą. W niniejszej 

pracy otrzymano podobny wynik dla obszarów zainteresowania odpowiadających 100-

procentowej zawartości istoty szarej. Natomiast, ekstrapolowane poziomy Cho 

odpowiadające całkowitemu udziałowi istoty białej nie różnią się między lokalizacją 

czołową i potyliczną. Pouwels i wsp. [58] otrzymali wyższy poziom tNAA w okolicy 

czołowej niż w okolicy potylicznej (zarówno w istocie białej, jak i szarej), co zostało 

potwierdzone w niniejszej pracy.  

Analizy wielowymiarowe wykazały, że stosunkowo wysoki poziom Cho i niski 

poziom tNAA to cechy, które pozwalają odróżnić robaka móżdżku od lokalizacji 

czołowej, potylicznej oraz wzgórza. Natomiast wysoki poziom zarówno Cho, jak i 

tNAA we wzgórzu różnicują tę lokalizację od obszaru czołowego, potylicznego oraz 

robaka móżdżku. Wyniki te są zgodne z rezultatami uzyskanymi przez Baker i wsp. 

[57] oraz przez Emira i wsp. [60]. W niniejszej pracy wykazano, że wysoki poziom 

NAAG jest obserwowany we wzgórzu, co zostało też potwierdzone przy użyciu 

techniki LC/MS [87]. 

 Chociaż w niewielu publikacjach opisane są różnice metaboliczne między 

mostem i jadrami podstawnymi, wyniki uzyskane w niniejszej pracy zgodne są z 

rezultatami badań przeprowadzonych przez Emira i wsp. [60], którzy otrzymali wyższy 

poziom Ins, tNAA i Cho oraz niższy poziom Cre i Glx w moście niż w jądrach 

podstawnych. W niniejszej pracy wykazano stosunkowo niski poziom tNAA w 

hipokampie – zgodnie z danymi literaturowymi [88]. Z kolei Choi i wsp. 

zaobserwowali, że poziom Ins i Cho w tym obszarze jest wyższy niż w czołowej i 

potylicznej istocie szarej, a poziom Cre – porównywalny w tych trzech lokalizacjach 

[88]. Wyniki przedstawione w niniejszej pracy są zgodne z rezultatami badań Minati i 

wsp. [59], którzy otrzymali podobne poziomy Cre, Ins i Cho w hipokampie i istocie 

białej. Niska między-ośrodkowa powtarzalność pomiarów 1H MRS in vivo dla 

obszarów spektroskopowych lokalizowanych w płacie skroniowym [89] oraz duża 

zmienność udziału różnych tkanek w tych obszarach (związana z małą objętością 

hipokampa: 2-3 cm3) powodują, że wyniki uzyskane w różnych badaniach nie są 

zgodne. Dodatkowo, niska jakość widm rejestrowanych z obszaru hipokampa utrudnia 

ich rzetelne porównanie z innymi lokalizacjami.   

 Wysoka powtarzalność poziomów metabolitów skalowanych do nietłumionego 

sygnału wody wynika z tego, że w technice tej wyeliminowany jest wpływ czynników 



 93 

związanych z niejednorodnością pola B1, zmiennością załadowania cewki oraz 

niestabilnością pracy skanera MRI [90]. Jednak, rzetelność wyników zależy od 

poprawności przyjętych założeń na temat stężenia i czasów relaksacji wody oraz od 

dokładności wyznaczenia objętościowych frakcji tkanek zawartych w obszarach 

zainteresowania. Największym ograniczeniem przeprowadzonych badań jest brak T1-

zależnych obrazów o wysokiej rozdzielczości dla ochotników uczestniczących w 

projekcie I, który był poświęcony charakterystyce metabolicznej istoty białej. 

Objętościowe frakcje istoty szarej, białej oraz płynu mózgowo-rdzeniowego w 

okolicach czołowej i potylicznej istoty białej zostały wyznaczone na podstawie obrazów 

T2-zależnych o grubości warstwy 5 mm. Jednak, Gasparovich i wsp. [91] wykazali 

stosunkowo małą zależność między poziomami metabolitów w istocie białej a rodzajem 

obrazu MRI (T1 lub T2-zależne) wykorzystanego w segmentacji. Obszary pomiarowe 

badane w projekcie I były jednorodne pod względem składu tkankowego (głównie 

istota biała, znikomy udział płynu mózgowo-rdzeniowego), stąd zaakceptowano niższą 

rozdzielczość obrazów użytych w segmentacji.   

11.5 Podsumowanie 

W niniejszej pracy przedstawiono pierwszą próbę wyznaczenia współrzędnych 

metabolicznych różnych obszarów anatomicznych mózgowia u zdrowych ochotników 

w wielowymiarowej przestrzeni metabolitów zarejestrowanych przy użyciu techniki 1H 

MRS in vivo. Wiedza na temat zależności biochemicznych między różnymi obszarami 

mózgowia oraz między metabolitami w tych obszarach umożliwia głębsze zrozumienie 

funkcji mózgu. Zastosowanie wielowymiarowych technik analizy danych będzie miało 

coraz większe znaczenie w związku z rosnącym zastosowaniem wysokich pól 

magnetycznych, rozwojem specjalistycznych sekwencji pomiarowych, pozwalających 

na pomiary większej liczby metabolitów, oraz w związku z potrzebą implementacji do 

zastosowań medycznych semi-automatycznych platform wspomagających diagnostykę. 
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