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Rezonans magnetyczny (MR) jest nieinwazyjną techniką obrazowania pozwalającą odróżnić 
prawidłową istotę białą od istoty białej ulegającej demielinizacji. Zmiany w MR utrzymują 
się zazwyczaj przez dziesiątki lat, co daje możliwość udokumentowania długotrwałego 

uszkodzenia mózgu i rdzenia kręgowego w przebiegu stwardnienia rozsianego (SM). Ta technika 
obrazowania została formalnie włączona do kryteriów diagnostycznych SM w 2000 roku i może 
być wykorzystana do wykazania charakterystycznych zmian demielinizacyjnych w tej chorobie 
– rozsianych w przestrzeni i w czasie.1 MR stał się także ważnym narzędziem w badaniach nad 
nowymi lekami w stwardnieniu rozsianym, gdzie zmniejszenie liczby nowych zmian jest zwy-
kle pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniach klinicznych II fazy, oceniających leki 
o działaniu przeciwzapalnym i immunomodulującym.

Do podstawowych technik MR należą: obrazowanie w czasie T2 zależnym, T1 zależnym 
oraz ocena w czasie T1 zależnym po podaniu gadoliny. Mimo że przydatne w diagnostyce 
i leczeniu SM techniki konwencjonalne mają wiele ograniczeń. Stwierdzane zmiany są nieswo-
iste i mogą odpowiadać zapaleniu, demielinizacji, niedokrwieniu, obrzękowi, utracie komórek 
lub gliozie. Obrazowanie technikami konwencjonalnymi nie pozwala zróżnicować tych pato-
logii. Nie pozwala ponadto dobrze scharakteryzować stopnia uszkodzenia w obrębie zmian 
demielinizacyjnych. Poza tym nie jest ono w stanie zidentyfikować wszystkich zmian – wiele 
nieprawidłowości w istocie białej nie jest widocznych zarówno w obrazach T1, jak i T2 za-
leżnych. Często obecną u pacjentów z SM demielinizację w obrębie kory trudno zobrazować 
w typowym obrazowaniu. W późnym okresie stwardnienia rozsianego powszechną cechą jest 
stopniowo postępująca niesprawność, chociaż konwencjonalne obrazowanie nie wykazuje za-
zwyczaj nowych zmian. Aby wyeliminować te niedogodności, opracowano i wdrożono do 
stosowania w SM nowe, bardziej zaawansowane techniki obrazowania. Zapewniają one bar-
dziej czułą i swoistą ocenę uszkodzenia tkanek w przebiegu tej choroby. MR jest ponadto me-
todą przydatną w badaniach nad patofizjologią SM, gdzie wykorzystanie rozmaitych technik 
pozwala na wgląd w mechanizmy uszkodzenia i regeneracji zachodzących w SM. Niniejsze 
opracowanie omawia niektóre techniki MR wykorzystywane w badaniach nad SM.

Zanik mózgu
Uszkodzenie w mechanizmie zapalnym w przebiegu SM prowadzi zarówno do de-
mielinizacji, jak i utraty aksonów.2 Ostatecznym następstwem uszkodzenia jest utrata 
tkanki, którą można mierzyć przez ocenę stopnia zaniku mózgu.3 Zanik mózgu roz-
poczyna się już we wczesnym stadiach choroby i postępuje w trakcie jej trwania.  

a Mellen Center for Multiple 
Sclerosis, Neurological 
Institute, Cleveland, Stany 
Zjednoczone 
b Cleveland Clinic Lerner 
College of Medicine, Cleveland, 
Stany Zjednoczone 
c Mellen Imaging Center, 
Imaging Institute, Cleveland, 
Stany Zjednoczone 
d Department of 
Neurosciences, Lerner 
Research Institute, Cleveland 
Clinic, Cleveland, Stany 
Zjednoczone

Adres do korespondencji: 
Robert J. Fox, MD  
Mellen Center for Multiple 
Sclerosis, Neurological 
Institute, 9500 Euclid Avenue, 
U-10, Cleveland, OH 44195.

e-mail: FOXR@ccf.org

Neurol Clin 29 (2011) 357–380

Neurologia po Dyplomie  
2012; 7 (5): 45-60

Nowe techniki MR w stwardnieniu 
rozsianym: obecny stan  
i przyszłe wyzwania
Robert J. Fox, MD,a,b erik Beall, PhD,c Pallab Bhattacharyya, PhD,c Jacqueline T. chen, PhD,d ken Sakaie, PhDc

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


Nowe techniki MR w stwardnieniu rozsianym

46 Neurologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 5 2012

choroby demieliNizacyjNe

Chociaż zanik mózgu tylko w niewielkim stopniu kore-
luje ze współistniejącą niesprawnością, jego narastanie jest 
ważnym czynnikiem prognostycznym progresji niespraw-
ności.4 

Leczenie stosowane w SM może również wpływać na 
zanik mózgu, ale związek ten jest złożony.5-7 Leki przeciw-
zapalne stosowane w terapii SM mogą zmniejszać objętość 
mózgowia, powodując jego rzekomy zanik.8 Nawet stan 
nawodnienia pacjenta może wpływać na wynik pomiaru ob-
jętości mózgowia.9 Jednak zanik mózgu może stanowić przy-
datny sposób oceny w badaniach analizujących potencjalne 
neuroprotekcyjne działanie leków, gdzie konwencjonalne 
metody nie odzwierciedlają istniejących procesów zwyrod-
nieniowych.10 

Analiza ilościowa 
w konwencjonalnych metodach 
obrazowania
Ponieważ pojawianie się nowych i powiększanie się istnieją-
cych zmian jest wykładnikiem aktywnego procesu zapalnego, 
czułe i dokładne metody ilościowe ich oceny są ważnym 
narzędziem badawczym. Oprogramowanie służące do ana-
lizy obrazów pozwala na precyzyjne i powtarzalne pomiary 
istniejących zmian. Dzięki zastosowaniu metod ilościowej 
analizy w długoterminowych badaniach możliwa jest ocena 
dynamiki zmian w czasie, w tym powstawania nowych, oraz 
ocena całościowa uszkodzenia układu nerwowego. Analiza 
ilościowa obrazowania konwencjonalnego należy obecnie 
do standardowych metod oceny w badaniach klinicznych 
dotyczących SM. Pojawianie się nowych zmian ulegających 
wzmocnieniu po gadolinie oraz zmian w czasie T2 zależnym 
jest obecnie głównym parametrem oceny wyników w bada-
niach fazy II nad lekami przeciwzapalnymi w SM, natomiast 
analiza wielkości zmian stanowi drugorzędowy punkt koń-
cowy w badaniach fazy III.

Mimo że w wielu przypadkach użyteczne, metody oceny 
ilościowej mają wiele ograniczeń. Zależą one od sekwencji 
impulsów i innych ustawień skanera. Zmiany ustawienia 
skanera, w tym uaktualnienie sekwencji impulsów, mogą 
wywierać ogromny wpływ na wyniki analiz ilościowych. 
Każde oprogramowanie może działać inaczej, czego na-
stępstwem mogą być różne wyniki analizy uszkodzenia 
mózgu i jego zaniku.11 Na otrzymywane wyniki wpływać 
mogą także artefakty ruchowe. Ponieważ nieprawidłowości 
stwierdzane w badaniach obrazowych nie są swoiste dla SM, 
nie wszystkie obserwowane zmiany odpowiadają ogniskom 
demielinizacji w SM. Niemniej jednak analiza ilościowa 
obrazowania stanowi użyteczne narzędzie, pomocne w dia-
gnostyce zmian demielinizacyjno-zapalnych w przebiegu 
stwardnienia rozsianego. 

Obrazowanie transferu 
magnetyzacji
Do ilościowej oceny demielinizacji i remielinizacji zachodzą-
cej u chorych z SM niezbędne są markery pozwalające na 
przyżyciowe badanie mieliny. Niestety czas relaksacji proto-
nów związanych z mieliną jest w obrazowaniu T2 zależnym 
zbyt krótki (<1 ms), aby mógł zostać uchwycony w konwen-
cjonalnym badaniu MR. Dla oceny protonów związanych 
z mieliną wykorzystuje się zjawisko fizyczne zwane transfe-
rem magnetyzacji (magnetization transfer, MT). Obrazowa-
nie z zastosowaniem współczynnika transferu magnetyzacji 
(magnetization transfer ratio, MTR) jest jedną z najbardziej 
obiecujących metod szeroko dostępną, a ponadto czułą i swo-
istą w stosunku do oceny mieliny.

Transfer magnetyzacji jest zjawiskiem, w którym dochodzi 
do wymiany magnetyzacji między przynajmniej dwoma pu-
lami protonów o różnych właściwościach. W prostym mo-
delu mózgu dwie pule protonów, różniące się pod względem 
pola magnetycznego i właściwości biologicznych, można po-
dzielić na protony wolne (poruszające się swobodnie) i pro-
tony związane w makromolekuły. Protony związane z wodą 
(zarówno wewnątrz-, jak i zewnątrzkomórkową) tworzą 
wolną pulę protonów. Protony związane z mieliną, błonami 
komórkowymi oraz białkami należą do makromolekularnej 
puli protonów. Do wykrywania makromolekularnej puli pro-
tonów stosuje się technikę wykorzystującą impuls pozarezo-
nansowy o częstotliwości radiowej (często określaną jako puls 
transferu magnetyzacji). Impuls ten preferencyjnie wzbudza 
makromolekularną pulę protonów. Metoda ta jest stosowana 
zazwyczaj przed konwencjonalnymi technikami obrazowania 
MR (zazwyczaj T1 zależne lub technika wizualizacji gęstoś- 
ci protonów [proton density-weighted, PDw]). Zastosowa-
nie tego dodatkowego pulsu indukuje transfer magnetyzacji 
między protonami makromolekularnymi a znajdującymi się 
w sąsiedztwie protonami wolnymi, co powoduje zmianę in-
tensywności obrazu MR, zależną od obecności mieliny. 

Jedną z metod obrazowania MT jest ilościowa ocena 
transferu magnetyzacji (quantitative MT, qMT). Podczas ob-
razowania qMT uzyskuje się wiele obrazów MR o różnych 
parametrach (modalności bez impulsu MT, ze zmiennym 
czasem trwania impulsu MT, ze zmienną jego częstotliwo-
ścią i wiele innych ). Uzyskane wyniki są następnie analizo-
wane, co pozwala na dokładne scharakteryzowanie modeli 
dwóch lub więcej pul protonów w mózgu. Dzięki takiej ana-
lizie można na przykład zobrazować trójwymiarowo frakcję 
protonów makromolekularnych (fB). Czułość i swoistość fB 
w odniesieniu do gęstości mieliny w uszkodzonej i prawi-
dłowej istocie białej wykazano w badaniu doświadczalnym 
przeprowadzonym na nieutrwalonych skrawkach mózgowia, 
które poddawano następnie ocenie histopatologicznej.12 Nie-
stety obrazowanie z zastosowaniem qMT jest dostępne jedy-
nie w wyspecjalizowanych ośrodkach. Ponadto jeżeli ocenia 
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się mózg w całości, uzyskane obrazy charakteryzują się niską 
rozdzielczością.13,14 

Kolejnym rodzajem obrazowania rezonansu magnetycz-
nego jest obrazowanie MTR (ryc. 1). Aby otrzymać obraz 
MTR w trakcie jednej sesji wykonuje się dwa rodzaje badań: 
(1) obrazowanie MToff, czyli konwencjonalne badanie MR 
(w czasie T1 zależnym lub sekwencji PD), oraz (2) obrazo-
wanie MTon, czyli konwencjonalne badanie MR uzupełnione 
o dodatkowy impuls MT. Łączny trójwymiarowy obraz MTR 
uzyskiwany jest przez pomiar różnicy procentowej MTon 
w odniesieniu do MToff (MTR=100×[MToff–MTon]/MToff). 
Czułość MTR w odniesieniu do gęstości mieliny wykazano 
doświadczalnie w badaniach post mortem wraz z oceną 
histopatologiczną skrawków mózgowia. W pracach tych 
stwierdzono zależność między zawartością mieliny w obra-
zach MTR w zmianach chorobowych oraz w niezmienionej 
istocie białej.15,16 Dodatkowo, zarówno badania in vivo, jak 
i ocena histopatologiczna post mortem mózgowia chorych na 
SM potwierdzają przydatność MTR do oceny remielinizacji 
i demielinizacji w ulegających wzmocnieniu kontrastowemu 
zmianach w istocie białej.17 

Względną swoistość MTR w stosunku do gęstości mieliny 
wykazano w obrazowaniu post mortem oraz w badaniach 
histopatologicznych, które nie wykazały zależności z ilością 
aksonów (po uwzględnieniu korelacji między zawartością 
mieliny a liczbą aksonów) czy gliozą.16 W badaniach in vivo 
nowych zmian w przebiegu SM nie wykazano także istotnego 
wpływu procesu zapalnego na korelację MTR z ilościowo 

oznaczaną pulą makromolekularną.18 Mimo że ze względu 
na współistnienie obrzęku zmiany wartości MTR w mózgu 
nie oddają w pełni stopnia demielinizacji,18 wiele obserwa-
cji wskazuje na rolę tej metody obrazowania w badaniach 
nad stwardnieniem rozsianym: silna zależność między MTR 
a frakcją makromolekularną w qMT, silny związek między 
MTR a histopatologicznie uzyskaną wartością gęstości mie-
liny oraz możliwość przeprowadzenia obrazowania całego 
mózgowia z zastosowaniem tej techniki w większości z do-
stępnych aparatów z odpowiednią rozdzielczością.

MTR w STwaRDnieniu RozSianyM
Dzięki technice MTR uzyskano wiele istotnych danych 

dotyczących przebiegu demielinizacji i remielinizacji zacho-
dzących w ostrych zmianach chorobowych w istocie białej. 
Obniżona wartość MTR stwierdzana przed pojawieniem się 
zmian w istocie białej, obecnych w obrazowaniu T2 zależ-
nym lub wzmacniających się po gadolinie w obrazach T1 
zależnych, sugeruje wczesną patologię mieliny, która nie jest 
widoczna w konwencjonalnym badaniu rezonansu magne-
tycznego.19-21 Ewolucja MTR w nowopowstałych zmianach 
chorobowych może być różna: średnia wartość MTR w ob-
rębie zmiany może zwiększać się w ciągu 1-5 miesięcy,21-25 
co sugeruje remielinizację, może pozostawać na stabilnie 
niskim poziomie21,22,25 lub dalej spadać,22,25,26 co wska-
zuje na trwającą demielinizację. Zmienność wartości MTR 
w „świeżych” zmianach chorobowych znajduje poparcie 
w badaniach histopatologicznych, w których obserwuje 

Rycina 1. Obrazowanie MTR u pacjenta z wtórnie postępującą postacią stwardnienia rozsianego, 1,5 tesla: obraz 3-D MTR został wyliczony na 
podstawie pomiaru procentowej różnicy obrazu MTon w stosunku do MToff. Impuls MT został zastosowany w seryjnych obrazach 3-D PDw (czas 
powtórzenia =30 ms, czas echa =11 ms, kąt odchylenia =15°).
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się w obrębie tych samych ognisk zarówno przejaśnienia 
mieliny (shadow plaques) typowe dla remielinizacji, jak 
i zmiany demielinizacyjne.27 Ewolucja MTR w poszczegól-
nych wokselach zmian chorobowych (zazwyczaj od 1 do 
3 mm3) również cechuje się zmiennością: w obrębie jednej 
zmian mogą znajdować się grupy wokseli stabilne, o niskim 
MTR, co sugeruje stałą demielinizację, grupy o wzrasta-
jącym MTR, co przemawia za remielinizacją oraz o male-
jącym MTR, co wskazuje na aktywną demielinizację.17,28 
Zmienność wyniku MTR dla poszczególnych zmian choro-
bowych znajduje potwierdzenie w badaniach post mortem 
nieaktywnych zmian demielinizacyjnych w istocie białej ze 
zmienną obwodową remielinizacją.29 Także w badaniach 
MTR in vivo z potwierdzeniem histopatologicznym w ma-
teriale autopsyjnym wykazano, że zmienność przestrzenna 
MTR wiąże się z obecnością zmian podlegających demieli-
nizacji i remielinizacji.17

Współczynnik MTR u chorych z SM jest również znacznie 
obniżony w obszarach nie zajętych przez zmiany chorobowe, 
zarówno w prawidłowej istocie białej,30 jak i w prawidłowej 
istocie szarej.30,31 Wykazano także zależność między MTR 
tkanki niedotkniętej przez zmiany chorobowe a współistnie-
jącą niesprawnością. Średnia wartość MTR zdrowej tkanki 
korelowała także ze stwierdzanymi klinicznie zaburzeniami 
funkcji poznawczych.32 MTR w obszarach korowych po-
wiązany był z istotnymi klinicznie wynikami oceny w skali 
niesprawności.33 Średnia wartość MTR w obrębie kory była 
istotnie niższa u pacjentów z zaburzeniami funkcji poznaw-
czych w porównaniu z chorymi o łagodnym przebiegu SM, 
bez zaburzeń kognitywnych.34 

MTR tkanki nie zajętej przez zmiany chorobowe może 
być czynnikiem predykcyjnym narastania niesprawności. 
Średni MTR w prawidłowej istocie białej pozwala przewi-
dywać narastanie niesprawności w ciągu 5 lat, czyli progresję 
kliniczną SM.35 Histogram MTR i jego maksymalne war- 
tości w prawidłowej istocie szarej są czynnikiem rokowniczym 
progresji niesprawności w okresie trzech lat.36 Mimo znacze-
nia klinicznego opisywanych pomiarów MTR w obszarach 
mózgu niedotkniętych zmianami chorobowymi, widocznymi 
w MR, dotychczas nie przeprowadzono badań rezonansu 
magnetycznego (w tym MTR o wysokiej rozdzielczości) i hi-
stopatologicznych (z oceną immunohistochemiczną rozkładu 
i patologii mieliny oraz oceną jej ultrastruktury w mikrosko-
pii elektronowej) pozwalających zrozumieć różnice w rozkła-
dzie wartości tego parametru.

Wykazano także znaczne obniżenie wartości MTR w od-
cinku szyjnym rdzenia u chorych ze stwardnieniem rozsianym 
oraz jego związek z niesprawnością.37 Obrazowanie MTR 
w rdzeniu kręgowym jest wyzwaniem ze względu na zmiany 
jego położenia podczas wykonywania każdego skanowania, 
a także między nimi. Ostatnio opracowana technika wyma-
gająca jedynie skanowania MTon oraz normalizacji intensyw-
ności za pomocą płynu mózgowo-rdzeniowego wykazała 
związek między swoistymi zmianami MT w sznurach rdzenia 

a odpowiednimi pomiarami zaburzeń funkcji ruchowych 
i czuciowych. 

PRzySzłość oBRazowania za PoMocą MTR
Istotnym celem terapii SM mogłoby być przyspieszenie 

remielinizacji, lecz nie opracowano jeszcze techniki MR 
mogącej obrazować to zjawisko. Czułość i swoistość MTR 
w odniesieniu do mieliny sugerują, że ta metoda obrazowa-
nia mogłaby być przydatna w ocenie stopnia remielinizacji. 
Jak wspomniano powyżej, pojawiły się doniesienia o skutecz-
ności MTR jako przydatnej metody oceny demielinizacji i re-
mielinizacji w ostrych zmianach w istocie białej.17 Opisano 
również inną metodę wykrywania zmian w MTR w móz- 
gowiu, w wokselach zarówno w miejscach zajętych przez 
chorobę, jak i nieuszkodzonych,39 konieczna jest jednak 
dalsza walidacja wspomnianych metod. Zaletą MTR jest to, 
że metoda ta jest dostępna w większości systemów obrazo-
wania, dzięki czemu jej zastosowanie w wieloośrodkowych 
badaniach klinicznych jest łatwiejsze niż innych zaawanso-
wanych technik rezonansu magnetycznego. Dalsze udosko-
nalenie w zakresie pozyskiwania standaryzowanych obrazów 
oraz ich analizy mogą przyczynić się do upowszechnienia 
stosowania MTR w ocenie wyników terapii skierowanych 
na remielinizację. W kilku aktualnie trwających badaniach 
klinicznych z użyciem MTR uzyskano wstępne bardzo za-
chęcające wyniki.40

Demielinizacja w obrębie kory mózgu jest często obserwo-
wana w badaniach histopatologicznych materiału autopsyj-
nego, a jej nasilenie może być znaczne. Część zmian korowych 
można wykazać w metodach obrazowania, takich jak technika 
podwójnego odwrócenia magnetyzacji (double inversion-re-
covery, DIR),41-43 sekwencja odwrócenia magnetyzacji z satu-
racją sygnału płynowego (fluid-attenuated inversion recovery, 
FLAIR) oraz techniki echa gradientowego (spoiled gradient 
recalled-echo),44 DIR oraz sekwencji PSIR (z rekonstrukcją 
obrazu uwzględniającą czynnik fazowy sygnału MR [phase-
-sensitive inversion recovery])45 oraz techniki MPRAGE 
(magnetization-prepared rapid acquisition with gradient 
echo – szybka sekwencja echa gradientowego z krótkim cza-
sem repetycji z inwersją magnetyzacji),46 a także MPRAGE 
i obrazowanie w czasie T2 zależnym.47 Jednak wszystkie 
z tych metod obrazują jedynie niewielką część zmian koro-
wych widocznych w badaniach histopatologicznych. Zmiany 
korowe zajmują najczęściej warstwy powierzchniowe poło-
żone najbliżej opony miękkiej, które trudno jest uwidocznić 
w obecnie dostępnych technikach badania, w tym MTR. 
Zaawansowany system przetwarzania obrazu w MTR może 
jednak służyć do oceny korowej demielinizacji in vivo, nie 
zawsze możliwej do wykazania innymi metodami. Jak wcześ-
niej wspomniano, przetwarzanie obrazów MTR z warstw ko-
rowych może uwidocznić nieprawidłowości, dla określenia 
korelacji między uszkodzeniem w obrębie kory a wynikami 
MTR niezbędne są jednak dalsze badania z uwzględnieniem 
obrazowaniem MR oraz oceny histopatologicznej.
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Obrazowanie tensora dyfuzji
Obrazowanie tensora dyfuzji (diffuse tensor imaging, DTI) 
jest zaawansowaną techniką przetwarzania obrazu, pozwa-
lającą na uwidocznienie w trzech wymiarach dyfuzji wody 
w tkankach. W latach 60. XX wieku Stejskal i Tanner wy-
kazali, że gradient pola magnetycznego może być stosowany 
do pomiaru swobody dyfuzji cząsteczek.48 Moseley i wsp.49 
wykazali, że dodanie gradientu dyfuzji (diffusion weighting 
gradients, DWG) lub gradientu pola magnetycznego dla całej 
płaszczyzny do obrazowania MR pozwala uwidocznić obrzęk 
w ostrym niedokrwieniu, co doprowadziło do pierwszego za-
stosowania klinicznego tej metody.

DWG może być stosowany tylko w jednym kierunku 
w danym skanowaniu (akwizycja pojedynczego obrazu), na-
tomiast technika DTI pozwala na wykorzystanie kierunku 
dyfuzji gradientu pojedynczego kontrastu wewnątrz tkanek. 
Większe wytłumienie sygnału uzyskuje się, gdy DWG jest 

równoległy do aksonów i osłonek mielinowych (najmniej 
ograniczony kierunek dyfuzji). Gdy DWG jest prostopadły 
do osłonki mielinowej (najbardziej ograniczony kierunek 
dyfuzji), sygnał jest jaśniejszy (ryc. 2). Trójwymiarowy obraz 
dyfuzji wody można uzyskać dzięki integracji sygnału kontra-
stu, gdy gradienty dyfuzji są stosowane w wielu kierunkach 
na wielu skanach. 

Schemat elipsoidy pozwala na intuicyjne przedstawienie 
tensora dyfuzji (ryc. 3). Kształt elipsoidy odpowiada mikro-
strukturze tkanki, gdzie oś długa (główna) przebiega rów-
nolegle do osi wiązki włókien. Do pełnego przedstawienia 
w postaci elipsoidy konieczne jest jedynie 6 DWG, przy 
zastosowaniu takiej liczby oszacowanie tensora zmienia się 
w zależności od orientacji elipsoidy w stosunku do pierwot-
nego pola magnetycznego. Dlatego zazwyczaj stosuje się co 
najmniej 30 niewspółliniowych (tj. w różnych kierunkach) 
DWG, co pozwala na wiarygodne oszacowanie tensora dy-
fuzji.50 

Rycina 2. Przedstawienie kontrastu indukowanego gradientem dyfuzji (DWG). Kiedy DWG jest ustawiony poprzecznie (a), tłumienie sygnału jest 
większe w obszarach, gdzie zlokalizowane są wysoko zorganizowane pęczki włókien mielinowych usytuowane w tej osi (strzałki) (B). Kiedy DWG jest 
ustawiony podłużnie (c), tłumienie sygnału jest większe w obszarach, gdzie osłonki mielinowe przebiegają również w tej osi (strzałka) (D).
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Dla określenia korelacji między obrazem DTI a stopniem 
i rodzajem uszkodzenia tkanek wykorzystuje się kilka para-
metrów uzyskanych dzięki obrazowaniu tensora dyfuzji. Naj-
częściej używa się średniej dyfuzyjności, która odzwierciedla 
ogólną wielkość dyfuzji, oraz anizotropii frakcjonowanej 
(fractional anisotropy, FA), która odpowiada stopniowi wy-
dłużenia dyfuzji. Wzrost średniej dyfuzyjności może towarzy-
szyć utracie fizjologicznych barier dla dyfuzji, co związane jest 
z utratą lub zniszczeniem komórek; zjawisko to często obser-
wuje się u pacjentów z SM. Anizotropia frakcjonowana jest 
znaczna w wyspecjalizowanej istocie białej, ponieważ dyfuzja 
jest zazwyczaj wydłużona, dlatego uszkodzenie tkanki (np. 
demielinizacja) może prowadzić do spadku FA. 

Poszczególne wartości elipsoidy dyfuzji (tzw. wartości 
własne) można również oceniać oddzielnie. Dyfuzyjność po-
dłużna (longitudinal diffusity, LD) jest po prostu najdłuższym 
z wektorów i określa się ją także jako dyfuzyjność osiową. 
Względny spadek LD koreluje z uszkodzeniem aksonalnym 
w ostrej fazie procesu zapalnego,51,52 takie nieprawidło-
wości obserwuje się dystalnie od miejsca uszkodzenia.53,54 
Obserwacja ta sugeruje, że poprzeczne uszkodzenie akso-
nów zmniejsza swobodę przemieszczania się wody wzdłuż 
pęczków aksonalnych.55,56 Dyfuzyjność poprzeczna (trans-
verse diffusity, TD) jest średnią z dwóch niższych wartości 
wektorów i określana jest także mianem dyfuzyjności radial-
nej. W wyspecjalizowanych pęczkach włókien dyfuzyjność 

radialna odpowiada dyfuzji w poprzek włókien. Względny 
wzrost TD koreluje z demielinizacją i sugeruje, że ubytki mie-
liny lub jej całkowity brak stanowią mniejszą przeszkodę dla 
dyfuzji wody.53,57

TRakTogRaFia DTi
Traktografia jest techniką analizy dyfuzji, której celem jest 

zobrazowanie poszczególnych dróg istoty białej. Metoda ta 
może przybliżyć związek między uszkodzeniem istoty białej 
a deficytem funkcjonalnym. Wykazano na przykład, że po-
miary TD w drodze ruchowej korelują z wynikami oceny 
funkcji kończyny górnej (test 9 kołków) u chorych z SM. 
Wykazano obecność uszkodzenia dystalnie do ogniska demie-
linizacji, co koreluje ze zwyrodnieniem wallerowskim.55,56,58 
Obserwacje te mogą również wyjaśniać zaawansowane 
zmiany w istocie białej, które w konwencjonalnym obrazo-
waniu wyglądają prawidłowo.

Podstawowa zasada traktografii wymaga dołączenia in-
formacji o orientacji każdego woksela. Najczęściej stosuje się 
w praktyce główny wektor własny związany z najdłuższą osią 
elipsoidy dyfuzji. Jej linie określa się przez połączenia tego 
wektora z każdym wokselem, w wyniku czego uzyskuje się 
mapę włókien w całym mózgu.59,60 Niestety metoda ta nie 
zdaje egzaminu w przypadku małych włókien, w miejscach 
ich krzyżowania się oraz przy uszkodzeniu tkanek, na przy-
kład przez zmiany demielinizacyjne w SM.61 Dla oceny włó-
kien krzyżujących się opracowano kilka bardziej złożonych 
metod,62-64 a bardziej szczegółowe poznanie anatomii pęcz-
ków nerwowych staje się możliwe dzięki zaawansowanym 
technikom traktografii.65,66 

Analiza wyników traktografii może odbywać się dwo-
jako. W pierwszym z nich dokonuje się pomiarów wartości 
swoistych dla poszczególnych dróg, takich jak LD, TD, FA 
i MD.67 W ten sposób można wykazać korelację z kliniczną 
oceną stopnia niesprawności w SM oraz oceną zahamowania 
przewodzenia bodźców przez ciało modzelowate dokony-
waną przy użyciu funkcjonalnego MR (fMR). Drugi sposób 
polega na obliczeniach wykresów uzyskanych za pomocą al-
gorytmów traktografii. Metoda ta i związane z nią pomiary 
objętości szlaków nerwowych charakteryzują się jednak dużą 
zmiennością i małą czułością.68 

Opracowanie statystyczne oparte na przestrzennym roz-
kładzie szlaków nerwowych jest metodą przetwarzania ob-
razu odmienną od traktografii, polegającą na konstruowaniu 
zarysu istoty białej dzięki informacjom uzyskanym z FA.69 
Pomiary obrazowania uzyskane z tych zarysów można po-
równywać u poszczególnych pacjentów, tak więc dzięki me-
todzie tej być może będzie można korelować wyniki badań 
obrazowych ze stopniem niesprawności.70,71

DTi w STwaRDnieniu RozSianyM
Czułość i fizjologiczna interpretacja DTI sugerują wiele za-

stosowań tej metody w SM. DTI charakteryzuje się czułością 
w stosunku do nieprawidłowości w istocie białej, których nie 

Rycina 3. (a) Schematyczne przedstawienie aksonu i otaczających go 
osłonek mielinowych (niebieskie linie). Cząsteczka wody dyfundująca 
w tym środowisku przebywa drogę ruchem wzdłuż osłonek mielinowych 
(czerwona strzałka). (B) Elipsoida dyfuzji odzwierciedla tensor dyfuzji, 
z osią długą wzdłuż kierunku dyfuzji wody.
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można uwidocznić w konwencjonalnych badaniach obrazo-
wych,72,73 i może być przydatna w różnicowaniu rodzaju 
zmian.74,75 Metoda ta może być także wykorzystywana do 
oceny działania nowych leków.76,77 Korelacje między wie-
loma parametrami klinicznymi, fizjologicznymi i psycholo-
gicznymi sugerują możliwość zastosowania DTI do oceny 
i być może określania ryzyka progresji choroby indywidualnie 
dla danego i odpowiedzi na stosowane leczenie.67,78,79 

PRzySzłość oBRazowania DTi
Przedstawianie dyfuzji wody jako tensora pomaga w oce-

nie wyspecjalizowanych dróg istoty białej, natomiast technika 
ta jest mniej dokładna w opisie dyfuzji wody w tkankach 
bardziej złożonych, w strukturach, takich jak krzyżujące się 
włókna, istota szara oraz obszary, które uległy uszkodzeniu. 
Dlatego zaproponowano kilka innych metod służących do 
przedstawienia wieloskładnikowej dyfuzyjności, które mogą 
dostarczyć dodatkowych informacji o tkankach. Do metod 
tych należy technika spektralna obrazowania dyfuzyjnego,80 
technika obrazowania q-przestrzennego (q-space imaging, 
QSI),81 modelowanie wielowykładnicze82 oraz technika ob-
razowania dyfuzyjnego z oceną kurtozy dyfuzji.83 

Szeroki zakres pomiarów oraz względna swoistość DTI 
w stosunku do integralności aksonów i mieliny sugerują, 
że technika ta może być przydatna w ocenie wpływu lecze-
nia SM. Ponieważ wprowadzane są metody terapii mające na 
celu stymulowanie remielinizacji oraz działające neuropro-
tekcyjnie, DTI wydaje się być interesującą metodą oceny ich 
skuteczności.84 Konieczne jest opracowanie metod zapewnia-
jących porównywalność DTI przy użyciu rożnych pól magne-
tycznych i badań przeprowadzanych w różnych ośrodkach, 
co pozwoli na stosowanie tej techniki w wieloośrodkowych 
badaniach klinicznych.

Spektroskopia
Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) jest narzę-
dziem diagnostycznym stosowanym do scharakteryzowania 
tkanek pod względem ich składu chemicznego. Podczas gdy 
konwencjonalne badanie MR ocenia właściwości fizyczne 
tkanki w stosunku do obszarów sąsiadujących, spektrosko-
pia rezonansu magnetycznego służy do określenia właści-
wości chemicznych danego obszaru, koncentrując się na 
metabolitach komórkowych. Czułość pomiarów MRS jest 
proporcjonalna do Aγ3, gdzie A oznacza naturalną zawartość 
izotopu w aktywnym w polu magnetycznym jądrze komór-
kowym, a γ oznacza współczynnik żyromagnetyczny okreś- 
lany przez moment magnetyczny jądra. Czułość izotopów 
stosowanych powszechnie w spektroskopii MR przedstawia 
tabela 1.

Z 3 izotopów wymienionych w tabeli 1 w praktyce kli-
nicznej najczęściej używa się protonu (1H). Tabela 2 przed-
stawia główną charakterystykę najczęściej występujących in 

vivo związków, których widma uzyskuje się przy obrazowaniu 
mózgowia. Zaburzenia rozkładu względnych ilości metabo-
litów mierzonych in vivo wskazują na istnienie określonych 
chorób, dlatego dokładna identyfikacja pików widm MR jest 
niekiedy niezbędna do precyzyjnego ustalenia rozpoznania. 

MRS w STwaRDnieniu RozSianyM
MRS znalazła zastosowanie w ocenie zmian i zaburzeń 

rozkładu wielu różnych metabolitów komórkowych w prze-
biegu SM. Metoda jest także stosowana jako narzędzie dia-
gnostyczne, aczkolwiek nie jest ona uważana za podstawowe 
badanie w tej chorobie.87 

n-acetyloasparaginian
Zmiany w przebiegu SM charakteryzują się niskim stęże-

niem N-acetyloasparaginianu (NAA), będącego wykładni-
kiem utraty lub dysfunkcji aksonów lub neuronów. Istotne 
obniżenie NA (sumy NAA i glutaminianu NAA) wykazano 
w przewlekłych zmianach w istocie białej u chorych z rzu-
towo-remisyjną (relapsing-remitting, RR), wtórnie postę-
pującą (secondary progressive, SP) i pierwotnie postępującą 
(primary progressive, PP) postacią stwardnienia rozsianego, 
natomiast takiego obniżenia NA nie obserwowano u pacjen-
tów z łagodną postacią choroby.88 W tym samym badaniu 
stwierdzono zmniejszone stężenie NA w prawidłowo przed-
stawiającej się istocie białej u pacjentów z RRMS, natomiast 
nie obserwowano tego u chorych z postacią łagodną. W spek-
troskopii MR wykazano także obniżony stosunek NAA/Cr 
u pacjentów z umiarkowanym lub ciężkim przebiegiem cho-
roby.89 

W badaniu obserwacyjnym o długim czasie trwania stwier-
dzono przemijające zmiany NAA także w ostrych zmianach, 
co wskazuje, że spadek stężenia NAA nie musi być związany 
jedynie z utratą aksonów.90 W tym samym badaniu wyka-
zano ujemną korelację umiarkowanych stężeń NAA w objęto-
ści spektroskopii z całkowitą objętością zmian chorobowych 
w mózgowiu. Zmniejszenie stężenia NAA w istocie szarej 
kory mózgu (cortical grey matter, CGM), w istocie białej 
o prawidłowym sygnale oraz w obrębie zmian chorobowych 
obserwowano u pacjentów z RRMS, co sugeruje rozlaną 
utratę neuronów lub ich dysfunkcję już we wczesnych sta-
diach choroby.91 Zmniejszenie stężenia NA w istocie szarej 
kory mózgu oraz istocie białej o prawidłowym sygnale stwier-
dzano we wczesnej fazie RRMS.92 Istotne zmniejszenie stęże-
nia NAA w całym mózgowiu wykazano u chorych z RRMS, 
przy czym spadek był większy u pacjentów starszych w po-
równaniu z grupą młodszą.93 

kreatyna
Oznaczanie stężenia kreatyny (Cr) w spektroskopii rezo-

nansu magnetycznego przyniosło niejednoznaczne wyniki. 
Stężenie kreatyny było podobne w istocie białej o prawidło-
wym sygnale i istocie szarej kory mózgu zarówno u chorych 
z RRMS, jak i u zdrowych osób z grupy kontrolnej,94 a także 
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w pozornie prawidłowej istocie białej u pacjentów z PPMS 
i osób zdrowych.95 W innych jednak badaniach wykazano, że 
stężenie kreatyny było nieznacznie większe w pozornie prawi-
dłowej istocie białej u chorych z SM w porównaniu z grupą 
kontrolną,96,97 chociaż było ono podobne w obrębie zmian 
izointensywnych w obrazach T1 zależnych i w istocie białej 
o prawidłowym sygnale u pacjentów z rzutowo-remisyjną 
postacią SM. Stężenie kreatyny w istocie szarej kory mózgu 
korelowało ze stopniem niesprawności ocenianym w złożonej 
skali oceny sprawności MSFC (MS Functional Composite).92 

cholina
W jednym z badań z zastosowaniem MRS nie wykazano 

istotnej różnicy między stężeniem choliny (Cho) w obrębie 
zmian izointensywnych w obrazach T1 zależnych i w po-
zornie prawidłowej istocie białej u pacjentów z rzutowo-
-remisyjnym stwardnieniem rozsianym, natomiast stężenie 
choliny w istocie białej o prawidłowym sygnale u chorych 
z RRMS było o 14% wyższe w porównaniu z grupą kon-
trolną.96 Podwyższone stężenia choliny i kreatyny były in-
terpretowane jako: (1) wykładnik remielinizacji w zmianach 
izointensywnych oraz pojawiającej się gliozy oraz (2) wzrost 

liczby komórek (glioza, proces zapalny) łącznie ze zmianami 
zachodzącymi w błonie komórkowej. Obserwowano zna-
czący wzrost stężenia choliny w obszarach demielinizacji,98 
a spadek współczynnika NAA/Cho interpretowano w tym 
samym badaniu jako wynikający zarówno z uszkodzenia 
aksonalnego, jak i z gliozy. W seryjnym badaniu z krótkim 
okresem obserwacji99 wykazano, że stężenia choliny w du-
żych zmianach demielinizacyjnych wzrastały po trzech dniach 
od początku objawów, a po 8 miesiącach stężenie choliny po-
zostawało wysokie w centralnej części ogniska uszkodzenia. 
Z kolei stężenia choliny w obwodowej części zmiany ulegały 
normalizacji po 8 miesiącach. Nieprawidłowe stężenie cho-
liny interpretowano jako wskaźnik trwałej demielinizacji. 
W badaniu obserwacyjnym o długim czasie trwania stęże-
nie choliny w obrębie istoty białej o prawidłowym sygnale, 
gdzie po 6-12 miesiącach widoczne były zmiany typowe dla 
stwardnienia rozsianego, było wyższe niż w istocie białej 
o prawidłowym sygnale, w której w późniejszym okresie nie 
stwierdzano zmian.100 Podobnie w obrębie zmian, które ule-
gły powiększeniu po 6 miesiącach, wykazano podwyższone 
wyjściowe wartości wskaźnika Cho/Cr w porównaniu do 
zmian, których wielkość nie zmieniła się. Znaczące obniżenie 

TAbELA 1. RozPowSzechnienie i czułość izoToPów PowSzechnie ocenianych w BaDaniach klinicznych 
z zaSToSowanieM SPekTRoSkoPii

Izotop γ (MHz T-1)	 Rozpowszechnienie	(%)	 %	Czułość

1H 42,58 99,98 1,00
31P 17,25 100,0 6,65 × 10-2

13C 10,71 1,108 1,76 × 10-4

TAbELA 1. główne Piki RezonanSu w SPekTRoSkoPii MR

Metabolit Opis

N-acetyloasparaginian  Obecny przede wszystkim w ciałach komórek, służy jako marker neuronów

Cr/PCr PCr ulega przemianie w Cr podczas konwersji ADP do wysokoenergetycznego ATP

Związki zawierające cholinę   Zazwyczaj wchodzą w skład kompleksu witamin b, obecne są w zakończeniach synaptycznych neuronów  
  cholinergicznych i błonach komórkowych, biorą udział w metabolizmie lipidów

Glutaminian i glutamina  Glutaminian jest głównym neuroprzekaźnikiem pobudzającym, a glutamina jest regulatorem metabolizmu  
  glutaminianu

Mioinozytol Jest głównym markerem komórek glejowych w mózgu

Mleczany i glukoza  Mleczany są końcowym produktem beztlenowego cyklu glikolizy, pełnią istotną rolę w ocenie  
  niedokrwienia tkanek i nowotworów, glukoza odgrywa ważną rolę w metabolizmie energetycznym mózgu

Alanina   Alanina należy do aminokwasów glukogennych, łatwo ulega przekształceniu w pirogroniany, biorące  
  udział w cyklu TCA

GAbA Główny neuroprzekaźnik hamujący

Makrocząsteczki i lipidy Składniki komórkowe

ADP – dwufosforan adenozyny, ATP – trójfosforan adenozyny, TCA – cykl kwasów trójkarboksylowych
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stężenia choliny obserwowano w istocie szarej kory mózgu 
u chorych z rzutowo-remisyjną postacią SM.92 

glutaminian i glutamina
Podwyższone stężenia glutaminianu (Glu) opisywano 

w ostrych zmianach oraz w istocie białej o prawidłowym sy-
gnale, natomiast nie stwierdzano istotnie zwiększonego stę-
żenia Glu w zmianach przewlekłych.101 Powyższe obserwacje 
sugerują zmieniony metabolizm glutaminianu w stwardnieniu 
rozsianym. Istotne obniżenie stężeń Glx (łącznie glutaminian 
i glutamina [Gln]) stwierdzano w istocie szarej kory mózgu, 
opisywano także statystycznie istotną korelację między stę-
żeniem Glx a stopniem niesprawności u chorych z SM, 
ocenianym w skali MSFC.92 Zależność między stopniem 
niesprawności we wczesnej fazie rzutowo-remisyjnej postaci 
SM a stężeniami kreatyny i Glx w istocie szarej kory mózgu, 
przy braku korelacji między niesprawnością a stężeniem NA 
w istocie białej o prawidłowym sygnale, sugeruje ścisły zwią-
zek między obniżeniem NAA a zaburzeniami metabolicznymi 
w neuronach.92 

Mioinozytol
Badania spektroskopii rezonansu magnetycznego u cho-

rych z SM wykazały podwyższone stężenia mioinozytolu (ml) 
zarówno w ostrych zmianach, jak i w zmianach przewlekłych 
widocznych w czasie T2 zależnym.91,102 Stężenia mioino-
zytolu są także zwiększone w istocie białej o prawidłowym 
sygnale i obserwuje się odwrotną ich korelację z niespraw- 
nością ocenianą w skali MSFC.92 Uważa się, że ta korelacja 
ma związek z proliferacją gleju i jego funkcją w stwardnie-
niu rozsianym. Stężenie mioinozytolu jest także zwiększone 
w istocie białej o prawidłowym sygnale oraz istocie szarej 
kory mózgu u chorych z SM, jak również z klinicznie izolo-
wanym zespołem objawów sugerujących to schorzenie.91,103

inne metabolity
W ostrych zmianach w SM wykazano także podwyższone 

stężenie mleczanów.102 Zwiększone stężenia makrocząste-
czek stwierdzano w ostrych zmianach demielinizacyjnych, 
w odróżnieniu od zmian przewlekłych u chorych na stward-
nienie rozsiane i analizy stężenia makrocząsteczek w obrę-
bie istoty białej o prawidłowym sygnale u osób zdrowych. 
Uzyskane wyniki pozwalają wnioskować, że ocena stężenia 
makrocząsteczek może być użytecznym wskaźnikiem ostrych 
zmian w SM.104 Podwyższone stężenia lipidów w zmianach 
ulegających wzmocnieniu kontrastowemu (Gd+) odzwiercie-
dlają najprawdopodobniej obecność lipidowych produktów 
rozpadu mieliny. Zwiększone stężenia lipidów utrzymywały 
się przez średnio 5 miesięcy.105 Podwyższone piki lipidów 
stwierdzano także w zmianach przewlekłych w czasie T2 
zależnym, co sugeruje mechanizm fizjopatologiczny prowa-
dzący do demielinizacji o innej chronologii.90 Duże stężenia 
lipidów w istocie szarej oraz istocie białej o prawidłowym sy-
gnale obserwowano także w pierwotnie postępującej postaci 

SM nawet przy braku widocznych w badaniach obrazowych 
zmian. Sugeruje to miejscowo zmienioną strukturę makro-
molekuł mieliny.106 

MRS w ocenie skuteczności leczenia stwardnienia rozsianego
Ponieważ uważa się, że MRS może zapewnić ilościowe 

(względne i bezwzględne) pomiary stężeń wielu różnych 
metabolitów, uzasadniona wydaje się hipoteza, że technika 
ta może być przydatna w monitorowaniu skuteczności tera-
pii SM. Do tej pory jednak przeprowadzono zaledwie kilka 
badań, w których wykorzystano MRS jako metodę oceny 
skuteczności leczenia, a ich wyniki są niejednoznaczne.87

PRzySzłość oBRazowania MRS 
Ostatnie osiągnięcia w dziedzinie doskonalenia urządzeń 

(większa wytrzymałość skanerów, cewki zewnętrzne gene-
rujące pole magnetyczne o pożądanym natężeniu, itd.) oraz 
oprogramowania (ulepszenie sekwencji impulsów i progra-
mów analizujących dane) sprawiły, że spektroskopia rezo-
nansu magnetycznego staje się coraz bardziej użytecznym 
narzędziem w poznawaniu stwardnienia rozsianego. Rozwój 
techniki może przyczynić się do lepszego rozumienia patofi-
zjologii stwardnienia rozsianego i funkcjonowania mózgowia.

MRS rdzenia kręgowego
Większość badań dotyczących MRS w SM dotyczy móz- 

gowia. Mimo że zajęcie rdzenia kręgowego związane jest 
z niesprawnością towarzyszącą tej chorobie,107,108 zaledwie 
kilka badań z zastosowaniem MRS poświęcono patologii 
rdzenia w SM. Spektroskopia protonowa może dostarczyć 
użytecznych informacji dotyczących uszkodzenia aksonal-
nego w rdzeniu kręgowym. Badanie to jest jednak technicznie 
trudne ze względu na niewielkie wymiary rdzenia, dużą liczbę 
artefaktów kostnych, zakłóceń związanych z ruchami odde-
chowymi i serca oraz pulsacją płynu mózgowo-rdzeniowego. 
Dlatego dotychczas przeprowadzono niewiele takich badań. 
Niemniej w ostatnio przeprowadzonym badaniu z użyciem 
systemu wysokopolowego (3,0 T) wykonano spektrosko-
pię MR odcinka szyjnego rdzenia i oceniono ilościowo me-
tabolity u osób zdrowych.109 Obserwowano istotne różnice 
stężeń NA, kreatyny, choliny i mioinozytolu między pniem 
mózgu a rdzeniem kręgowym. W badaniu przeprowadzonym 
u pacjentów z SM wykazano zmniejszone stężenie NAA w od-
cinku szyjnym rdzenia, co wskazuje na uszkodzenie i utratę 
aksonów w prawidłowych morfologicznie strukturach.110 
Obserwowano także istotne korelacje między stężeniami 
kreatyny, choliny i mioinozytolu w tym odcinku a stopniem 
niesprawności ocenianym w rozszerzonej skali stanu nie-
sprawności (EDSS) oraz teście 9 kołków.111

identyfikacja markera zajęcia struktur korowych w SM 
W badaniach neuropatologicznych od dawna stwierdzano 

uszkodzenie istoty szarej kory mózgu w SM.112,113 Spektro-
skopia rezonansu magnetycznego może stanowić potencjalny 
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marker zajęcia kory w tej chorobie. W tym celu należałoby 
zbadać metabolity znajdujące się przede wszystkim w neuro-
nach istoty szarej. Kwas γ-aminomasłowy (GABA) jest neu-
roprzekaźnikiem o działaniu hamującym, obecnym w istocie 
szarej w znacznie większych stężeniach niż w istocie bia-
łej.114,115 Mimo że w badaniach neuropatologicznych oce-
niano rolę GABA w SM,116 nie przeprowadzano dotychczas 
na większą skalę takich badań z zastosowaniem spektroskopii 
rezonansu magnetycznego. Pomiary in vivo GABA w korze za 
pomocą MRS są trudne technicznie ze względu na bardzo ni-
skie stężenia tego przekaźnika w mózgu oraz obecność innych 
rezonansów nakładających się na siebie. Niemniej wstępne 
wyniki ostatnio opublikowanego badania nad GABA w spek-
troskopii rezonansu magnetycznego u pacjentów ze stward-
nieniem rozsianym są zachęcające.117 

artefakty ruchowe
Istotnym problemem w przypadku spektroskopii rezo-

nansu magnetycznego są artefakty ruchowe. Pojedyncze ba-
danie trwa 30-45 minut lub nawet dłużej i dla wielu chorych 
pozostawanie bez ruchu przez tak długi czas stanowi trud-
ność. Ruch pacjenta może sprawić, że zeskanowany zosta-
nie obszar mózgu inny niż zaplanowany, co może skutkować 
nieprawidłowymi wynikami.118 Wprowadzenie cewek wie-
lokanałowych i równoległego obrazowania pozwoliło skró-
cić całkowity czas badania, niemniej nadal wymagane jest 
unieruchomienie przez ok. 5-10 minut, co dla wielu chorych 
ze stwardnieniem rozsianym może być problemem. Co wię-
cej, nie zawsze jest możliwe odróżnienie ruchu pacjenta od 
ostatecznego rozkładu widm,119 dlatego istotne jest, aby dys-
ponować innymi metodami pozwalającymi zidentyfikować 
ruch pacjenta podczas badania. Mimo że w kilku badaniach 
zaproponowano sposoby rozwiązania tego problemu,119-122 
pozostaje on nie rozwiązany przy obrazowaniu trwającym 
dłuższy czas. 

Czynnościowy rezonans 
magnetyczny
Technika czynnościowego rezonansu magnetycznego (func-
tional MR, fMR) wykorzystuje powiązania między aktyw-
nością mózgowia a niewielkimi zmianami sygnału w MR. 
Efekt ten, określany jako zależność intensywności sygnału od 
natlenowania krwi (blood oxigen level-dependent, BOLD), 
jest wynikiem kaskady zjawisk fizjologicznych, łączących 
aktywność neuronalną ze zmianami sygnału MR.123,124 Po 
zainicjowaniu zadania dochodzi do zwiększenia się wyła-
dowań w neuronach w obszarach mózgu zaangażowanych 
w jego wykonanie. Ta aktywność neuronalna prowadzi do 
wzrostu zapotrzebowania metabolicznego i następowej odpo-
wiedzi mózgu. Dzięki połączeniu sygnałów metabolicznych 
i przekaźnictwa synaptycznego mózgowy przepływ krwi 

(odpowiedź hemodynamiczna) w miejscowych naczyniach 
krwionośnych ulega zwiększeniu w obszarze ok. 1 mm od 
miejsca aktywności neuronalnej. Następstwem zwiększo-
nego przepływu jest wzrost całkowitej zawartości tlenu we 
krwi. Przy odpowiednich współrzędnych urządzenia wzrost 
stężenia tlenu powoduje zwiększenie sygnału rezonansu ma-
gnetycznego. Zmiana sygnału BOLD zazwyczaj przekracza 
o jedynie kilka procent wyjściową wartość sygnału, co utrud-
nia jego odróżnienie od zakłóceń tła. 

Efekt BOLD został wykorzystany do identyfikacji i badań 
aktywności mózgu w odpowiedzi na różne zadania lub 
bodźce przez analizę czasu ewolucji jego zmian w różnych 
obszarach mózgu.125,126 Typową sekwencją MR w czynno-
ściowym badaniu jest sekwencja obrazowania funkcjonal-
nego EPI (echo planar imaging). Ta sekwencja impulsów 
pozwala szybko (w ciągu 2-3 sekund) zobrazować efekt 
BOLD w całym mózgu z rozdzielczością przestrzenną rzędu 
10-100 mm3. Badania neuroobrazowe czynnościowego MR 
zazwyczaj polegają na wykonywaniu określonych zadań 
w czasie skanowania. Odpowiedź badanego na wykonywane 
zadanie porównywana jest z sygnałem MR, co pozwala na 
uzyskanie wielu parametrów związanych z aktywnością neu-
ronalną, takich jak mapowanie trójwymiarowe czy aktywacja 
BOLD. Zadania lub bodźce mogą być odpowiednio dobie-
rane, tak aby stymulować obszary odpowiadające określo-
nym funkcjom: ruchowej, czuciowej, sferze emocjonalnej czy 
poznawczej. W ogólnym schemacie badania zwykle ocenia 
się aktywację podczas danego zadania i porównuje uzyskane 
wyniki między dwiema grupami badanych. Możliwe jest na 
przykład porównywanie chorych z SM z osobami zdrowymi 
albo porównywanie między grupami pacjentów z różnymi 
postaciami choroby (ryc. 4). MR z oceną połączeń czynnoś- 
ciowych jest nową techniką fMR oceniającą oscylacje sygna-
łów BOLD o niskiej częstotliwości w całym mózgu.127,128 
Ten sam typ danych, jakie otrzymuje się w fMR, uzyskuje 
się dzięki badaniom połączeń czynnościowych, lecz pacjent 
zazwyczaj nie wykonuje żadnych zadań podczas takiego ska-
nowania. Analiza połączeń czynnościowych odzwierciedla 
połączenia między poszczególnymi obszarami kory mózgu. 

czynnościowy RezonanS MagneTyczny w SM
Czynnościowy rezonans magnetyczny w stwardnieniu 

rozsianym dostarczył wielu informacji na temat postępu 
choroby. Początkowo badania fMR dotyczyły oceny dróg 
wzrokowych i układu ruchowego. Pierwsze zastosowanie tej 
techniki w SM opisano u pacjenta z SM i niedowidzeniem 
połowiczym o nagłym początku, które wycofało się całkowi-
cie.129 Podczas badania przeprowadzono stymulację połowy 
pola widzenia, a uzyskane mapy aktywacji porównano z wy-
nikami grupy kontrolnej. Wykazano, że kora ruchowa u opi-
sywanego chorego przedstawiała się podobnie jak w grupie 
kontrolnej. Kilka lat później do oceny zmian u pacjentów ze 
stwardnieniem rozsianym wykorzystano aktywację bodźcami 
wzrokowymi i ruchowymi.130 W badaniu tym wykazano, 
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że u chorych z SM i osłabieniem siły mięśniowej aktywacja 
w obszarach ruchowych jest większa niż w grupie kontrolnej, 
natomiast u chorych z zapaleniem nerwu wzrokowego akty-
wacja w obszarach wzrokowych jest mniejsza w porównaniu 
z grupą kontrolną. Ta ostatnia obserwacja zyskała wkrótce 
potwierdzenie, wykazano ponadto zależność między wy-
dłużoną latencją wzrokowych potencjałów wywołanych re-
jestrowanych znad kory wzrokowej mózgu dla danego oka, 
a takimi testami czynnościowymi, jak PASAT (słuchowy test 
seryjnego dodawania w odstępach czasu),132,133 test pamięci 
operacyjnej (test Sternberga),134 testy uwagi135,136 oraz słow-
nej pamięci operacyjnej.137 

kompensacja i reorganizacja
Większość badań z zastosowaniem czynnościowego MR 

w stwardnieniu rozsianym ocenia procesy wyrównawcze 
i możliwości funkcjonalnej reorganizacji tkanek. Obserwa-
cje dotyczące reorganizacji korowej potwierdzają hipotezę, 
że procesy kompensacyjne w tkankach mózgu ograniczają 
powiązania między patologicznie zmienionymi obszarami 
a obserwowaną niesprawnością.138,139 Najczęstszym zjawi-
skiem jest zwiększony zakres lub stopień aktywacji u chorych 
ze stwardnieniem rozsianym w porównaniu z grupą kontro-
lną, co sugeruje kompensację lub reorganizację aktywności 
neuronalnej.140,141 W późniejszych badaniach oceniano, jak 
ograniczenia zmian adaptacyjnych w korze mogą wpływać 
na progresję kliniczną.136 Podstawy tych ograniczeń obser-
wowano w badaniach, w których wykazano, że obszary za-
angażowane przy wykonywaniu prostych zadań u pacjentów 
z SM wchodzą w skład obszarów angażowanych przy bardziej 
złożonych zadaniach u osób zdrowych.142 W badaniu fMR 

z zastosowaniem ruchów biernych obserwowano reorgani-
zację dróg czuciowych z ich włączeniem do czuciowo-rucho-
wych obwodów integracyjnych (np. skorupy).143 Badania 
dotyczące możliwości adaptacyjnych reorganizacji sugerują, 
że niesprawność wynika z uszkodzenia tkanek, mechanizmów 
naprawczych i reorganizacji korowej.144 Do zrozumienia tych 
złożonych relacji i zapewnienia korzyści dla chorych z SM 
niezbędne są badania długoterminowe z wykorzystaniem 
czynnościowego rezonansu magnetycznego.145 

Rehabilitacja i badania długoterminowe
W badaniach długoterminowych oceniano, jak wyniki 

fMR odnoszą się do ewolucji choroby i ustępowania obja-
wów. Wstępne badania wykazały zmniejszenie aktywacji 
w obszarze ruchowym po stronie uszkodzenia korelujące 
z postępem choroby.146 W późniejszych pracach stwierdzono 
adaptacyjną plastyczność w korze wzrokowej obustronnie 
i w jądrze kolankowatym bocznym po ustąpieniu objawów 
ostrego jednostronnego zapalenia nerwu wzrokowego.147 
Zmiana aktywności poznawczej w korze przedczołowej 
bocznej wykazywała korelację ze zmianami wyników w teście 
PASAT w ponad rocznej obserwacji.148 Zastosowanie powta-
rzalnej oceny za pomocą testu PASAT jest ograniczone przez 
wpływ efektu uczenia się na osiągane wyniki.149 Wpływ 
uczenia się oceniano w badaniach fMR wykonywanych 
przed zadaniami ruchowymi i po ich zakończeniu. U chorych 
z SM obserwowano zmniejszony wpływ treningu, co ozna-
cza mniejszą zdolność adaptacji.150 Podawanie rywastygminy, 
inhibitora cholinesterazy, u pacjentów ze stwardnieniem roz-
sianym normalizuje aktywację funkcji poznawczych badaną 
za pomocą zadań oceniających koncentrację i uwagę (test 

Rycina 4. Uśredniona wartość bOLD podczas testu stukania palcem u chorych na stwardnienie rozsiane i w grupie kontrolnej. U pacjentów ze 
stwardnieniem rozsianym wykazano zwiększoną o 5% objętość aktywacji korowej.

Chorzy z SM

Grupa kontrolna
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Stroopa).135,151 Wyjaśnienie przydatności fMR w rehabilitacji 
wymaga jednak dalszych badań.152 

zmęczenie
Zmęczenie jest częstym objawem SM. W badaniach z za-

stosowaniem fMR zaobserwowano powiązania między akty-
wacją korową a nasileniem zmęczenia.153 Wyniki uzyskane 
w skali nasilenia zmęczenia wykazują odwrotną zależność 
z aktywacją w kilku obszarach związanych z ruchem, badaną 
przy ruchu zginania-prostowania palca prawej ręki. Większe 
zmęczenie obserwowano przy stosunkowo niższej aktywacji 
w tych regionach. Kolejne badania wskazują, że pozaruchowe 
funkcje zwojów podstawy mogą być związane z uczuciem 
zmęczenia. U chorych z SM obserwowano większą aktywację 
w określonym czasie przy powtarzanych zadaniach oceniają-
cych prędkość przetwarzania.154 Wykonywanie zadań mogą-
cych powodować zmęczenie w zakresie funkcji poznawczych 
(test PASAT) między sesjami fMR z wykorzystaniem zadań 
ruchowych prowadzi do wzrostu aktywacji w pierwotnych 
obszarach pozaruchowych u chorych z SM, natomiast po-
woduje spadek aktywacji u osób zdrowych. Oznacza to, że 
zmęczenie może sugerować wzrost poziomu reorganizacji 
neuronalnej wymaganej do wykonania określonego zada-
nia.155 Ponadto przy zmęczeniu nowo zrekrutowane ko-
mórki mogą zachowywać się lub reagować inaczej niż już 
istniejące połączenia. W podobnym badaniu wykazano, że 
wykonywanie męczącego pod względem fizycznym zadania 
ruchowego między kolejnymi sesjami fMR prowadzi do nie-
wielkiej zmiany aktywacji u chorych z SM podczas drugiego 
skanowania (przeprowadzanego po zadaniu), natomiast 
u osób zdrowych obserwowano wzrost aktywacji.156 Porów-
nanie między grupami wykazało jednak, że u pacjentów z SM 
aktywacja była znacznie większa podczas pierwszego skano-
wania, a poziom aktywacji podczas drugiego skanowania 
osiągał już maksymalne wartości u tych chorych. Powyższe 
badania wskazują, że zmęczenie u pacjentów z SM związane 
jest z wcześniejszym osiąganiem limitu kompensacji neuronal-
nej. Konieczne są dalsze badania nad zagadnieniem zmęczenia 
w stwardnieniu rozsianym.

zdolność połączeniowa
Biomarkerami progresji stwardnienia rozsianego w obra-

zowaniu było dotychczas pojawianie się zmian w obrazach T2 
zależnych i ulegających wzmocnieniu kontrastowemu, przy 
założeniu, że liczba połączeń strukturalnych w mózgu cho-
rych jest niższa. Hipotezę tę wspierają wyniki badań oceniają-
cych zależność między uszkodzeniem strukturalnym (zmiany 
w obrazach T2 zależnych) a zmianami funkcjonalnymi.157,158 
Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna i fMR oceniający 
funkcje ruchowe wykazały, że ubytek hamujących włókien 
ruchowych przechodzących przez ciało modzelowate kore-
luje ze wzrostem aktywacji ruchowej po tej samej stronie.159 
U chorych na stwardnienie rozsiane z uszkodzeniem pęczka 
podłużnego górnego obserwowano obustronną aktywację 

przy powtarzanych zadaniach dodawania bodźców, nato-
miast jednostronną aktywację (w zakresie półkuli językowo 
dominującej) stwierdzano u osób zdrowych oraz pacjentów 
z nieuszkodzonym pęczkiem podłużnym górnym (brak róż-
nicy przy wykonywaniu zadania).160 Badania połączeń funk-
cjonalnych i DTI z oceną połączeń strukturalnych między 
obszarami kory ruchowej wykazały bezpośrednią zależność 
między tymi połączeniami u chorych ze stwardnieniem roz-
sianym i u osób zdrowych.161 

PRzySzłe kieRunki RozwoJu
Kilka zagadnień wymaga dalszych badań czynnościowego 

rezonansu magnetycznego. Potrzebne są dalsze długotermi-
nowe badania oceniające plastyczność adaptacyjną i rehabi-
litację.145,162 Obecne biomarkery obrazowania oceniające 
progresję choroby wykazują słabą prospektywną korelację 
z przebiegiem klinicznym i wymagają udoskonalenia.163 
Zdolność do prognozowania przebiegu SM może poprawić 
rozumienie procesu reorganizacji (włącznie z naturalnymi 
procesami naprawy tkanek, naturalną reorganizacją, reorga-
nizacją w następstwie rehabilitacji oraz działań farmakolo-
gicznych) oraz ograniczenia korowej zdolności do adaptacji 
w zależności od potrzeb poznawczych. Pojedynczy obraz 
fMR obejmuje zazwyczaj jeden lub dwa szlaki, lecz objawy 
w SM mogą wynikać z uszkodzenia lub dysfunkcji wielu róż-
nych dróg. Możliwości obrazowania ograniczone do jednego 
szlaku może zmniejszać zastosowanie fMR w prognozowaniu 
rokowania w stwardnieniu rozsianym. Funkcjonalne i struk-
turalne zdolności połączeń można jednak określać dla wielu 
różnych szlaków podczas tego samego badania, co może 
pozwoli pokonać to ograniczenie. Długoterminowe bada-
nia zdolności powstawania połączeń oraz badania innych 
biomarkerów czynnościowego rezonansu magnetycznego są 
niezbędne do lepszego zdefiniowania zastosowania fMR do 
analizy postępu choroby. 

Często niedocenianym problemem w ocenie zależności 
intensywności sygnału od natlenowania krwi w fMR jest 
wpływ asymetrii funkcji półkulowych oraz niewłaściwe za-
łożenia badania. Na wyniki uzyskiwane w fMR i technikach 
obrazujących zdolności powstawania połączeń działa kilka 
możliwych czynników zakłócających i wpływających na osta-
teczny wynik, a wielu z nich nie uwzględniono w uprzednich 
badaniach. Należą do nich między innymi efekt ruchu,165 
liczne artefakty fizjologiczne,166,167 w tym reaktywność na-
czyń i przepływ krwi.168 Należy także poszukiwać czułych 
metod behawioralnej oceny sprawności. Na przykład ręka-
wice wykorzystujące światłowód są dokładniejsze w moni-
torowaniu ruchów ręki niż kontrola wzrokowa, ponieważ 
przy śledzeniu ruchów wzrokiem można łatwo przeoczyć 
delikatne ruchy mogące mieć wpływ na ostateczny wynik 
fMR. Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym różnią się od osób 
zdrowych w wielu aspektach. Należą do nich m.in. mniejsza 
zdolność do pozostawania w bezruchu, zmieniony mózgowy 
przepływ krwi oraz zmniejszona zdolność do wykonywania 
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zadań behawioralnych. Jeżeli pominie się te różnice w bada-
niach populacyjnych, można postawić pytanie, czy uzyskane 
wyniki nie wypływają z czynników niezwiązanych z chorobą, 
a cechujących daną populację chorych. Nawet w pojedynczej 
populacji pacjentów z SM zmiana powyższych zmiennych 
w czasie może wpływać na uzyskiwane dzięki fMR wyniki lub 
maskować istniejącą aktywność. Niezależnie od wspomnia-
nych zastrzeżeń fMR stanowi cenne narzędzie służące obrazo-
waniu czynności kory mózgu oraz połączeń między różnymi 
obszarami mózgowia. Dane uzyskiwane dzięki obrazowaniu 
czynnościowego rezonansu magnetycznego, będące dopełnie-
niem danych pochodzących z konwencjonalnego obrazowa-
nia, przyczyniają się do lepszego zrozumienia mechanizmów 
leżących u podłoża SM.

Podsumowanie
Rezonans magnetyczny w krótkim czasie stał się podstawo-
wym narzędziem badawczym w pracach nad stwardnieniem 
rozsianym. Postępy w zakresie obrazowania zapewniają bar-
dziej precyzyjną charakterystykę mechanizmów uszkodzenia 
tkanek, takich jak demielinizacja i uszkodzenie aksonalne, 
oraz ich następstwa funkcjonalne i metaboliczne. Wspomi-
nane narzędzia nie tylko zapewniają lepszy wgląd w patofizjo-
logię stwardnienia rozsianego, lecz także mogą być przydatne 
w ocenie skuteczności terapii umożliwiających remielinizację 
oraz leczenia neuroprotekcyjnego. 
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USA. Tłumaczenie Medical Tribune Polska. Autorzy, licencjonodawca, Elsevier Inc., 
i wydawca, Medical Tribune Polska, nie gwarantują ani nie odnoszą się do jakości 
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