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Alfabetyczny wykaz uzytych skrotow i oznaczen

3R — zasada zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia (ang. replacement, reduction, and refi-
nement)

AANS — American Association of Neurological Surgeons — stowarzyszenie naukowo-eduka-
cyjne, skupiajgce sie na rozwijaniu chirurgii neurologicznej

AD - dyfuzyjnos¢ osiowa (ang. axial diffusivity)
ADC - rzeczywisty wspoétczynnik dyfuzji (ang. apparent diffusion coeficient)

ANNPE — ostra niekompresyjna ekstruzja jadra miazdzystego (ang. acute non-compressive nuc-
leus pulposus extrusion)

ANOVA — jednoczynnikowa analiza wariancji (ang. one-way analysis of variance)

AO Spine — wiodgca globalna spotecznos¢ akademicka, zajmujgca sie innowacyjng edukacja
i badaniami w zakresie opieki nad pacjentami z chorobami kregostupa, szczegdlnie skupiajac
sie na dgzeniu do poprawy jakosci zycia pacjentéow

ASIA — skala ASIA (American Spinal Injury Association) to miedzynarodowe standardy neurolo-
gicznej i funkcjonalnej klasyfikacji urazéw rdzenia kregowego

CNS — Congress of Neurological Surgeons -— wiodgca organizacja zajmujaca sie rozwojem neu-
rochirurgii poprzez edukacje i innowacje, inspirujgca i utatwiajgca prowadzenie odkry¢ nauko-
wych oraz ich przetozenie na praktyke kliniczng

CSC — szyjny rdzen kregowy (ang. cervical spinal cord)

CSF — ptyn mdézgowo-rdzeniowy (ang. cerebrospinal fluid)

DTI — obrazowanie tensora dyfuzji (ang. diffusion tensor imaging)

FA — anizotropia frakcjonowana (ang. fractional anisotropy)

FCE — zator wtéknisto-chrzestny (ang. fibrocartilaginous embolism)

GM - istota szara (ang. grey matter)

GM-1 — gangliozyd typu 1/ monosialogangliozyd (ang. monosialoganglioside)

HNPE — ekstruzja uwodnionego jgdra miazdzystego (ang. hydrated nucleus pulposus extrusion)
HR — czestosc¢ akcji serca (ang. heart rate)

IVDD - choroba krazka miedzykregowego (ang. intervertebral disc disease)

IVDE — ekstruzja krazka miedzykregowego (ang. intervertebral disc extrusion)

IVDH — wypadniecie/przepuklina krgzka miedzykregowego (ang. intervertebral disc herniation)
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LKE — Lokalna Komisja Etyczna

LMN — dolny motoneuron (ang. lower motoneuron)

MAP — $rednie ci$nienie tetnicze (ang. mean arterial pressure)

MD — $rednia dyfuzyjnos¢ (ang. mean diffusivity)

miRNA — mikro RNA

MPSS — metyloprenizolon (ang. methylprednisolone)

MR-DTI — obrazowanie technika tensora dyfuzji rezonansu magnetycznego
MRI — badanie rezonansem magnetycznym (ang. magnetic resonance imaging)
MSF — zmodyfikowana skala Frankela (ang. Modified Frankel Scale)

NMDA — jonotropowe receptory N-metylo-D-asparaginowe

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

PMM — postepujgca mielomalacja (ang. pregresive myelomalacia)

RD — dyfuzyjno$é promieniowa (ang. radial diffusivity)

ROI — obszar zainteresowania (ang. region of interest)

RR — czestotliwos¢ oddechdéw (ang. respiratory rate)

SCI — uszkodzenie rdzenia kregowego (ang. spinal cord injury)

SE/EPI — obrazowanie echo-plenarne (ang. single-shot, spin-echo planner)
SNR — stosunek sygnatu do szumu (ang. signal-to-noise ratio)

T—Tesla

TK — tomografia komputerowa (ang. computer tomography — CT)

TL-IVDE — ekstruzja krgzka miedzykregowego w odcinku piersiowo-ledzwiowym (ang. thoraco-
lumbar intervertebral disc extrusion)

TR/TE — czas powtarzania/czas echa (ang. time repetition/time echo)
UMN — gérny motoneuron (ang. upper motoneuron)

WM - istota biata (ang. white matter)
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Streszczenie pracy w jezyku polskim

Urazy rdzenia kregowego stanowig powazny problem zaréwno w medycynie weteryna-
ryjnej, jak i cztowieka. Gtdwnym wyzwaniem jest trudnos¢ obiektywnej oceny stopnia uszko-
dzenia rdzenia przy uzyciu standardowych metod diagnostycznych opartych na obrazach struk-
turalnych. W naszej pracy wykorzystaliSmy zaawansowang technike obrazowania rezonansem
magnetycznym — tensor dyfuzji (ang. diffusion tensor imaging — DTI), ktéra ma obiecujace za-

stosowanie w obiektywnej ocenie struktury rdzenia kregowego na poziomie tkankowym.

Nadrzednym celem pracy byta ocena mikrostruktury rdzenia kregowego przy uzyciu

techniki tensora dyfuzji na dwéch modelach zwierzecych — modelu $wini oraz modelu psa.

W pierwszej czesci pracy zdecydowalismy sie zastosowaé te metode u zdrowych swin
ze wzgledu na ich szybki przyrost masy ciata oraz anatomiczne i fizjologiczne podobieristwo do
cztowieka. Ta czes¢ badania miata na celu weryfikacje zmian parametrow uzyskanych za po-
mocg DTl w procesie wzrostu organizmu. ChcieliSmy rowniez okreslié¢, czy wartosci DTI zmie-

niajg sie na réznych poziomach przebiegu rdzenia kregowego.

Modelem byt zdrowy, rosnacy i nieuszkodzony rdzen kregowy swini — zbadano 19 swin
rasy polskiej biatej w zakresie wagowym 24-120 kg ($rednia 48 kg, mediana 48 kg) i w wieku
od 2,5 do 11 miesiecy (Srednia 5 miesiecy, mediana 5,5 miesigca). Parametry DTl mierzono
w trzech grupach wagowych: do 29 kg (n=5), 30-59 kg (n=6) i od 60 kg (n=8). Badanie DTI wy-
konano skanerem rezonansu magnetycznego o indukcji pola 1,5 Tesla (1,5T) (Philips, Ingenia).
Analize obrazu przeprowadzono przy uzyciu programu Fiber Track (stacja robocza Philips, Inge-
nia), rysujgc recznie 9 obszaréw zainteresowania (ang. regions of interest — ROls), na przebiegu

rdzenia kregowego. Pomiary wykonywano w trzech odcinkach: szyjnym, piersiowo-
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ledzwiowym i ledZzwiowym rdzenia kregowego, tj. doktadnie na wysokosci przestrzeni miedzy-
kregowych C4/C5, Th13/L1 i L4/L5 oraz w kazdym przypadku jeden segment doczaszkowo i je-
den doogonowo od wyzej wymienionych miejsc. Wartosci parametréw DTI, anizotropii frak-
cjonowanej (ang. fractional anisotropy — FA) i rzeczywistego wspodtczynnika dyfuzji (ang. appa-

rent diffusion coeficient — ADC) uzyskano dla kazdego ROls, a nastepnie poréwnano.

Wykazano, ze istnieje korelacja miedzy wiekiem i przyrostem masy ciata, a zmiang pa-
rametréw FA i ADC. Co wiecej, zauwazono, ze wraz ze wzrostem masy ciata i wieku, wartosci
FA rosng, a ADC malejg, podczas gdy wartosci pomiaréw FA i ADC nie rdznity sie istotnie miedzy

trzema odcinkami rdzenia kregowego.

Uzyskano wyniki, ktdre moga by¢ przydatne w okreslaniu wartosci referencyjnych dla
nieuszkodzonego, rosngcego rdzenia kregowego zwierzat i ludzi. Otrzymane w procesie wzro-
stu $win wartosci DTl pozwolity nam zobrazowa¢ dynamike modelu rosngcego rdzenia krego-
wego, ktdry moze by¢ stosowany zarébwno w medycynie weterynaryjnej, jak i cztowieka, do

poréwnawczej, obiektywnej oceny mikrostruktury rdzenia kregowego.

Druga cze$¢é badania miata na celu ocene parametréw DTl u pséw ze zdiagnozowang

kompresjg rdzenia kregowego przed i po zabiegu chirurgicznej dekompresiji.

Do badania zakwalifikowano 9 pséw poddanych chirurgicznej dekompresji rdzenia kre-
gowego z powodu ekstruzji krgzka miedzykregowego (ang. intervertebral disc extrusion — IVDE)
(C2/C3, C3/C4,Th11/Th12, L2/L3, L3/L4, L4/L5). Badanie MRI wykonano skanerem rezonansu
magnetycznego o indukcji pola 1,5T (Philips, Ingenia) bezposrednio przed i 10-14 dni po ope-
racji. Dwa parametry DTI: FA i ADC, zostaty zmierzone poprzez manualne naniesienie ROIs (pro-

gram Fiber Track, Philips, Ingenia) w trzech miejscach: miejscu kompresji (ROI2, ang. spinal
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cord injury — SCl), jeden segment doczaszkowo (ROI1) i jeden segment doogonowo (ROI3) od

uszkodzenia rdzenia kregowego (SCl). Oceniono stan neurologiczny przed i po operacji.

U 8 z9 pséw stan neurologiczny po zabiegu ulegt poprawie. W poréwnaniu z warto-
$ciami przedoperacyjnymi wartosci ADC mierzone w miejscu SCI wzrosty (p = 0,01), a wartosci
FA zmniejszyty sie (p = 0,03). Odwrotnie niz w miejscu SCI, doogonowo od niego wartosci ADC
obnizyty sie pozabiegowo (p = 0,04). Jednoczesnie wartosci ADC w kierunku doczaszkowym od
miejsca uszkodzenia, a takze wartosci FA na poziomie doczaszkowym i doogonowym od ogni-

ska SCI nie réznity sie znaczaco.

Wyniki sugeruja, ze DTI jest wiarygodnym narzedziem do oceny stanu rdzenia krego-
wego psow, a parametry ADC pozytywnie korelujg z oceng stanu neurologicznego badanych
zwierzat. Co za tym idzie, pomiary wartos$ci DTl mogg zapewnié bardziej obiektywng ocene
stanu rdzenia kregowego. Najbardziej obiecujgcym zastosowaniem DTI jest przedoperacyjna

ocena rokowania, dotyczgca powrotu pacjenta do zdrowia.
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Streszczenie pracy w jezyku angielskim (abstract)

Spinal cord injuries are a great concern in veterinary and human medicine. The main
problem in this field is the difficulty of evaluating the degree of damage objectively using
standard structural imaging methods. In our work, we used an advanced magnetic imaging
technique — diffusion tensor imaging (DTI) — that has promising applications for the objective

assessment of the microstructure of the spinal cord.

The overall objective of the work was to assess spinal cord microstructure using DTI, in

two animal models — the swine and dog model.

We decided to apply this method to healthy pigs as a model organism due to their rapid
weight gain, anatomical and physiological similarity to humans. This part of the study aimed
to verify the parameters obtained using DTl change during the growth process. We also wanted

to identify if the DTI values change on the course of the spinal cord different levels.

The model was a healthy growing porcine spinal cord (19 pigs, Polish White, weight 24—
120 kg, mean 48 kg, median 48 kg, age 2.5-11 months, mean 5 months, median 5.5 months).
DTl parameters were measured in three weight groups: up to 29 kg (five pigs), 30-59 kg (six
pigs), and from 60 kg up (eight pigs). DTl was performed with a 1.5 Tesla magnetic resonance
scanner (Philips, Ingenia). Image post-processing was done using the Fiber Track package
(Philips Ingenia workstation) by manually drawing the regions of interest (nine ROIs). The
measurements were recorded for three sections: the cervical, thoracolumbar and lumbar seg-
ments of the spinal cord at the C4/C5, Th13/L1, and L4/L5 vertebrae levels. In each case, one

segment was measured cranially and one caudally from the above-mentioned places. The
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values of fractional anisotropy (FA) and apparent diffusion coefficient (ADC) were obtained for

each ROIs and compared.

A correlation between age, weight gain, and change in FA and ADC parameters was
shown. Moreover, it is noted that, with increasing weight and age, the FA parameter increases
and ADC decreases, whereas the FA and ADC measurement values did not significantly change

between the three sections of the spinal cord.

Obtained results could be useful in determining reference DTI values for the undam-
aged spinal cords of animals and growing humans. The obtained values related to porcine
growth will allow us to achieve a model of the growing spinal cord that can be used in both
veterinary and human medicine for the objective assessment of the spinal cord microstruc-

ture, as the reference point.

The second part of the study aimed to assess the DTI parameters in dogs with diag-

nosed spinal compression before and after surgical decompression.

Nine dogs qualified for the research underwent surgical decompression of the spinal
cord due to intervertebral disc extrusion (IVDE) (C2/C3, C3/C4, Th11/Th12, L2/L3, L3/L4,
L4/L5). MRI was performed with a 1.5 Tesla magnetic resonance scanner (Philips, Ingenia) di-
rectly before and 10-14 days after the surgery. Two DTI parameters: FA and ADC, were meas-
ured by manually drawing ROl in three places: compression sites (ROI2=SCl), one segment cra-
nially (ROI1) and one segment caudally (ROI3) from the spinal cord injury (SCI). The neurolog-

ical status before and after surgery was assessed.

In 8/9 dogs, the neurological condition improved. ADC values measured at the SCl in-
creased (p = 0.01), and FA values decreased (p = 0.03) after the procedure compared to the

pre-operative values. Conversely, caudally to SCI ADC values after surgery decreased (p = 0.04).
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The ADC values cranially to the lesion site, as well as FA values at the cranial and caudal levels

to SCI did not change significantly.

Findings suggest that DTl is a reliable tool for the canine spinal cord condition assess-
ment, as ADC parameters positively correlated with a neurological assessment. DTI values
measurements may provide a more objective spinal cord status assessment. The most prom-

ising application of DTl is the pre-operative assessment of the prognosis for recovery.
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Wstep

Wystepowanie uszkodzen rdzenia kregowego u ludzi i zwierzat

Uszkodzenia rdzenia kregowego (ang. spinal cord injury — SCI) majg powazne konse-
kwencje fizyczne, psychospoteczne i zawodowe dla pacjentéw, a w przypadku zwierzat rowniez
dla ich opiekunéw. W ciggu ostatnich kilku dekad nastgpit znaczny postep w leczeniu oséb,
ktore doznaty ostrego SCI. Do poprawy ogdlnej opieki nad pacjentami przyczynity sie chociazby
wczesne unieruchomienie na miejscu zdarzenia, przestrzeganie protokotéw resuscytacji po
ostrym urazie, stabilizacja chirurgiczna i farmakologiczna, a nastepnie dtugoterminowa reha-
bilitacja. Czynniki te, w potgczeniu z wiekszg swiadomoscig spoteczng i lepszymi standardami
przemystowymi, ktore zwiekszajg bezpieczeristwo pojazddw mechanicznych, pracy oraz rekre-
acji i sportu, prawdopodobnie przyczynity sie do zwiekszenia dtugoterminowego przezycia pa-

cjentéw po urazach kregostupa (1-4).

Pomimo tej poprawy, szanse powrotu do zdrowia pod wzgledem neurologicznym po-
zostajg niepomysine dla osdéb, ktére doznaty urazéw skutkujgcych poczatkowo catkowitg utratg
ruchu i czucia. Co jednak istotne, prognozowanie to jest rowniez trudne do jednoznacznej
oceny. To z kolei sprawia, ze dotychczas powstato wiele badan, majgcych na celu zrozumienie
i pokonanie biologicznych przeszkdd w powrocie do zdrowia u pacjentdw po ostrych urazach

rdzenia kregowego (5,6).

Patofizjologia ostrego uszkodzenia rdzenia kregowego
Przebieg uszkodzenia rdzenia kregowego mozna podzielié¢ na faze pierwotng i wtérna.
Uszkodzenia pierwotne sg spowodowane przez sity fizyczne poczatkowego zdarzenia urazo-

wego i czesto stanowig najwazniejszy wyznacznik ciezkosci urazu. Po poczatkowym zniszczeniu
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tkanki, spowodowanym przez sity mechaniczne, nastepuje btyskawiczna seria patofizjologicz-
nych uszkodzen zwigzanych m.in. z procesem zapalnym i niedokrwieniem, ktére prowadza do

dalszych uszkodzen wtérnych (7,8).

W nastepstwie urazu dochodzi do uwalniania neuroprzekaznika pobudzajacego w OUN — glu-
taminianu, ktéry to oddziatuje na jonotropowe receptory NMDA (N-metylo-D-asparaginowe),
w nastepstwie czego dochodzi do naptywu jondw wapnia przez kanaty wapniowe w btonach
komodrkowych. Prowadzi to do inicjacji kaskady procesu zapalnego, ktéry przebiega w nastepu-
jacy sposéb: zachodzi aktywacja fosfolipazy, kwasu arachidonowego, a nastepnie dziatanie syn-
tetazy prostaglandyn. Aktywacja fosfolipazy i kaskady zapalenia zachodzi dodatkowo pod wpty-
wem dziatania trombiny, pojawiajace] sie w nastepstwie procesu krzepniecia — wtérnego do
wybroczyn krwawych powstajgcych w tkance nerwowej w skutek urazu. Pod wptywem prosta-
glandyn dochodzi do niedokrwienia w obrebie istoty szarej rdzenia kregowego. Neurony prze-
chodzg wowczas na metabolizm beztlenowy — dochodzi do powstania kwasu mlekowego i wy-
twarzania wolnych rodnikéw. Kwas mlekowy inicjuje uwalniane jonéw zelaza (Fe***) z hemo-
globiny, a ich dziatanie, jak i samego kwasu, powoduje uszkodzenie lipidow w ostonkach mie-
linowych, powodujgc rozprzestrzenianie sie uszkodzenia na istote biatg i postepujacg demieli-
nizacje aksondéw. Proces demielinizacji jest dodatkowo napedzany niedokrwieniem, ktére ma
charakter wtérny wzgledem uszkodzen mikronaczyn. W skutek postepujacej demielinizacji do-

chodzi do trwatego uszkodzenia dtugich drég rdzeniowych (7,9,10).

Uznanie, ze terapeutyczne ukierunkowanie tych biologicznych zdarzen moze zmniejszy¢
uszkodzenie tkanki nerwowej w przebiegu urazu, stanowito podstawe wielu badan z zakresu
nauk podstawowych, skoncentrowanych na opracowaniu strategii neuroprotekcyjnych. Testo-

wanie takich czynnikdw na réznych zwierzecych modelach SCI potwierdzito, ze poprawa
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statusu neurologicznego moze by¢ osiggnieta poprzez ograniczenie wtdrnych uszkodzen. Jed-
nakze odtworzenie takiego efektu w ostrym SCl u ludzi jest bardzo trudne, o czym Swiadczy
szereg prac naukowych i eksperymentalnych dziatan terapeutycznych z zastosowaniem czyn-
nikdw o potencjalnym dziataniu neuroprotekcyjnym (np. metyloprednizolon, czynniki wzrostu,
komorki macierzyste czy implantacje neurostymulujacych urzgdzen elektronicznych), ktére nie

wykazaty przekonujgcej skutecznosci w badaniach na ludziach (11).

Bariery dla regeneracji

Powszechnie wiadomo, ze regeneracja osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) doro-
stych ssakéw, w tym rdzenia kregowego, jest trudna ze wzgledu na ograniczong plastycznos¢
tkanki nerwowej. Z czasem miejsce po urazie ewoluuje i charakteryzuje sie przerwaniem szla-
kéw istoty biatej, bliznowaceniem glejowym i kawitacjg. Przewlekta patologia, ktéra powstaje
po ostrych procesach patofizjologicznych, stanowi znaczgce utrudnienie dla odrastania akso-
now w catym miejscu urazu i wokdt niego. Dlatego neurobiologicznym wyzwaniem jest opra-
cowanie strategii, moggcych wspieraé regeneracje aksondw, ktére nie ulegty uszkodzeniu, oraz
remielinizacje tych zdemielinizowanych, w celu poprawy przewodzenia sygnatéw przez miejsce
urazu. Wiele elementéw w uszkodzonym rdzeniu kregowym, takich jak inhibitory zwigzane
z mieling i blizny glejowe, s3 uznawane za bariery dla opisanej regeneracji aksonéw. Jednakze,
powstato wiele strategii majgcych na celu pokonanie tych czynnikéw hamujgcych w obrebie
rdzenia oraz poprawe wewnetrznych wtasciwosci wzrostu neuronéw w osrodkowym ukfadzie

nerwowym (OUN) (10,12-15).

Uszkodzenia rdzenia kregowego zwigzane z dyskopatig u psow

Choroba krazka miedzykregowego (ang. intervertebral disc disease — IVDD) jest jednym

z najczestszych schorzen diagnozowanych u weterynaryjnych pacjentéw neurologicznych.
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Szacuje sie, ze wystepuje u 2% pséw przychodzacych do gabinetu weterynaryjnego na wizyte
pierwszego kontaktu (16—18). Ostre urazy rdzenia kregowego sg najczesciej zwigzane sg z prze-
pukling krazka miedzykregowego (ang. intervertebral disc extrusion — IVDE). Ten typ dyskopatii
obejmuje przepukline srodkowej czesci krgzka miedzykregowego (zwapniatego jadra miazdzy-
stego), ktére rozrywa zewnetrzng czes¢ krazka (pierscien widknisty), powodujgc gwattowng
kompresje na rdzen kregowy. IVDE dotyka gtéwnie mtode doroste psy (w wieku od 2 do 6 lat),
a wsrdd ras predysponowanych wymienia sie rasy chondrodystroficzne (jamniki, pekinczyki,
maltanczyki) oraz beagle, pudle, shih tzu, buldogi francuskie i mopsy. Znacznie rzadziej moze
pojawiac sie takze u ras duzych — rottweileréw, owczarkdédw niemieckich i labrador retrieveréw.
W przebiegu IVDE obserwuje sie rézne objawy, od bélu do nawet catkowitego porazenia mo-
toryki koriczyn (para/tetraplegia z zachowaniem lub utratg czucia bdlu gtebokiego). Réznorod-
no$¢ objawdw zalezy od neurolokalizacji i stopnia ucisku, a przez to stopnia uszkodzenia rdze-

nia kregowego (16,17,19,20).

Obecnie, gtéwnie ze wzgledu na wzrastajgcg dostepnosc diagnostyki zaawansowanego
obrazowania rezonansem magnetycznym, rozpoznaje sie wiele innych rodzajow wypadniec
dysku, ktdre nie obejmujg zwapniatego materiatu jagdra miazdzystego. Nalezg do nich ekstruzje
uwodnionego jadra miazdzystego (ang. hydrated nucleus pulposus extrusion — HNPE), ostre
niekompresyjne ekstruzje jagdra miazdzystego (ang. acute non-compressive nucleus pulposus
extrusion — ANNPE), a takze ekstruzje naczyniowe — zator wtdknisto-chrzestny (ang. fibrocarti-
laginous embolism — FCE), skutkujgcy rozwojem mielopatii niedokrwiennej. Wszystkie one
Zwigzane sg z przemieszczeniem sie materiatu jgdra miazdzystego przy zachowaniu elastyczno-

$ci i struktury krgzka miedzykregowego (18,19,21-25).
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Prawdopodobienstwo wystgpienia ANNPE i FCE jest wieksze u psow sportowych oraz
wykonujgcych intensywng aktywnosc fizyczng, w szczegdlnosci skrety i skoki. Sugeruje to, ze
sity biomechaniczne odgrywajg wazng role w opisanych stanach (19,22). Dysponujemy duzg
iloscig danych dotyczacych powrotu do zdrowia tych pséw, u ktérych zachowana jest pewna
funkcja motoryczna. Natomiast dane dotyczgce pséw bez jej zachowania (tetra lub paraplegia),
z obecng percepcja bdlu i bez niej, sg bardzo ograniczone (20,22,26—-30). Dowiedziono juz, ze
psy dotkniete ANNPE i FCE odzyskujg funkcje wolniej i na nizszym poziomie niz psy z IVDE. Wy-
nika to z faktu, ze w przebiegu ostrej ekstruzji zwapniatego materiatu dyskowego dochodzi do
urazu kompresyjnego i sttuczenia rdzenia kregowego, a wtérnie do tych zjawisk ma miejsce
takze blok przewodzenia w uszkodzonej tkance nerwowej. Objawy wystepujgce u pséw, ktére
doznaty ANNPE, FCE lub HNPE, odzwierciedlajg natomiast uszkodzenie aksonéw i neurondw,
co ttumaczy trudniejszy powrdét do zdrowia. W zwigzku z tym wczesna interwencja z rehabili-
tacjg bedzie u tych pséw bardziej istotna niz w przypadku pséw z IVDE (26). W rzeczywistosci,
przebieg tego rodzaju dyskopatii u pséw, bardziej odzwierciedla ostre urazy rdzenia kregowego

wystepujace u ludzi.

Najwiekszym wyzwaniem dzisiejszej neurologii jest takze fakt, ze stopien kompresji lub
uszkodzenia rdzenia kregowego nie zawsze bezposrednio koreluje z nasileniem objawdéw neu-
rologicznych, co utrudnia podjecie decyzji o najlepszym sposobie leczenia i okresleniu rokowa-
nia dla pacjenta (31,32). Pojawia sie w tych przypadkach potrzeba przeprowadzenia przyzycio-
wej specjalistycznej diagnostyki obrazowej w celu mozliwie precyzyjnej oceny prognostycznej

dla konkretnego indywidualnego przypadku.
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Diagnostyka uszkodzen rdzenia kregowego

Konwencjonalne metody diagnostyczne

Diagnoze uszkodzen rdzenia kregowego zaréwno w medycynie cztowieka, jak i wetery-
naryjnej, przeprowadza sie za pomocg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging — MRI), tomografii komputerowe] (ang. computer tomography — CT), mielografii TK
(ang. CT myelography) lub klasycznej mielografii. Te metody obrazowania utatwiajg rowniez
planowanie leczenia i prognozowanie. Jednoczes$nie kazda z nich rézni sie pod wzgledem do-
ktadnosci diagnostycznej, kosztow, dostepnosci i mozliwych dziatan niepozgdanych. Obrazo-
wanie MR ma czuto$¢ diagnostyczng > 98,5% i lepszg wydajnoscig diagnostyczna niz tomogra-

fia komputerowa u pséw z ostrymi objawami, podczas réznicowania przepukliny dyskowej od

wypukliny (6,17,20,33—37) (Rycina 1, Rycina 2).

Rycina 1. Centralno-lewostronna przepuklina (ekstruzja) jgdra miazdzystego krgzka miedzykregowego
u psa rasy yorkshire terrier na wysokosci przestrzeni miedzykregowej C4/C5 (niebieskq strzatkq ozna-
czono materiat dyskowy, zlokalizowany w swietle kanatu kregowego). Widoczna jest rekonstrukcja tka-
nek miekkich w ptaszczyznie strzatkowej (lewa strona) oraz poprzecznej (prawa strona). Badanie krego-
stupa szyjnego wykonano 16-rzedowym tomografem komputerowym (GE Health Care).
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Rycina 2. Centralna przepuklina (ekstruzja) jgdra miazdzystego krqzka miedzykregowego u buldoga

francuskiego na wysokosci przestrzeni miedzykregowej C3/C4 (niebieskq strzatkg oznaczono hipointen-
sywny materiat dyskowy, zlokalizowany w sSwietle kanatu kregowego, zewngtrzrdzeniowo, powodujgcy
umiarkowang kompresje rdzenia kregowego; dodatkowo widoczne podwyzszenie sygnatu z rdzenia kre-
gowego na tej wysokosci, swiadczgce o zmianach obrzekowych srédrdzeniowo, wtdrnych do kompresji
rdzenia). Badanie kregostupa szyjnego wykonano 1,5T skanerem MR (Philips, Ingenia) w sekwencji T2-
zaleznej, w ptaszczyznie strzatkowej (lewa strona) oraz poprzecznej (prawa strona).

Wyzwania wspotczesnej neuroradiologii

Ocena radiologiczna przy uzyciu standardowych metod obrazowania ma jednak swoje
ograniczenia i pozwala jedynie subiektywnie okresli¢ stopien uszkodzenia rdzenia kregowego.
Najdoktadniejszg metodg diagnostyczng jest badanie MR. W standardowych strukturalnych
sekwencjach MR mozna ocenic stopien kompresji i ewentualne wtérne do uszkodzenia zmiany
sygnatu z rdzenia kregowego (Rycina 2). Nie daje nam to jednak petnych informacji na temat
zmian na poziomie mikrostrukturalnym (31,32,38,39). Pomimo dobrze rozwinietych i opisa-
nych metod obrazowania, nadal istnieje luka, ktéra sktania nas, badaczy, do poszukiwania
i opracowywania doktadniejszych i bardziej obiektywnych metod oceny stopnia uszkodzenia

rdzenia kregowego w przebiegu tego powszechnego schorzenia.

Zaawansowane techniki neuroobrazowania

MRI to metoda, ktdora obecnie daje nam najwieksze mozliwosci diagnostyczne w cho-

robach osrodkowego uktadu nerwowego. Oprocz standardowych projekcji strukturalnych,
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dysponujemy szeregiem nowoczesnych technik. Pozwalajg one na uwidocznienie mikroperfuzji
ocenianej zmiany (perfuzja MR), jej sktadu biochemicznego (spektroskopia MR), komdrkowo-
$ci (dyfuzja MR), potozenia wzgledem widkien istoty biatej (tensor dyfuzji MR) oraz osrodkow
korowych (czynnosciowy MR). Kazde z tych badan pozwala na charakterystyke zmiany choro-
bowej pod innym wzgledem, majgc tym samym zaréwno liczne zalety, jak i pewne ogranicze-
nia. Jednoczesnie mozliwos¢ precyzyjnej diagnostyki obrazowej (z zastosowaniem wyzej wy-
mienionych technik), ktéra uwzglednia zaréwno ocene strukturalng, jak ifunkcjonalng,

w znacznym stopniu decyduje o wczesnym rozpoznaniu i efektach planowanego leczenia (40).

Obrazowanie technikq tensora dyfuzji (DTI)

Obrazowanie tensora dyfuzji (ang. diffusion tensor imaging — DTI) to zaawansowana
technika MRI, ktéra w sposéb nieinwazyjny i przyzyciowy ujawnia unikalne informacje o mi-
krostrukturze istoty biatej (ang. white matter — WM) w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN), pozwalajac tym samym wyciggngé posrednie wnioski na temat jego funkcjonowania
(41-46). Metoda ta moze by¢ szczegdlnie uzyteczna w przypadku pacjentéw po urazach rdze-
nia kregowego, poniewaz pozwala na doktadniejszg klasyfikacje uszkodzen niz konwencjonalne
techniki obrazowania (standardowe sekwencje MR ). Pozwala ona réwniez na prognozowanie
szans powrotu do sprawnosci ruchowej oraz ocene efektdw leczenia zaréwno u pacjentéw do-

rostych oraz dzieci, jak i pacjentéw weterynaryjnych (38,47-53).

DTl opiera sie na przyzyciowym pomiarze dyfuzji czasteczek wody w tkance. U podstaw
techniki lezy fakt, ze dyfuzja nie jest chaotyczna, a ograniczona i kierunkowa, szczegdlnie w tak
uporzadkowanej strukturze jakg jest nieuszkodzona tkanka nerwowa. Ta zaleznos¢ kierunkowa
znana jest jako anizotropia i mierzy sie jg w roznych kierunkach, a srednia uzyskanych pomia-

réw okresla tensor dyfuzji — obiekt matematyczny, ktéry w petni opisuje zaleznos$¢ dyfuzji od
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jej orientacji. Gdy znany jest tensor dyfuzji, mozliwe jest ilosciowe okreslenie anizotropii. Po-
réwnanie wartosci liczbowych uzyskanych w wyniku obrazowania ta metodg, takich jak np.
anizotropia frakcjonowana (ang. fractional anisotropy — FA) czy rzeczywisty wspotczynnik dy-
fuzji (ang. apparent diffusion coefficient — ADC), pozwala uzyskaé informacje na temat mikro-
struktury i integralnosci istoty biatej w tkance nerwowej (41,51,54,55). Parametry ADC i FA do-
starczajg informacji na temat dyfuzji wody w przestrzeni pozakomadrkowej. Wartosci FA kore-
lujg z integralnoscig istoty biatej, odzwierciedlajgc spdjnos¢, organizacje i gestos¢ wigzek wio-
kien w rdzeniu kregowym, podczas gdy wartosci ADC okreslajg ilos¢ dyfuzji wody w objetosci

tkanki (56).

Obecnie w medycynie cztowieka DTI, wraz z rekonstrukcjg wtdkien istoty biatej (trakto-
grafig), jest najczesciej wykorzystywane do planowania chirurgicznej resekcji zmian wewnatrz-
czaszkowych. Do oceny parametrow dyfuzji wykorzystuje sie coraz nowoczes$niejsze, bardziej

specjalistyczne i zautomatyzowane oprogramowanie (57-61).

Terapia uszkodzen rdzenia kregowego u ludzi i zwierzat

Aktualne zarzadzanie urazami rdzenia kregowego w medycynie cztowieka

Obecne postepowanie w przypadku SCI u ludzi jest w duzej mierze zgodne z wytycz-
nymi American Association of Neurological Surgeons (AANS) i Congress of Neurological Sur-
geons (CNS). Poczgtkowa opieka nad pacjentem ma na celu przede wszystkim zabezpieczenie
drég oddechowych, oddychania i krazenia, a nastepnie wczesne rozpoznanie SCl i szybkie skie-
rowanie do specjalistycznych osrodkéw. Dla ograniczenia dalszego rozwoju uszkodzenia rdze-
nia zalecane jest unieruchomienie kregostupa u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem lub po-

twierdzeniem urazu (sztywny kotnierz szyjny, deska do transportu, itp.). Zaleca sie unikanie
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hipotensji ogdlnoustrojowej (skurczowe cisnienie krwi <90 mm Hg), chocby krétkotrwatej, po-

niewaz wigze sie ona z gorszymi dtugoterminowymi wynikami neurologicznymi (62—-68).

Wedtug powyzszych zalecen konieczna jest wczesna lokalizacja i klasyfikacja uszkodzen
w uktadzie kostno-stawowym inerwowym Tomografia komputerowa (CT) zalecana jest
u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem SCI. Rola rezonansu magnetycznego (MRI) we wstep-
nej ocenie pacjentéw pozostaje niejasna, jednak zdecydowanie zaleca sie wykonanie badania
MR w trybie pilnym, szczegdlnie w przypadkach niewyjasnionych deficytéw neurologicznych

(69-73).

Réwnoczesdnie z badaniami diagnostycznymi, chorzy powinni by¢ hospitalizowani na
oddziale intensywnej terapii, co gwarantuje mozliwos$¢ ciggtego monitorowania uktadu odde-
chowego, serca i hemodynamiki (65,67,68,74). Zapewnienie skutecznej opieki nad chorymi

z SCI wymaga wspotpracy wielu specjalistdw réznych dziedzin medycyny.

Weczesna dekompresja chirurgiczna

Wystepujgcy w przebiegu SCI mechaniczny ucisk na rdzen kregowy moze uposledzac
przeptyw krwi, powodujgc niedokrwienie i rozszerzenie strefy uszkodzenia tkanki nerwowej.
Celem wczesnej dekompresji chirurgicznej po SCI jest zmniejszenie tego ucisku, co poprawia
zaopatrzenie naczyniowe uszkodzonego obszaru i ogranicza strefe rozwiniecia wtérnego urazu.
Znaczna cze$¢ literatury przedklinicznej potwierdza pozytywny wptyw wczesnej dekompresji
chirurgicznej na wyniki behawioralne i patologiczne pozyskane od zwierzecych modeli SCI (75—
77). W odniesieniu do dowodow klinicznych na ten temat, ostatnie badania wspierajg koncep-
cje Time is Spine, ktéra ma na celu podkresli¢ znaczenie wczesnej diagnozy i interwencji w celu

poprawy dtugoterminowych wynikéw pacjentdw po ostrych urazach rdzenia kregowego (78).
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Sterydoterapia w uszkodzeniach rdzenia kregowego

W 2015 roku zakoriczono metaanalize obejmujaca 6 kluczowych badan randomizowa-
nych i badan obserwacyjnych, w ktérej stwierdzono, ze pacjenci otrzymujacy metyloprednizo-
lon (ang. methylprednisolone — MPSS) w ciggu 8 godzin od urazu uzyskali o 4 punkty wiekszg
poprawe statusu neurologicznego, oceniang wg skali motorycznej ASIA. Ta z pozoru niewielka
korzy$¢ moze mie¢ ogromne implikacje czynno$ciowe dla pacjentéw, jezeli pozwoli na odzy-
skanie sity dtoni i stép (79). W zwigzku z tym w wytycznych AO Spine, opracowanych przez mie-
dzynarodowy panel ekspertéw, sugeruje sie rozwazenie 24-godzinnego dozylnego podawania
MPSS w ciggu 8 godzin od wystgpienia urazu, jesli u danego pacjenta nie wystepujg istotne
przeciwwskazania medyczne (80). Nalezy jednak zachowa¢ ostroznosé przy interpretacji wyni-
kéw opisanej metaanalizy, w ktérej opisano takze mozliwo$¢ wystgpienia wieloogniskowych

komplikacji u tych pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie MPSS, m.in. zapalenie ptuc (79).

PodwyzZszenie cisnienia krwi i tlenoterapia

Podwyzszenie cisnienia krwi stato sie realng strategig neuroprotekcji zagrozonych tka-
nek poprzez dazenie do zwiekszenia ich perfuzji. Aktualne wytyczne zalecajg utrzymanie sred-
niego cisnienia tetniczego na poziomie (MAP) > 85 do 90 mm Hg przez 7 dni po urazie, ponie-
waz stwierdzono, ze przyczynia sie to do poprawy dtugoterminowych wynikéw leczenia pa-

cjentow (67,74).

Réwnie istotna z punktu widzenia neuroprotekcji, u 0séb z urazowymi uszkodzeniami
rdzenia kregowego, jest tlenoterapia, wtym przy uzyciu tlenu hiperbarycznego (67,81).
W przypadku zwierzat rzadziej mamy do czynienia z pourazowymi uszkodzeniami rdzenia kre-
gowego w takim rozumieniu jak w medycynie cztowieka, a zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw

z dyskopatig jest przytomna iw petni wydolna oddechowo. Wyjgtek stanowi popularna
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obecnie grupa psow ras brachycefalicznych, u ktérych z uwagi na uwarunkowania rasowe ist-
nieje duze ryzyko nieprawidtowej wentylacji, a tym samym hipoksji. U tej grupy pacjentéw,
przy zdiagnozowaniu uszkodzenia rdzenia kregowego, tlenoterapia w okresie hospitalizacji ma

wiec szczegdlne znaczenie neuroprotekcyjne (17,20).

Badania nad innymi mozliwosciami terapeutycznymi

Badania w zakresie neuroprotekcji

Obecnie trwajg badania nad obiecujgcymi terapiami farmakologicznymi z wykorzysta-
niem czynnikdow o witasciwosciach neuroprotekcyjnych, takich jak: ryluzol, magnez, minocy-
kliny, GM-1 (gangliozyd typu 1/ monosialogangliozyd), czynnik wzrostu fibroblastéw, czynnik

stymulujacy kolonie granulocytéw i czynnik wzrostu hepatocytéw (11,82—88).

Z kolei wsréd terapii niefarmakologicznych na uwage zastuguja hipotermia terapeu-

tyczna i drenaz ptynu mézgowo-rdzeniowego (86).

Badania w zakresie neuroregeneracji

Podczas gdy odpowiednio wczesne interwencje neuroprotekcyjne mogg przyniesé
ogromne korzysci w okresie ostrego urazu, wiekszos$¢ pacjentdw znajduje sie w fazie przewle-
ktej, w ktdérej ewentualny dalszy powrét do zdrowia pozostaje ograniczony. W zwigzku z tym za
najbardziej obiecujgce terapie neuroregeneracyjne, bedgce w fazie badan klinicznych lub

translacyjnych, uznaje sie (11,89,82,90-92):

= terapie farmakologiczne z wykorzystaniem inhibitora kinazy Rho-ROCK oraz przeciwciat
anty-NOGO;

= terapie niefarmakologicze: stymulacja rdzenia kregowego;
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= terapie komodrkowe z wykorzystaniem: neuronowych komorek macierzystych/prekur-
sorowych, mezenchymalnych komdrek macierzystych, komorek Schwanna oraz komo-

rek opuszki wechowej.

Przyszte kierunki badari

Kolejne istotne zmiany w postepowaniu z pacjentami z SCI bedg prawdopodobnie wy-
nikiem badan dostosowujacych sie do réznorodnosci urazéw. Uznaje sie, ze najwiekszy wptyw
na dtugotrwaty powrdét do zdrowia bedg miaty zmodyfikowane badania ukierunkowane na

ocene subpopulacji chorych z SCI (93,94).

Nowe kierunki powinny obejmowac zawezenie okna wigczenia do badan, aby bardziej
sprecyzowac rodzaje i ciezko$¢ urazow rdzenia oraz ustali¢ obiektywne biomarkery do oceny
ciezkosci urazu i bardziej precyzyjnego przewidywania wynikow neurologicznych. Biomarkery
te sg obecnie badane pod katem mikro RNA (miRNA), czyli krotkich niekodujgcych segmentéw
RNA, ktore umozliwiajg regulacje potranskrypcyjnej ekspresji gendw. Biomarkery dostarczajg
waznych danych, mogacych pomdc zidentyfikowac podgrupy w ramach heterogenicznej popu-
lacji chorych z SCI, co w potgczeniu z badaniami klinicznymi pozwoli na kwalifikacje pacjentéow

do badan celowych wedtug ich specyficznej niszy patofizjologicznej (95,96).

Kolejna generacja badan bedzie musiata dalej definiowa¢ subpopulacje chorych z ura-
zami rdzenia w oparciu o kwantyfikowalne metody obrazowania, jak np. obrazowanie metoda

tensora dyfuzji (DTI).

Postepowanie terapeutyczne w przebiegu przepukliny krgzka miedzykregowego (IVDE) u pséw
Leczenie IVDE moze by¢ prowadzone w sposéb zachowawczy lub chirurgiczny. Poste-
powanie zachowawcze obejmuje $ciste ograniczanie aktywnosci zwierzecia na minimum 2 ty-

godnie oraz odpowiednie zabezpieczenie przeciwbdlowe. Natomiast postepowanie
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chirurgiczne obejmuje dekompresje rdzenia kregowego przez zabieg korpektomii brzusznej
(ang. ventral slot) korpektomii bocznej, minihemilaminektomii (pedukulektomii), hemilami-
nektomie lub laminektomie z durotomia, jezeli wypadnieciu materiatu dyskowego towarzyszy
rozlegte krwawienie. Podjecie decyzji o wyborze postepowania medycznego lub chirurgicz-
nego zalezy od wielu czynnikéw. W przypadku psow z zachowang motoryka swiadoma leczenie
zachowawecze w potaczeniu z fizjoterapig jest dopuszczalne, ale nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko
nawrotu. U mtodych aktywnych psow z wieloma zmineralizowanymi dyskami, szczegdlnie
w przypadkach nawrotéw, nalezy rozwazyé leczenie chirurgiczne. W przypadku postepujacych
nierozwigzanych objawdéw neurologicznych lub utrzymywania sie bélu pomimo odpowied-
niego postepowania zachowawczego sugerowane jest leczenie chirurgiczne. W przypadku na-
gtego paralizu (plegii), zwtaszcza z utratg czucia bélu gtebokiego, szybki proces diagnostyczny
i obiektywna ocena rokowania sg szczegdlnie wazne przy podejmowaniu decyzji o dalszym po-
stepowaniu z pacjentem (16,17,20,26,28,97-100). We wszystkich tych przypadkach kluczowe
znaczenie ma odpowiednia diagnostyka obrazowa, a w sytuacjach niejednoznacznych zastoso-
wanie zaawansowanego obrazowania dostepnego w nowoczesnych skanerach rezonansu ma-

gnetycznego w formie sekwencji specjalistycznych (33).

Badania metodg tensora dyfuzji na modelach zwierzecych

Badania na zwierzecych modelach doswiadczalnych, z wykorzystaniem techniki tensora
dyfuzji do oceny rdzenia kregowego, sg ograniczone. Najczesciej w literaturze pojawia sie
szczurzy model zaréwno nienaruszonego, jak i eksperymentalnie uszkodzonego rdzenia krego-
wego (43,47,50,101,102). Niektore badania opisujg psy dotkniete przepukling krazka miedzy-
kregowego (ang. intervertebral disc herniation/extrusion — IVDH/IVDE) jako duzy zwierzecy

model SCI (najczesciej sg to jamniki i psy ras mieszanych), podczas gdy inne wykorzystujg
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zdrowe psy rasy beagle jako model nieuszkodzonego rdzenia kregowego (103—107). W jednej
z publikacji opisano zastosowanie techniki DTI do oceny niezmienionego rdzenia kregowego

u 13 pséw roznych ras w dwéch lokalizacjach (szyjnej i piersiowo-ledzwiowej) (108).

Swinia jako model eksperymentalny w badaniach translacyjnych

Swinia jest bardzo dobrze znanym zwierzecym modelem do$wiadczalnym wykorzysty-
wanym w medycynie translacyjnej, takze jako model eksperymentalnego uszkodzenia rdzenia
kregowego. Rownie czesto spotykana jest jako model doswiadczalny do oceny skutecznosci

réznego rodzaju terapii urazéw rdzenia kregowego (109-112).

W naszym badaniu zdecydowalismy sie na wykorzystanie modelu duzego zwierzecia, tj.
swini domowej bez uszkodzenia rdzenia, jako organizmu modelowego. Zadecydowaty o tym
szybki przyrost masy ciata, odpowiednio zblizona do ludzi rosngcych wielkos¢ rdzenia oraz ana-
tomiczne i fizjologiczne podobienstwo do cztowieka (113). Uwzgledniliémy w analizie zaréwno
wage, jak i wiek badanych swin, aby lepiej zobrazowac szybki czas wzrostu wybranego modelu
zwierzecego. Cechy te umozliwiajg szybkie pozyskanie wiarygodnych wynikéw, tworzac dosko-
naty model do badan translacyjnych w dziedzinie medycyny weterynaryjnej i cztowieka. Co
wiecej, rozmiar tego modelu zwierzecego pozwala na wykorzystanie tych samych narzedzi do
obrazowania, tj. skaneréw, oprogramowania i metod interpretacji obrazu, stosowanych w co-
dziennej praktyce klinicznej. Pomimo wymienionych zalet, nie ma doniesiet na temat wyko-
rzystania tych zwierzat jako modelu dla nieuszkodzonego, rosngcego rdzenia kregowego, co
stanowi o wartosci i istotnosci naszych badan. Uzyskane w ten sposdb wyniki fatwiej ekstrapo-
lowaé¢ do medycyny cztowieka, niz gdyby zostaty pozyskane w trakcie badan na gryzoniach.

Jednoczesnie badania na laboratoryjnych modelach doswiadczalnych majg swoje ograniczenia.
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Przede wszystkim wyniki te mogg nie w petni odzwierciedla¢ problemy zdrowotne, ktore doty-

kajg zwierzeta towarzyszace i ludzi.

Obecnie zwierzece modele doswiadczalne wykorzystywane sg w badaniach nad no-
wymi metodami leczenia SCI, a przeprowadzajacy je badacze uzyskujg obiecujgce wyniki
(109,114-116). Paradygmaty eksperymentalne zazwyczaj obejmuja jednak bardzo kontrolo-
wane warunki urazu i powrotu do zdrowia. Trudno jest w warunkach badawczych odtworzy¢
naturalne sytuacje, ktére wystepujg w ostrym stanie SCI u ludzi. Dlatego tak wazna jest opty-
malizacja zwierzecych modeli doswiadczalnych i poszukiwanie obiektywnych metod oceniaja-
cych stopien uszkodzenia rdzenia kregowego oraz jego regeneracje po zastosowanym leczeniu,
aby tym samym utatwi¢ ekstrapolowanie pozyskanych wynikéw do medycyny cztowieka

i zwiekszy¢ ich faktyczng wartosé.

Uzasadnienie wyboru tematyki podjetych badan

Wiele doniesien opisuje wartosci DTl u zdrowych oséb (zaréwno dzieci, jak i dorostych)
z nieuszkodzonym rdzeniem kregowym, oceniajgc wptyw réznych czynnikéw, takich jak wiek
i region rdzenia, na zachowanie parametréw tensora dyfuzji. Uzyskane wyniki nadal nie s3 jed-
nak tak jednoznaczne i dobrze opisane, gdy poréwna sie je z obrazowaniem mdzgowia tg me-
toda. Pochodzg réwniez z bardzo zréznicowanych populacji, wiec okreslenie uniwersalnego

punktu odniesienia na tej podstawie jest utrudnione (117-121).

W zwigzku z powyzszymi aspektami istnieje potrzeba okreslenia wartosci referencyj-
nych parametrow DTI nieuszkodzonego rdzenia kregowego, ktére mogtyby zosta¢ nastepnie
bezposrednio wykorzystane do poréwnania z uzyskanymi na swiniskim translacyjnym modelu

SCI.
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DTI, w przeciwienstwie do standardowych sekwencji badania MR, pozwala na bardziej
obiektywng ocene stopnia uszkodzenia rdzenia kregowego lub jego regeneracji po zastosowa-
nym leczeniu. Mimo tych obiecujacych zatozen nie znalezliémy w dostepnej literaturze donie-
sien o jej wczesniejszym zastosowaniu na swinskim modelu doswiadczalnym nieuszkodzonego

rdzenia kregowego.

Jak wyjasniono, DTI jest bardzo obiecujacg metoda, jednak dos¢ rzadko stosowang
w implikacjach klinicznych do oceny rdzenia kregowego. Uzyskanie obiektywnych wartosci re-
ferencyjnych jest zatem niezbedne do wiarygodnego przetozenia wynikéw uzyskanych w bada-

niach translacyjnych, na faktyczne kliniczne zastosowania u pacjentéw z SCI.

Konieczne jest lepsze zrozumienie techniki DTI i zmiennych, ktére mogg wptywac na
zachowanie parametréw tensora dyfuzji w rdzeniu kregowym. Naszym zdaniem bez wartosci
referencyjnych i bez zrozumienia wptywu czynnikéw, takich jak np. proces wzrostu, niemozliwa

jest obiektywna ocena rdzenia kregowego za pomocg tej zaawansowanej techniki MRI.

Pomimo fantastycznego postepu w neuroobrazowaniu ijej wzrastajgcej dostepnosci
w medycynie weterynaryjnej, ogélne zasady oceny i diagnostyki uszkodzen rdzenia kregowego

nie zmienity sie tak bardzo jak technologia.

Szczegdlnie wartos¢ prognostyczna uzyskanych obrazéw pozostaje niejasna, podczas
gdy oczekiwania dotyczgce tego aspektu pozostajg wysokie. Badacze nadal poszukujg unikal-
nego badania, ktére znajdzie oczywisty zwigzek miedzy zmianami morfologicznymi/morfome-
trycznymi i specyficznoscig rozpoznania, co pozwoli jasno okresli¢ informacje prognostyczne,
majace bardziej ogdlne zastosowanie w szerszej populacji pacjentéw. Sprzeczne wyniki w lite-
raturze, nieuniknione rdéznice populacyjne i metodologiczne miedzy badaniami oraz dostrze-

galne trudnos$ci w pomiarze wielu zmiennych sg jednak znaczacg przeszkoda w dokonaniu
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kolejnego milowego kroku w diagnostyce i leczeniu uszkodzen rdzenia kregowego. Nadal ist-
nieje luka miedzy tym, co mogga zaoferowac badania obrazowe, a tym, co oferuje klinicyscie
potaczenie wywiadu, objawow klinicznych, badania neurologicznego i wynikow innych badan

—w tym obrazowania.

Mimo dobrej znajomosci podstaw dziatania metody DTI, jest ona rzadko wykorzysty-
wane w codziennej praktyce klinicznej do oceny dynamiki zmian rdzenia kregowego w prze-
biegu jego uszkodzenia u pacjentéow weterynaryjnych. Wydaje sie jednak, ze jej zastosowanie
mogtoby znie$¢ ograniczenia towarzyszgce standardowym metodom obrazowania opisywa-
nym we wczesniejszej czesci monografii oraz utatwitoby ocene tak istotnego dla pacjenta ro-
kowania przed i po zastosowanym leczeniu. W zwigzku z powyzszymi aspektami postanowili-
Smy wigczy¢ sekwencje DTI do standardowego protokotu obrazowego kregostupa, aby posze-

rzy¢ nasze mozliwosci diagnostyczne i zweryfikowac jej faktyczng przydatnosé kliniczna.

Cel pracy

Celem pracy byta nieinwazyjna ocena dynamiki zmian mikrostruktury rdzenia krego-
Wego przy uzyciu zaawansowanej techniki obrazowania rezonansem magnetycznym — tensora

dyfuzji (DTI) — na dwdch modelach zwierzecych:

a) nieuszkodzonego, rosngcego rdzenia kregowego na modelu swini domowej;
b) uszkodzonego rdzenia kregowego na modelu psa z chorobg kompresyjng rdzenia kre-
gowego w przebiegu spontanicznej przepukliny krgzka miedzykregowego, przed oraz

po zastosowanym leczeniu chirurgicznym.
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Szczegotowe cele badawcze

1. Ocenazmian poszczegdlnych parametrow tensora dyfuzji uzyskanych w procesie wzro-
stu na modelu $wini (w zalezno$¢ od wieku i masy ciata).

2. Zbadanie dynamiki zmian rdzenia kregowego w obrazowaniu tensora dyfuzji na rdz-
nych kluczowych odcinkach rdzenia kregowego.

3. Tworzenie ioptymalizacja zwierzecych modeli dos$wiadczalnych poprzez okreslenie
wartosci referencyjnych parametréow DTI dla $win z nieuszkodzonym rdzeniem krego-
wym. Uzyskanie obiektywnych wartosci referencyjnych jako niezbedny punkt odniesie-
nia dla tych pozyskanych od pacjentéw z urazami rdzenia kregowego.

4. Ocena dynamiki zmian poszczegdlnych parametréw DTl u pséw ze zdiagnozowang
kompresjg rdzenia kregowego wywotang przepukling krgzka miedzykregowego, przed
i po zabiegu chirurgicznej dekompres;ji.

5. Ocena przydatnosci metody DTl jako uzupetnienia diagnostyki i oceny skutecznosci le-
czenia operacyjnego uszkodzen rdzenia kregowego w przebiegu przepukliny krazka

miedzykregowego u pséw.

Pierwsza czes¢ pracy dotyczaca badania na nieuszkodzonym, rosngcym rdzeniu kregowym

na modelu swini zostata opublikowana i przedstawiona w zatgczeniu do niniejszej monografii.
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Materiaty i metody

Badanie dynamiki nieuszkodzonego rdzenia kregowego na modelu $wini

Charakterystyka modelu — nieuszkodzonego rdzenia kregowego

W badaniu wziety udziat prosieta rasy polskiej biatej o poczgtkowej zblizonej masie ciata
ok. 15-20 kg. Doktadna data urodzenia zwierzat nie byfa znana, poniewaz pochodzity one
z fermy hodowlanej. Wiek zwierzat zostat oszacowany na podstawie wiedzy o typowym wieku
odsadzenia zwierzat tej rasy i czasu ich obserwacji w badaniu. Badania byty realizowane na
podstawie zgody Lokalnej Komisji Etycznej (LKE) we Wroctawiu (nr 87/2017). Aby zagwaranto-
wac ochrone i dobrostan zwierzat biorgcych udziat w badaniu, zastosowano zasade 3R (ang.
replacement, reduction, and refinement) — zastgpienia, ograniczenia iudoskonalenia

(122,123).

Kazde zwierze miato co najmniej dwa tygodnie na spokojng aklimatyzacje przed rozpo-
czeciem badan. W tym czasie prowadzono codzienng obserwacje zwierzat pod katem ich stanu
klinicznego. Zwierzeta byty przyzwyczajane do kontaktu z pracownikami w celu ograniczenia
czynnikdw stresogennych podczas badan. W okresie aklimatyzacji u zadnej ze swin nie zaob-

serwowano klinicznych objawdéw choroby.

Wszystkie zwierzeta byty utrzymane zgodnie z warunkami Srodowiskowymi wyszczegdl-
nionymi we wniosku do LKE: w boksach o wymiarach 3 m x 1,70 m, z wysoka $ciétkg trocinowa,
aby zapewnié odpowiednie warunki do rozwoju i wzrostu, bez ograniczania przestrzeni moto-
rycznej oraz z zapewnieniem optymalnych warunkdéw do socjalizacji miedzy zwierzetami przez

caty okres obserwacji (Rycina 3).
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Rycina 3. Zdjecie przedstawia warunki, w jakich utrzymywane byty zwierzeta

Gtéwng zaletg stosowania techniki tensora dyfuzji jest mozliwosé przyzyciowej oceny
mikrostruktury tkanki nerwowej, a podstawg dziatania metody jest pomiar dyfuzji wody, ktéra
zachodzi wytacznie w zywej tkance. W zwigzku z tym konieczne byto badanie na modelu zwie-
rzecym i nie istniata mozliwos¢ zastgpienia go badaniami in vitro na tkankach lub liniach ko-
morkowych. Badanie MR-DTI jest procedurg nieinwazyjng, a jego wartosci zostaty pozyskane
z kontrolnych badan MRI wykonanych w ramach projektu badawczego na podstawie zgody LKE
(87/2017). Liczba zwierzat zakwalifikowanych do badania zostata oszacowana, aby zapewni¢
wiarygodnos¢ i waznos¢ uzyskanych wynikéow. Badania MR-DTI przeprowadzono w latach
2017-2020, a analiza danych pozyskanych w obrazowaniu technikg tensora dyfuzji odbywata

sie retrospektywnie.

Analizie poddano facznie wyniki obrazowania MR-DTI od 19 zdrowych swin w wieku od
2,5 do 11 miesiecy. Parametry DTl pozyskano od zwierzat w trzech grupach wagowych: do 29

kg (n=5), 30-59 kg (n =6) i od 60 kg w gore (n = 8).
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Przebieg znieczulenia do badania MR

Badanie MR-DTI przeprowadzono w znieczuleniu ogdlnym. W kazdym przypadku przed
badaniem oceniano stan kliniczny zwierzecia. Zastosowano premedykacje domie$niowa me-
detomidyng (Cepetor®, CP-Pharma, Burgdorf, Niemcy) w dawce 20 pg/kg oraz midazolamem
(Midazolam Accord®, Accord Healthcare, Devon, Wielka Brytania) w dawce 0,02 mg/kg. Po
uspokojeniu zwierzecia i uzyskaniu dostepu dozylnego przeprowadzono indukcje znieczulenia
ogolnego przy uzyciu propofolu (Propofol Lipuro®, B Braun, Melsungen AG, Melsungen,
Niemcy) w dawce od 2 do 5 mg/kg, w zaleznosci od stopnia sedacji i zniesienia odruchu krta-
niowego. Po indukcji i zastosowaniu dodatkowego znieczulenia miejscowego krtani za pomocg
lidokainy w sprayu (Lidocain-Egis®, 10% roztwor, EGIS, Warszawa, Polska), a zwierze zostato za-
intubowane. Znieczulenie kontynuowano w pomieszczeniu z rezonansem przy uzyciu specjal-
nego urzadzenia do znieczulenia inhalacyjnego dostosowanego do pracy w polu magnetycz-
nym (Philips, Dameca MRI 508, Eindhoven, Holandia). Znieczulenie wziewne przeprowadzono
przy uzyciu izofluranu (przeptyw 1,2-3,0 Vol.%). Dodatkowe wsparcie przeciwbdlowe nie byto
konieczne podczas obrazowania zgodnie z procedurami zatwierdzonymi przez Lokalng Komisje
Etyczng we Wroctawiu. State monitorowanie parametrow zyciowych — czestosci akcji serca
(ang. heart rate — HR), saturacji, kapnografii, wdechowego i wydechowego poziomu dwutlenku
wegla (PeCO2, EtCO2) oraz czestotliwosci oddechdw (ang. respiratory rate — RR) — byto prowa-
dzone podczas badania przy uzyciu monitora pracy serca (Philips, Invivo Monitor, Expression
MR400, Eindhoven, Holandia). Po badaniu kazde zwierze byto obserwowane do momentu cat-

kowitego wybudzenia.
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Badanie MR i protokot badania DTI

Badania MR wykonano rezonansem magnetycznym, o indukcji pola 1,5 Tesla (1,5T)
(Philips, Ingenia) i maksymalnej sile gradientu 33 mT/m, przy uzyciu szesnastokanatowej cewki
przeznaczonej do obrazowania gtowy i kregostupa. Protokot badania MR skfadat sie z sekwen-
cji T2-zaleznej w ptaszczyznie strzatkowej, obejmujacej przedni — czas powtarzania/czas echa,
(ang. time repetition/time echo) TR/TE 3698/110 ms — i tylny odcinek kregostupa — TR/TE

3698/120 — oraz z trzech sekwencji DTI w ptaszczyznie poprzeczne;j.

Akwizycja DTl opierata sie na obrazowaniu echo-plenarnym (ang. single-shot spin-echo,

SE/EPI) z nastepujgcymi ustawieniami parametrow sekwencji dla poszczegdlnych odcinkdw:

= odcinek szyjny (TR/TE 5599/118 ms, pole widzenia 160 x 160 mm, matryca 108 x 105
x 46 warstw, woksel 1,5 x 1. 5 mm z warstwami osiowymi o grubosci 3 mm);

= odcinek piersiowo-ledZzwiowy (TR/TE 10150/118 ms, pole widzenia 180 x 180 mm, ma-
tryca 120 x 118 x 80 warstw, woksel 1,5 x 1,5 mm z warstwami osiowymi o grubosci 3
mm);

= odcinek ledzwiowy (TR/TE 6680/118 ms, pole widzenia 160 x 160 mm, matryca 108 x

105 x 54 warstw, woksel 1,5 x 1,5 mm z warstwami osiowymi o grubosci 3 mm).

Pomiaru predkosci dyfuzji dokonano ze srednig rozdzielczoscig kierunkowsa, tj. w 15 kie-
runkach dyfuzji. Wspdtczynnik SENSE ustawiono w zakresie od 1,5 do 3,0 (124). Parametry se-
kwencji DTI zostaty dobrane tak, aby mozna byto uzyska¢ wiarygodne wartosci do analizy bez

wydtuzania czasu znieczulenia badanych zwierzat.
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Opracowanie danych pozyskanych w obrazowaniu tensora dyfuzji

Analize danych pozyskanych w obrazowaniu tensora dyfuzji przeprowadzono przy uzy-
ciu oprogramowania Philips DTI Fiber Track Software 2013 (Rycina 4). Pomiary przeprowa-
dzono w trzech odcinkach: szyjnym, piersiowo-ledzwiowym i ledzwiowym rdzenia kregowego
— doktadnie na wysokosci przestrzeni miedzykregowych C4/C5, Th13/L1 i L4/L5 — oraz w kaz-
dym przypadku jeden segment w kierunku doczaszkowym i jeden segment w kierunku doogo-
nowym (Rycina 5, Rycina 6). Punkty, z ktorych pozyskano dane DTI na przebiegu rdzenia kre-

gowego, zostaty wybrane tak, aby reprezentowaty miejsca najbardziej podatne na sponta-

niczne uszkodzenia rdzenia kregowego.

Rycina 4. Analiza obrazow pozyskanych technikq tensora dyfuzji (Philips DTI Fiber Track Software 2013).
Lokalizacja pierwszego rejonu zainteresowania (ang. region of interest, ROI1) w odcinku szyjnym rdze-
nia kregowego. A — ptaszczyzna strzatkowa, B — ptaszczyzna dogrzbietowa, C — ptaszczyzna poprzeczna.
Czerwona strzatka wskazuje rekonstrukcje wtdkien istoty biatej (traktografie) w poszczegdlnych ptasz-
czyznach A-C.
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Rycina 5. Sposob lokalizacji obszaréw zainteresowania (ROIs) w odcinku szyjnym rdzenia kregowego
(Zotte linie). Badanie kregostupa szyjnego wykonane 1,5T skanerem MR (Philips, Ingenia) w sekwencji
T2-zaleznej, w ptaszczyznie strzatkowej u Swini z grupy badawczej. Czwarty kreg szyjny jako anato-
miczny punkt odniesienia (C4).

Rycina 6. Sposdb lokalizacji obszarow zainteresowania (ROIs) w odcinku piersiowo-ledZzwiowym rdzenia

kregowego (zéfte linie). Badanie kregostupa piersiowo-ledzwiowego wykonane 1,5T skanerem MR (Phi-
lips, Ingenia) w sekwencji T2-zaleznej, w ptaszczyznie strzatkowej u swini z grupy badawczej. Trzynasty
kreg piersiowy (Th13) oraz czwarty kreg ledZzwiowy (L4) jako anatomiczne punkty odniesienia.

Jako anatomiczny punkt odniesienia wykorzystano referencyjne strzatkowe obrazy wy-
konane w sekwencji T2-zaleznej dla kazdego ocenianego odcinka rdzenia kregowego. Rekon-
strukcje szlakow istoty biatej (traktografie) przeprowadzono poprzez manualnie naniesione ob-
szaru zainteresowania (w ksztatcie liniowym) dla trzech poszczegdlnych odcinkéw rdzenia kre-

gowego. Parametry ADC iFA zostaty zmierzone na mapach ADC iFA zgodnie zrecznym
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umieszczeniem dziewieciu wyzej wymienionych obszardow zainteresowania (ang. regions of in-
terest — ROIs) w srodku rdzenia kregowego, w ptaszczyznie strzatkowej, centralnie w $srodku
rdzenia kregowego i na poziomie przestrzeni miedzykregowych. Wszystkie ROIs byty podobne;j
wielkosci (dtugosci). Zadbano o prawidtowe umiejscowienie kazdego ROI, wykorzystujgc ob-
razy strukturalne jako anatomiczny punkt odniesienia, aby unikngé efektu czesciowej objetosci
zwigzanego z bliskg obecnoscig ptynu mdzgowo-rdzeniowego i struktur kostnych (Rycina 7)

(124). Parametry FA i ADC zostaty obliczone i usrednione dla wybranych wokseli dla kazdego

wyzej wspomnianego ROI.

ROI1 ROI2 = ROI3

Rycina 7. Obraz badania MR w sekwencji T2-zaleznej, w ptaszczyznie strzatkowej (strona lewa), i mape
FA (strona prawa) szyjnego odcinka rdzenia kregowego, pokazujgcy rozmieszczenie ROIs w tym odcinku.
W pozostatych segmentach rdzenia wartosci DTI pozyskiwane byty w sposob analogiczny.

Analiza statystyczna

Zebrane wartosci tensora dyfuzji (FA i ADC) poddano analizie statystycznej. Testowanie
normalnosci rozktadu uzyskanych danych przeprowadzono za pomocg testu normalnosci

Shapiro-Wilka.
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W celu oceny zaleznosSci pomiedzy wiekiem, masg ciata, a wartosciami FA i ADC (dla
kazdego z 9 ROIs) zastosowano regresje liniowg w celu wyznaczenia wspoétczynnika korelacji

Pearsona wraz z testowaniem jego istotnosci statystyczne;.

Jednoczynnikowa analiza wariancji (ang. one-way analysis of variance — one-way
ANOVA) zostata wykorzystana do porédwnania réznic miedzy srednimi wartosciami FA i ADC
miedzy dziewiecioma ROlIs dla poszczegdlnych odcinkéw rdzenia kregowego. W przypadku od-
rzucenia hipotezy zerowej o rownosci wszystkich srednich, zaplanowano zastosowanie testu
post hoc poréwnan krzyzowych metodg Tukeya (ang. highest significant difference Turkey test

— HSD Turkey test).

Badanie dynamiki spontanicznie uszkodzonego rdzenia kregowego na modelu psa

Charakterystyka modelu —uszkodzonego rdzenia kregowego

Ta cze$¢ badania zostata przeprowadzona jako prospektywne badanie kliniczne na
psach, ktére zostaty skierowane na konsultacje neurologiczng w Katedrze Choréb Wewnetrz-
nych z Klinikg Koni, Psow i Kotow Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrod-
niczego we Wroctawiu w latach 2018-2020. Badania MRI zostaty wykonane w Centrum Dia-
gnostyki Eksperymentalnej i Innowacyjnych Technologii Biomedycznych Uniwersytetu Przy-

rodniczego we Wroctawiu.

Badana populacja sktadata sie z dziewieciu psow w wieku od 3,5 do 10 lat (Srednia 6,5,
mediana 7), o wadze od 5 do 18 kg (Srednia 8,9, mediana 6,8) ze zdiagnozowang ekstruzjg
krgzka miedzykregowego (IVDE), skierowanych do chirurgicznej dekompresji rdzenia krego-
wego na podstawie oceny neurologicznej i wynikdw neuroobrazowania (badanie MR i DTI) (Ta-

bela 1).
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Badanie nie wymagato zgody lokalnej komisji etycznej. Wtasciciele wyrazili Swiadoma
pisemng zgode na wykonanie badania MR po ocenie wskazan w badaniu klinicznym i neurolo-
gicznym. Badanie opierato sie na obrazach i danych uzyskanych z badan klinicznych. Wszystkie
zwierzeta byty psami nalezagcymi do klientéw, a wiasciciele wyrazili zgode na wykorzystanie

wynikdéw badan obrazowych ich zwierzagt w tym badaniu.

Wszystkie zwierzeta zostaty poddane badaniu klinicznemu i miaty udokumentowane
lub wykonane badania krwi (petne badanie morfologiczne i biochemiczne), w celu ich kwalifi-
kacji do znieczulenia ogélnego do badania MR i pdZniejszego zabiegu chirurgicznego. Badanie
neurologiczne obejmowato ocene: swiadomosci i zachowania, postawy, chodu, wystepowania
nieprawidtowych ruchéw mimowolnych podczas wizyty, reakcji postawy i postury (w tym po-
zycjonowanie proprioceptywne, podskakiwanie, potowiczne skakanie), ocene nerwdéw cza-
szkowych, odruchéw rdzeniowych (odruch zginaczy, odruch rzepkowy, odruch piszczelowy do-
czaszkowy, odruch prostownika promieniowego nadgarstka, odruch kroczowy, odruch miesnia
podskornego), badanie palpacyjne gtowy, szyi i rdzenia kregowego. Stan neurologiczny zwie-
rzgt oceniano za pomocg zmodyfikowanej skali Frankela (ang. Modified Frankel Scale — MSF)
(26). Po badaniu neurologicznym zwierzeta kierowano na badanie MRI. Wskazania do zabiegu
chirurgicznej dekompresji rdzenia kregowego zostaty ocenione na podstawie wynikéw badan
neurologicznych i neuroobrazowych przez dyplomowanego specjaliste Europejskiego Koledzu
Neurologii Weterynaryjnej (MW). U zwierzat, u ktérych zdiagnozowano IVDE w odcinku szyj-
nym, przeprowadzono operacje odbarczenia rdzenia kregowego metodg korpektomii brzusz-
nej (ang. vental slot). U psow, u ktérych zdiagnozowano IVDE w odcinku piersiowo-ledzwio-
wym, przeprowadzono zabieg hemilaminektomii. Kontrole neurologiczng z neuroobrazowa-
niem (MRI i DTI) wykonano dziesie¢ do czternastu dni po zabiegu dekompresji podczas ruty-

nowej kontroli pooperacyjnej.
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Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej (IVDE — ekstruzja krqgzka miedzykregowego, MSF —
zmodyfikowana skala Frankela)

Pies Wiek Waga Rasa Czas od IVDE Objawy neurologiczne MFS
[lata] [kel poczatku
objawow
do rozpo-
znania [ty-
godnie]
1 7 18 cocker 4 Cc2/C3 Bolesnosc szyi, sztywnosc karku, 4
spaniel ventro-flexia, usztywniony chéd lub
na wszystkie cztery konczyny, 5
szeroka postawa
2 8 8 jamnik 1 Th11/Th12 Kifoza w odc. piersiowym, nie- 3a

prawidtowe reakcje propriocepcji
w konczynach miednicznych,
prawidtowe odruchy rdzeniowe
w konczynach miednicznych, za-
trzymanie oddawania moczu,
niedowtad nieambulatoryjny ze
zdolnoscig do obcigzania korczyn
bez podparcia
3 4 6 shih tzu 2 C2/C3 Wokalizacja podczas dotyku 5
w okolicy szyi, nie reagujgca na
prowadzong terapie przeciwbo-
lowa
4 8 5 jamnik 1 (6 dni) L3/L4 Bolesnos¢ w odcinku ledzwio- 4
wym kregostupa, wokalizacja,
prawidtowe odruchy rdzeniowe,
niezbornos¢ koriczyn miednicz-
nych (ataksja)
5 4 13 buldog 1 L4/L5 Ostabione odruchy zginaczy 3b
francuski w konczynach miednicznych, nie-
trzymanie moczu, parapareza
bez mozliwosci obcigzania kon-
czyn — niedowtad catkowity

6 6 6 mieszaniec 1.5 c2/c3 Nawracajgce objawy bolesnosci 5
kregostupa szyjnego
7 3.5 12 buldog 3 C3/Cc4 Bolesnosc szyi, ventroflexia, nie- 4
francuski prawidtowe reakcje postawy we

wszystkich koriczynach, osta-
bione odruchy zginaczy w kon-
czynach piersiowych, tetrapareza
ambulatoryjna (ataksja)
8 8 5 yorkshire 9 C5/Cé6 Bolesnos¢ szyi, postepujace pro- 4
terrier blemy z poruszaniem sie na
wszystkie cztery konczyny, tetra-
pareza ambulatoryjna (ataksja)
9 10 6.8 yorkshire 2 L2/L3 Nieambulatoryjny niedowtad bez ~ 3b
terrier mozliwosci obcigzania koriczyn —
niedowtad catkowity
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Przebieg znieczulenia do badania MR

Badania MR przebiegato w znieczuleniu ogdélnym i wykorzystano w nim podobny pro-
tokot dla wszystkich pséw. Premedykacje przeprowadzono za pomocg medetomidyny (Cepe-
tor®, CP-Pharma, Burgdorf, Niemcy) w dawce 1-10 ug/kg i butorfanolu (Torbugersic®, Zoetis,
Warszawa, Polska) w dawce 0,2-0,4 mg/kg podanych domiesniowo. Indukcje znieczulenia
ogdblnego przeprowadzono za pomocg propofolu (Propofol Lipuro® B Braun, Melsungen AG,
Meldungen, Niemcy) w dawce 0,5-2 mg/kg dozylnie. Po indukcji i zastosowaniu dodatkowego
znieczulenia miejscowego krtani za pomocg lidokainy w sprayu (Lidocain-Egis®, 10% roztwor,
EGIS, Warszawa, Polska), a nastepnie zwierze zostato zaintubowane. Zastosowano znieczulenie
wziewne izofluranem. Ustawienia na parowniku wynosity 2-3 Vol% podczas indukcji przy prze-
ptywie tlenu 60 ml/kg/min, natomiast po 5 minutach zmniejszono je do 1,5-2 Vol% w celu pod-

trzymania znieczulenia przy przeptywie tlenu 20 ml/kg/min.

State monitorowanie parametréw zyciowych — tetna (HR), saturacji, kapnografii, wde-
chowego i wydechowego poziomu dwutlenku wegla (PeCO2, EtCO2) oraz czestotliwosci odde-
chéw (RR) — byto prowadzone podczas badania przy urzadzenia monitorujgcego (Philips, Invivo
Monitor, Expression MR400, Eindhoven, Holandia). Po badaniu kazde zwierze byto obserwo-

wane do momentu catkowitego wybudzenia.

Badanie MR i protokdt badania DTI

Badania MRI i DTl wykonano rezonansem magnetycznym o indukcji pola 1,5T (Philips,
Ingenia) i maksymalnej sile gradientu 33 mT/m, przy uzyciu szesnastokanatowej cewki przezna-

czonej do obrazowania gtowy i kregostupa.

Protokot diagnostyczny badania MR sktadat sie z:
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= sekwencji T2-zaleznej, w ptaszczyznie strzatkowej (TR/TE 120/3698,1 ms);
= sekwencji T1-zaleznej, w ptaszczyznie strzatkowej (TR/TE 8,2/400 ms);

= sekwencji STIR, w ptaszczyznie strzatkowej (TR/TE 55/2000 ms);

= sekwencji T2-zaleznej, w ptaszczyznie poprzecznej (TR/TE 120/5149,6 ms);
= sekwencji T1-zaleznej, w ptaszczyznie poprzecznej (TR/TE 10/593 ms);

= sekwencji T2-zalezenej, w ptaszczyznie dogrzbietowej (TR/TE 100/2000 ms).

Kontrolny protokét badania MR sktadat sie z:

= sekwencji T2-zaleznej, w ptaszczyznie strzatkowej (TR/TE 120/3698,1 ms)
= sekwencji T1-zaleznej, w ptaszczyznie strzatkowej (TR/TE 8,2/400 ms);
= sekwencji STIR, w ptaszczyznie strzatkowej (TR/TE 55/2000 ms);

= sekwencji T2-zaleznej, w ptaszczyznie poprzecznej (TR/TE 120/5149,6 ms).

Standardowy protokot diagnostyczny zostat uzupetniony o sekwencje DTI, w ptaszczyznie po-
przecznej. Akwizycja DTI opierata sie na obrazowaniu echo-plenarnym (SE/EPI) o nastepuja-

cych parametrach:

= w odcinku szyjnym rdzenia kregowego (TR/TE 118/5622,8 ms, pole widzenia 160 x 160
mm, matryca 108 x 105 x 46 warstw, woksel 1. 48 x 1,52 mm z warstwami osiowymi
o grubosci 1,5 mm);

= w odcinku piersiowo-ledzwiowym rdzenia kregowego (TR/TE 112/5293,2 ms, pole wi-
dzenia 160 x 160 mm, matryca 120 x 118 x 80 warstw, woksel 1,48 x 1,52 mm z war-

stwami osiowymi o grubosci 1,5 mm).

Predkos¢ dyfuzji mierzono ze $rednig rozdzielczoscig kierunkowa, tj. w 15 kierunkach, ze

wspoétczynnikiem b wynoszgcym 800. Wspotczynnik SENSE ustawiono w zakresie od 1,5 do 3,0
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(124). Parametry sekwencji DTI zostaty dobrane tak, aby uzyska¢ wiarygodne wartosci do ana-

lizy bez znaczacego wydtuzania czasu znieczulenia badanych zwierzat.

Opracowanie danych pozyskanych w obrazowaniu tensora dyfuzji

Analize obrazéw DTI przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Philips DTI Fiber
Track Software 2013 (Rycina 8, Rycina 9). Dwa parametry DTI — anizotropia frakcjonowana (FA)
i rzeczywisty wspotczynnik dyfuzji (ADC) — zostaty pozyskane poprzez reczne narysowanie ob-
szaréw zainteresowania (ROIs) w nastepujacych obszarach: miejscu kompresji na rdzen kre-
gowy (ROI2=SCl), jeden segment doczaszkowo (ROI1) i jeden segment doogonowo (ROI3) od
uszkodzenia rdzenia kregowego (SCl), bezposrednio przed i 10-14 dni po zabiegu chirurgicznej

dekompresji (Rycina 10).
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Rycina 8. Analiza obrazdw pozyskanych technikq tensora dyfuzji (Philips DTI Fiber Track Software 2013).
Lokalizacja drugiego rejonu zainteresowania, tj. miejsca uszkodzenia rdzenia kregowego (ROI2=SCl)
w odcinku szyjnym rdzenia kregowego, u psa nr 7. Czerwona gwiazdka wskazuje wyrostek poprzeczny
drugiego kregu szyjnego (fac. axis — obrotnik), jako anatomiczny punkt odniesienia. A — ptaszczyzna
dogrzbietowa, B — ptaszczyzna strzatkowa, C — ptaszczyzna poprzeczna.
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Rycina 9. Analiza obrazéw pozyskanych technikg tensora dyfuzji kont. Rycina pokazuje doktadny sposdb
lokalizacji wszystkich trzech rejondw zainteresowania u psa nr 7, przed zabiegiem chirurgicznej dekom-
presji rdzenia przy uzyciu mapy FA i sekwencji T2-zaleznej, w ptaszczyznie strzatkowej jako anatomicz-
nego punktu odniesienia. C3 — trzon trzeciego kregu szyjnego.

Rycina 10. A — Obraz badania MR kregostupa szyjnego wykonany w sekwencji T2-zaleznej, w ptaszczyz-
nie strzatkowej, u psa nr 3 przed zabiegiem chirurgicznej dekompresji rdzenia kregowego. Zéttq strzatkq
oznaczono drugi rejon zainteresowania, tj. miejsce kompresji/uszkodzenia rdzenia kregowego
(ROI2=5Cl), w nastepstwie przepukliny (ekstruzji) krqzka miedzykregowego C2/C3. Torbiel blaszki czwo-
raczej mozgowia jako przypadkowa zmiana radiologiczna bez znaczenia klinicznego — oznaczona czer-
wonqg gwiazdkq. B — Kontrolny obraz badania MR kregostupa szyjnego wykonany w sekwencji T2-
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zaleznej, w ptaszczyznie strzatkowej, u psa nr 3 po chirurgicznej dekompresji rdzenia. Miejsce po chirur-
gicznej dekompresji rdzenia kregowego metodq korpektomii brzusznej (ventral slot) oznaczono zoftq
strzatkq.

Podobnie jak w przypadku metodologii opracowanej na modelu swini, jako anato-
miczny punkt odniesienia wykorzystano referencyjne strzatkowe obrazy wykonane w sekwen-
cji T2-zaleznej. Rekonstrukcja szlakdw istoty biatej (traktografia) zostata wykonana recznie po-
przez narysowanie obszaru zainteresowania (w ksztatcie liniowym). Parametry ADC i FA zostaty
zmierzone na mapach ADC i FA zgodnie z recznym umieszczeniem obszaréw zainteresowania
(ROIs) w srodku rdzenia kregowego, w ptaszczyznie sagitalnej i na wysokosci kolejnych prze-
strzeni miedzykregowych. Wszystkie ROIs byty podobnej wielkosci (dtugosci). Zadbano o pra-
widtowe umiejscowienie kazdego ROI, wykorzystujgc obrazy strukturalne jako anatomiczny
punkt odniesienia (Rycina 11). Wartosci parametréw FA i ADC zostaty obliczone i usrednione

dla wybranych wokseli kazdego z ROIs (124).

ROI1

ROI2=SCI

Rycina 11. Od lewej w kolejnosci: obraz badania MR w sekwencji T2-zaleznej, w ptaszczyznie strzatko-
wej, oraz mapa FA i ADC szyjnego odcinka rdzenia kregowego, obrazujgce rozmieszczenie ROIs u psa nr
7 przed zabiegiem chirurgicznej dekompresji. C3 — trzon trzeciego kregu szyjnego.

Analiza statystyczna

Zebrane wartosci (FA i ADC) poddano analizie statystycznej. Testowanie normalnosci

rozktadu uzyskanych danych przeprowadzono za pomocg testu normalnosci Shapiro-Wilka.
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W przypadku wartosci spetniajgcych zatozenia rozktadu normalnego (p > 0,05) do oceny
réznic pomiedzy srednimi wartosciami parametréw DTI przed i po leczeniu (odpowiednio dla

ROI1, ROI2 i ROI3) wykorzystano test t-Studenta dla préb zaleznych.

W przypadku wartosci, ktore nie spetniaty zatozen rozktadu normalnego (p < 0,05), do
oceny réznic pomiedzy wartosciami parametrow DTI przed i po terapii (dla ROI1, ROI2 i ROI3)

wykorzystano test Wilcoxon’a dla par obserwacji (ang. Wilcoxon T-test).

Dodatkowo, w celu poréwnania réznic w wartosciach parametréow FA i ADC pomiedzy

odpowiednio ROI1, ROI2 i ROI3 przed i po zabiegu dekompresji chirurgicznej, zastosowano:

a) dla danych spetniajacych zatozenia rozktadu normalnego (p > 0,05) — jednoczynnikowa
analize wariancji (ang. one-way ANOVA), a w przypadku odrzucenia hipotezy zerowe;j
o réwnosci wszystkich srednich planowano zastosowanie testu porownan krzyzowych
post hoc metodg Tukey’a (ang. HSD Turkey test);

b) dla danych niespetniajacych zatozen rozktadu normalnego (p < 0,05) — ANOVA rang Kru-
skala-Wallisa, a w celu uwidocznienia réznic pomiedzy poszczegblnymi ROls zastoso-

wano wielokrotne poréwnania srednich rang (wielokrotne testy U).

Do obliczen statystycznych wykorzystano system oprogramowania do analizy danych
Statistica 13.3. (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA, 2017), a wartosci p < 0,05 uznano za

istotne statystycznie.
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Wyniki

Badanie dynamiki nieuszkodzonego rdzenia kregowego na modelu $wini

Srednie wartosci parametréw FA i ADC, uzyskane w trzech odcinkach rdzenia krego-

wego, ze wszystkich obszaréw zainteresowania (ROIs) przedstawiono w Tabela 2,
Tabela 3 i Tabela 4 (dane DTI pozyskane przy uzyciu programu Fiber Track).

Tabela 2. Srednie wartosci anizotropii frakcjonowanej (FA) i rzeczywistego wspdfczynnika dy-
fuzji (ADC) z poszczegdlnych ROIs w odcinku szyjnym rdzenia kregowego

Odcinek szyjny

$winia m;‘t Masa ciata ROI1 ROI2 ROI3
sigce] [kel FA
FA C3/C4 ADC C3/C4 ca/cs ADC C4/C5FA C5/C6 ADC C5/C6

1 2,5 24 0,611 0,546 0,605 0,433 0,528 0,638
2 2,5 24 0,564 0,527 0,568 0,567 0,566 0,487
3 2,5 25 0,564 0,527 0,568 0,567 0,566 0,487
4 2,5 25 0,611 0,546 0,605 0,433 0,528 0,638
5 3 28 0,534 0,403 0,608 0,405 0,599 0,331
6 3 30 0,591 0,361 0,681 0,151 0,653 0,389
7 3 30 0,53 0,586 0,668 0,272 0,525 0,544
8 3 30 0,793 0,153 0,638 0,312 0,674 0,261
9 4 40

10 4,5 48

11 5 50 0,658 0,239 0,646 0,258 0,693 0,192
12 6 60

13 6 60 0,623 0,375 0,563 0,428 0,565 0,545
14 6 60

15 6 60 0,671 0,221 0,662 0,279 0,668 0,316
16 6 60 0,76 0,189 0,74 0,227 0,764 0,232
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17 6,5 65 0,668 0,244 0,701 0,198 0,744 0,153

18 6,5 65 0,77 0,137 0,648 0,179 0,656 0,134

19 11 120 0,712 0,238 0,712 0,206 0,72 0,23

Tabela 3. Srednie wartosci FA i ADC z poszczegdinych ROIs w odcinku piersiowo-led?wiowym
rdzenia kregowego

Odcinek piersiowo-lediwiowy

éuinia m;k I::/:::: ROI4 ROI5 ROI6
sigce] [kg]  FA ADC A ADC .., ADC
Th12/Th13 Th12/Th13 Th13/L1 Thi3/L1 L1/12
1 25 24 0606 0502 0581 0526 0645 0417
2 25 24 066 041 0634 044 0,546 0,645
3 25 25 066 041 0634 044 0,546 0,645
4 25 25 0606 0502 0581 0526 0645 0417
5 3 28 0566 0342 0597 0374 0597 0,393
6 3 30 0565 048 0621 0446 0561 0,468
7 3 30 0718 0238 0603 0382 0468 0,643
& 3 30 059 0471 0619 0354 0632 0519
9 4 40 0592 0478 0624 034 0548 0618
10 45 48 0706 0239 0626 041 0,615 0,46
1 5 50 0553 0463 059 0395 0622 0403
12 6 60 073 0175 0743 0175 065 0273
13 6 60 0629 0248 0592 041 0642 0307
14 6 60 0623 033 0647 0272 0607 0,293
15 6 60 0653 0246 0681 0231 0576 0,463
16 6 60 067 018 0578 0451 0538 0,362
17 65 65
18 65 65
19 11 120 0685 0153 0714 0,19 0716 0,204
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Tabela 4. Srednie wartosci FA i ADC z poszczegdlnych ROIs w odcinku led?wiowym rdzenia kre-

gowego
Wiek Masa Odcinek ledzwiowy
Swinia [mie- ciata ROI7 ROI8 ROI9
siace] [kel FAL3/L4 ADCL3/L4 FAL4/L5 ADCL4/L5 FAL5/L6 ADCL5/L6

1 2,5 24 0,577 0,478 0,539 0,405 0,546 0.589
2 2,5 24 0,529 0,488 0,541 0,605 0,55 0.501
3 2,5 25 0,529 0,488 0,541 0,605 0,55 0.501
4 2,5 25 0,577 0,478 0,539 0,405 0,546 0.589
5 3 28

6 3 30 0,582 0,531 0,591 0.438 0,577 0.465
7 3 30 0,549 0,51 0,517 0,554 0,549 0.549
8 3 30 0,657 0,318 0,615 0,362 0,614 0.338
9 4 40 0,46 0,768 0,531 0,548 0,495 0.504
10 4,5 48 0,583 0,377 0,571 0,439 0,615 0.413
11 5 50 0,57 0,32 0,597 0,421 0,608 0.311
12 6 60 0,721 0,196 0,686 0,293 0,691 0.243
13 6 60 0,722 0,213 0,7 0,201 0,691 0.222
14 6 60 0,623 0,279 0,647 0,272 0,584 0.293
15 6 60 0,718 0,208 0,641 0,302 0,592 0.342
16 6 60 0,733 0,263 0,535 0,434 0,597 0.324

17 6,5 65

18 6,5 65 0,603 0,392 0,614 0,374 0,628 0.311

19 11 120 0,759 0,184 0,791 0,169 0,681 0.199
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Wykazano istotny zwigzek miedzy masg ciata i wiekiem zwierzat, a wartosciami para-
metrow FA i ADC dla poszczegdlnych dziewieciu ROIs. Zauwazono, ze wartosci FA dodatnio,
a ADC ujemnie korelujg ze wzrostem masy ciata i wiekiem. Jeden region nie wykazat statystycz-
nie istotnej korelacji miedzy masg ciata, wiekiem i wartoscig FA (ROI4, w odcinku piersiowo-
ledzwiowym rdzenia kregowego). Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej, w tym war-
tos¢ wspotczynnika korelacji (R) oraz poziom istotnosci testu (p), przedstawiono na Rycina 12,

Rycina 13, Rycina 14, Rycina 15, Rycina 16 i Rycina 17.
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Rycina 12. Wykresy regresji liniowej pokazujq zaleznos¢ w odcinku szyjnym rdzenia kregowego miedzy
wartosciami FA (gdrny rzqd) i ADC (dolny rzqd), a masgq ciata dla poszczegdlnych ROl 1-3 wraz z warto-
sciami wspotczynnika korelacji Pearsona (R) oraz poziomem jego istotnosci statystycznej (p).
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Rycina 13. Wykresy regresji liniowej pokazujq zaleznos¢ w odcinku piersiowo-ledZzwiowym rdzenia kre-
gowego miedzy wartosciami FA (gorny rzqd) i ADC (dolny rzqd), a masgq ciata dla poszczegdlnych ROI 4-
6 wraz z wartosciami wspdfczynnika korelacji Pearsona (R) oraz poziomem jego istotnosci statystycznej

(p)-
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Rycina 14. Wykresy regresji liniowej pokazujg zaleznos¢ w odcinku ledzwiowym rdzenia kregowego
miedzy wartosciami FA (gorny rzqd) i ADC (dolny rzqd), a masgq ciata dla poszczegdlnych ROl 7-9 wraz
z wartosciami wspotczynnika korelacji Pearsona (R) oraz poziomem jego istotnosci statystycznej (p).
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Rycina 15. Wykresy regresji liniowej pokazujq zaleznos¢ w odcinku szyjnym rdzenia kregowego miedzy
wartosciami FA (gérny rzqd) i ADC (dolny rzqd), a wiekiem badanych zwierzqt dla poszczegdlnych ROI!
1-3 wraz z wartosciami wspotczynnika korelacji Pearsona (R) oraz poziomem jego istotnosci statystycz-

nej (p).
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Rycina 16. Wykresy regresji liniowej pokazujq zaleznos¢ w odcinku piersiowo-ledZzwiowym rdzenia kre-
gowego miedzy wartosciami FA (gérny rzqd) i ADC (dolny rzqd), a wiekiem badanych zwierzgt dla po-
szczegolnych ROl 4-6 wraz z wartoSciami wspotczynnika korelacji Pearsona (R) oraz poziomem jego
istotnosci statystycznej (p).
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Rycina 17. Wykresy regresji liniowej pokazujg zaleznos¢ w odcinku ledzwiowym rdzenia kregowego
miedzy wartoSciami FA (gérny rzqd) i ADC (dolny rzqd), a wiekiem badanych zwierzqt dla poszczegdl-
nych ROI 7-9 wraz z wartosciami wspofczynnika korelacji Pearsona (R) oraz poziomem jego istotnosci
statystycznej (p).
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Poréwnanie rdznic miedzy srednimi wartosciami FA i ADC dla kazdego z dziewieciu ROI,
w poszczegdlnych odcinkach rdzenia kregowego (odcinku szyjnym, piersiowo-ledzwiowym i le-
dzwiowym) nie wykazato statystycznie istotnych réznic (FA, p = 0,241, ADC, p = 0,462) (Rycina

18, Rycina 19).
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Rycina 18. Wykres stupkowy wraz z wykresem ramka wgqsy porownujgcy rdznice w srednich warto-
Sciach FA miedzy kazdym z dziewieciu ROI dla poszczegdlnych odcinkdw rdzenia kregowego; jednoczyn-
nikowa analiza wariancji (one-way ANOVA), p = 0,241.
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Rycina 19. Wykres stupkowy wraz z wykresem ramka wgsy porownujgcy roznice w srednich warto-

Sciach ADC miedzy kazdym z dziewieciu ROI dla poszczegdlnych odcinkdw rdzenia kregowego; jedno-

czynnikowa analiza wariancji (one-way ANOVA), p = 0,462.
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Badanie dynamiki spontanicznie uszkodzonego rdzenia kregowego na modelu psa

Srednie wartosci parametréw FA i ADC dla trzech ROIs przed i po zabiegu przedsta-

wiono w Tabela 5 (dane DTl pozyskane przy uzyciu programu Fiber Track).

Tabela 5. Srednie wartosci anizotropii FA i ADC [10-3 mm2/s] wraz z wartosciami odchylenia
standardowego dla kazdego ROI przed ipo chirurgicznej dekompresji rdzenia kregowego
u psow z grupy badanej

Pies PRZED ZABIEGIEM 10-14 PO ZABIEGU
ROI1 ROI2=SCI ROI3 ROI1 ROI2 ROI3
FA ADC FA ADC FA ADC FA ADC FA ADC FA ADC

1 0,706 0,089 0,621 0377 0570 0406 0,565 0,815 0542 0,708 0,580 0,327
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
0,341 0,068 0,337 0437 0356 0491 0,287 0,756 0,302 0,651 0,306 0,355

2 0,617 0,591 0,68 0281 0475 0598 0,754 0,171 0,697 0,280 0,547 0,344
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
0,302 0.740 0,278 0,281 0,292 0,674 0,259 0,179 0,258 0,253 0,359 0,383

3 0,611 0,337 0,700 0197 0606 0405 0691 0,225 0,535 0322 0,579 0,207
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
0.376 0,713 0,304 0,183 0,321 0,503 0,288 0,240 0,359 0,425 0,357 0,253

4 0,746 0,174 0,792 0,221 0,601 0,477 @ 0,773 0,165 0,724 0,305 0,565 0,308
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
0.239 0,179 0,184 0,215 0.320 0,620 0,259 0,183 0,247 0451 0,306 0,260

5 0674 0336 0666 0251 0564 0340 0495 0684 0693 0,327 0591 0,295
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
0,278  0.422 0,297 0,257 0,333 0,369 0,302 0,667 0,281 0461 0,340 0,513

6 0,580 0,447 0,697 0,240 0,464 0,585 | 0,562 0,621 0646 0410 0,643 0425
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
0,331 0.528 0,331 0,340 0,354 0,766 = 0,294 0,735 0,279 0,386 0,283 0,496

7 0,697 0,319 0,697 0,208 0,606 0,601 0,529 0,568 0,583 0,467 0,666 0,407
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
0,288 0.064 0,352 0,034 0,323 0,286 0,119 0,233 0,118 0,221 0,312 0,112

8 0,204 1,778 = 0,643 0,131 0552 0825 0,759 0,201 0648 0,382 0,600 0455
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
0,077 0.280 0,378 0,117 0,122 0,174 0,223 0,174 0,053 0,034 0,141 0,111

9 0,524 0,892 0,650 0,714 0,528 0,773 0573 089% 0452 0,849 0,357 0,957
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
0,242 0.282 0,186 0,283 0,175 0,288 0,129 0,344 0,073 0,112 0,059 0,321
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Analiza statystyczna réznic pomiedzy parametrami FA i ADC przed i po zabiegu, dla po-

szczegblnych ROIs, wykazata:

ROI1:

a)

b)

ROI2:

b)

ROI3:

a)

wartosci FA przed zabiegiem vs FA po zabiegu nie wykazaty istotnych statystycznie réz-
nic pomiedzy uzyskanymi parametrami (p = 0,95, Rycina 20);
wartos$ci ADC przed zabiegiem vs ADC po zabiegu nie wykazato statystycznie istotnych

réznic miedzy uzyskanymi parametrami (p = 0,86, Rycina 21).

wartosci FA przed zabiegiem vs FA po zabiegu wykazaty istotng statystycznie rdznice
pomiedzy srednimi (p = 0,03, Rycina 20), tj. wartosci FA po operacji byty znacznie nizsze
w poréwnaniu z wartosciami FA przed operacjg;

wartosci ADC przed zabiegiem vs ADC po zabiegu wykazaty statystycznie istotng réznice
miedzy uzyskanymi parametrami (p = 0,01, Rycina 21), tj. wartosci ADC po operacji byty

istotnie wyzsze w poréwnaniu do wartosci ADC przed zabiegiem.

wartosci FA przed zabiegiem vs FA po zabiegu nie wykazaty statystycznie istotnych réz-

nic pomiedzy uzyskanymi parametrami (p = 0,34, Rycina 20);

b) wartosci ADC przed zabiegiem vs ADC po zabiegu wykazaty statystycznie istotng réznice

miedzy uzyskanymi parametrami (p = 0,04, Rycina 21) tj. wartosci ADC po operacji byty

istotnie nizsze w poréwnaniu z wartosciami ADC przed operacj3.
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Rycina 20. Wykresy pudetkowe poréwnujg wartosci parametrow FA w poszczegdlnych ROI przed i po
zabiegu chirurgicznej dekompresji rdzenia kregowego u badanych psow (ROI1, ROI3 — test Wilcoxon’a
dla par obserwacji, ROI2 — test t-Studenta dla préb zaleznych). Gwiazdkg oznaczono analizy w przy-
padku ktdrych wyniki réznity sie istotnie.
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Rycina 21. Wykresy pudetkowe poréwnujg wartosci parametrow ADC w poszczegdlnych ROI przed i po
zabiegu chirurgicznej dekompresji rdzenia kregowego u badanych psow (ROI1, ROI2, ROI3 — test Wil-
coxon’a dla par obserwacji). Gwiazdkg oznaczono analizy w przypadku ktérych wyniki réznity sie istot-
nie.

W celu petniejszego zobrazowania dynamiki uszkodzenia rdzenia kregowego oraz zmian
zachodzgcych w jego mikrostrukturze po zastosowanym leczeniu, analizy uzupetniono o ocene
réznic w wartosciach parametréw FA i ADC pomiedzy ROI1, ROI2 i ROI3, osobno przed i po de-

kompresji chirurgiczne;.
Analiza wykazata:

1) wartosci FA w ROI1 vs ROI2 vs ROI3 przed zabiegiem — wykazaty istotne statystycznie
réznice w wartosciach FA pomiedzy ROI2 i ROI3 (p = 0,001), a w pozostatych przypad-

kach wyniki nie réznity sie istotnie (Rycina 22);
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2) wartosci ADC w ROI1 vs ROI2 vs ROI3 przed zabiegiem — wykazaty istotne statystycznie
réznice w uzyskanych wartosciach ADC miedzy ROI2 i ROI3 (p = 0,01), a w pozostatych
przypadkach wyniki nie réznity sie istotnie (Rycina 23);

3) wartosci FA w ROI1 vs ROI2 vs ROI3 po zabiegu — nie wykazaty statystycznie istotnych
réznic miedzy srednimi wartoSciami FA dla réznych ROI (p = 0,38) (Rycina 22);

4) wartosci ADC w ROI1 vs ROI2 vs ROI3 po zabiegu — nie wykazaty statystycznie istotnych

réznic miedzy Srednimi wartosciami ADC dla réznych ROI (p = 0,94) (Rycina 23).
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Rycina 22. Wykresy pudetkowe poréwnujg wartosci parametrow FA przed zabiegiem (lewa strona) i po
zabiegu (prawa strona) pomiedzy ROI1, ROI2 i ROI3 (ANOVA rang Kruskala-Wallisa, wielokrotne testy
U — dla wartosci przed dekompresjg; one-way ANOVA — dla wartosci po dekompresji chirurgicznej).
Gwiazdkq oznaczono analizy w przypadku ktdrych wyniki rdznity sie istotnie.
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Rycina 23. Wykresy pudetkowe porownujq wartosci parametrow ADC przed zabiegiem (lewa strona)
i po zabiegu (prawa strona) pomiedzy ROI1, ROI2 i ROI3 (ANOVA rang Kruskala-Wallisa, wielokrotne
testy U — dla wartosci przed dekompresjg; ANOVA rang Kruskala-Wallisa — dla wartosci po dekompresji
chirurgicznej). Gwiazdkg oznaczono analizy w przypadku ktérych wyniki roznity sie istotnie.
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Dyskusja

Badanie dynamiki nieuszkodzonego rdzenia kregowego na modelu $wini

W niniejszym badaniu wykazaliémy, ze Swinia rasy szybkorosngcej moze by¢ wykorzy-
stana jako alternatywny model nieuszkodzonego, rosngcego rdzenia kregowego. Podstawg wy-
boru swini domowe;j jako organizmu modelowego byty dowody naukowe, wykazane przez in-
nych badaczy, na podobienstwa w strukturze neuroanatomicznej rdzeni kregowych ludzi
i Swin. Tossi i wsp. w swojej analizie poréwnawczej wykazali, ze podobieristwo to jest duzo
wieksze niz w przypadku innych modeli zwierzecych takich jak matpy, koty i w najmniejszym
stopniu szczury (125). Wedtug naszej wiedzy jest to pierwsze badanie, w ktérym opisano przy-
datnos¢ parametrow tensora dyfuzji do oceny mikrostruktury zdrowego rdzenia kregowego
u Swin.

Wykazano, ze istnieje korelacja miedzy wiekiem oraz przyrostem masy ciata zdrowych
Swin, a zmiang parametrow FA i ADC. Zachowanie parametréow FA i ADC w miejscu uszkodzenia
rdzenia kregowego zostato juz wczesdniej zidentyfikowane i dobrze opisane przez innych bada-
czy — obserwuje sie spadek wartosci FA i wzrost ADC. Anizotropia frakcjonowana jest parame-
trem uwazanym za marker integralnosci wtékien. Spadek wartosci FA skorelowany jest z dez-
integracjg witdkien istoty biatej, zachodzgcg w przebiegu uszkodzenia rdzenia, podczas gdy
wzrost wartosci ADC sugeruje proces demielinizacyjny (49,50,54,55). W niniejszym badaniu
wykazano, ze w procesie wzrostu i dojrzewania zaobserwowano doktadnie odwrotnie zacho-
wanie: wartosci FA rosng, a ADC malejg. W drugiej czesci badania ustalono, ze parametry ten-
sora dyfuzji uzyskane na modelu swinskim nie rdznity sie istotnie pomiedzy wybranymi punk-

tami (ROIs) na przebiegu rdzenia kregowego.
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Inni autorzy rowniez opisali zmiany i zaleznosci miedzy wartosciami parametrow ten-
sora dyfuzji w zaleznosci od wieku w populacjach zdrowych pacjentdw. Badania na réznych
grupach wiekowych: 20-77 lat (n = 36) i 21-61 lat (n = 65) wykazaty istotng zaleznos¢ FA od
wieku, przy czym wartos¢ ta malata w catym rdzeniu. Ponadto wykazano, ze uzyskane wartosci
FA zmniejszajq sie w obrebie istoty szarej (ang. grey matter — GM) w poréwnaniu do istoty bia-
tej (ang. white matter — WM) w procesie starzenia (117,121). Inne badanie przeprowadzone
na zdrowej populacji ludzi w wieku 18-77 lat (n = 36) potwierdzito, ze wartosci FA malejg,
a wartosci ADC rosng wraz z wiekiem (118). Zaleznos¢ ta jest doktadnie odwrotna do tego, co
wykazali$my w procesie wzrostu rdzenia kregowego na $winskim modelu. Pokazuje to, ze DTI
jest uzyteczng metoda oceny rdzenia kregowego, ale przy interpretacji wynikéw nalezy wzigc

pod uwage procesy dojrzewania i starzenia sie.

W pordwnaniu z rdzeniem kregowym, trajektoria parametréw tensora dyfuzji w mo-
zgowiu jest bardzo dobrze opisana i scharakteryzowana. W procesie wzrostu i dojrzewania ob-
serwuje sie wzrost wartosci FA oraz spadek innych parametréw dyfuzji, takich jak: dyfuzyjnosé
osiowa (ang. axial diffusivity — AD), dyfuzyjnos¢ promieniowa (ang. radial diffusivity — RD)
i Srednia dyfuzyjnosc¢ (ang. mean diffusivity — MD). Wykazano, ze DTI jest uzyteczng metoda
oceny procesu mielinizacji i zmian mikrostruktury moézgowia w okresie dojrzewania. Z wyko-
rzystaniem DTl badaczom udato sie udowodni¢, ktére czesci mdzgu rozwijajg sie szybciej,
a ktore pdiniej. Dodatkowo dowiedziono, ze stosunek GM/WM w mdzgu zmniejsza sie w okre-
sie wzrostu. Od narodzin do wczesnego dziecinstwa rozmiar moézgu szybko wzrasta, podczas
gdy na pdzniejszych etapach rozwdj nastepuje poprzez zwiekszenie objetosci WM i zmniejsze-

niu objetosci GM. Wyjasnia to zachowanie parametréw DTl w okresie dojrzewania (126,127).
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Zmiany wartosci parametréw tensora dyfuzji w procesie wzrostu rdzenia kregowego
u zdrowych pacjentéw pediatrycznych zostaty opisane, ale koncepcja nie jest tak jasna, jak
w badaniach dotyczgcych dojrzewania mdzgowia. Badacze oceniali zaleznos¢ tych parametréw
od wieku w réznych grupach: 6-16 lat (n = 22), ponizej 18 lat (n = 41), 0,3-18 lat (n = 121) i 6-
16 lat (n = 23) (120,124,128,129). Wiekszos¢ badan potwierdza analogiczng zaleznos¢, jak ta
stwierdzona w niniejszym badaniu w odniesieniu do wieku i masy ciata — wartosci FA rosng
(120,124,128,129), ainne parametry, takie jak ADC (124) lub MD, malejg (120,129). Jednak
jedno badanie na grupie 121 pacjentow pediatrycznych nie potwierdzito wczesniej opisanych
trendéw dla wartosci MD i AD w dojrzewajgcym mézgu i rdzeniu kregowym (128). W wiekszo-
$ci opisanych badan zmiany parametréw tensora dyfuzji w okresie dojrzewania korelujg z trwa-
jacym procesem mielinizacji i upakowaniem wtdékien istoty biatej — podobnych do analogicz-
nych proceséw obserwowanych w mdzgu. Wraz z postepujgcg mielinizacja zmniejsza sie za-
warto$¢ wody w tkance nerwowej, a Srednica wtdkien nerwowych ulega pogrubieniu, co row-
niez znajduje odzwierciedlenie w parametrach DTl (124). Nalezy zauwazy¢, ze w przeciwien-
stwie do mézgu, rdzen kregowy jest mielinizowany we wczesnym okresie rozwoju. Spadek sto-
sunku GM/WM w procesie wzrostu, opisany rowniez w mozgu, moze nie by¢ jedynym zjawi-
skiem wystepujgcym w rdzeniu kregowym. Reynolds i wsp. wysuneli hipoteze, ze wraz ze wzro-
stem dzieci zwieksza sie udziat wiekszych aksondéw, czym prébuje sie ttumaczyé rdéznice w uzy-
skanych wartosciach DTl w procesie wzrostu rdzenia kregowego (128). Uznaje sie réwniez, ze
same parametry sekwencji, takie jak niski SNR (ang. signal-to-noise ratio) lub obecnos¢ arte-
faktow sercowych i oddechowych, mogg wptywac na jako$é otrzymanych parametréw DTI
rdzenia kregowego i sprawiaé, ze na wartosci te bedzie miato wptyw wiecej zmiennych niz

w przypadku modzgu (45,119).
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Nasze badania dowodzg, ze parametry tensora dyfuzji uzyskane na swinskim modelu
nie roznity sie istotnie pomiedzy poszczegdlnymi odcinkami rdzenia kregowego. Niemniej jed-
nak, patrzac na uzyskane wartosci liczcbowe, mozna zauwazyé pewng tendencje w zachowaniu
tych parametréw: wartosci FA malejg nieznacznie, a ADC rosng w kierunku doogonowym po-
szczegolnych odcinkdw rdzenia kregowego (Rycina 18, Rycina 19). Wyniki innych badaczy po-
twierdzajg opisang tendencje, przy czym najwiecej badaczy wykorzystato parametr FA do
oceny réznic w poszczegdlnych czedciach rdzenia — najczesciej w odcinku szyjnym rdzenia kre-
gowego (ang. cervical spinal cord — CSC) (130-138). Analiza regionalna wykazata, ze zaréwno
dtugosc¢ rdzenia kregowego, jak i gestos¢ wtdkien, zwiekszajg sie w procesie dojrzewania. Zau-
wazono, ze opisane powyzej zjawisko dotyczy gtéwnie dolnego odcinka szyjnego i Srodkowego
odcinka piersiowego. Szacuje sie, ze od okresu noworodkowego do dorostosci rdzen kregowy
zwieksza swojg dtugos¢ okoto 2,7 razy — odcinek piersiowy o 304%, aszyjny iledZzwiowy
0 238% (129). Stosunek GM/WM wzrasta w rdzeniu w kierunku doogonowym w poréwnaniu
do poziomu rostralnego u dorostych i dzieci. Nalezy réwniez zauwazyé, ze w poréwnaniu z moé-
zgiem proces mielinizacji w rdzeniu kregowym jest prawdopodobnie bardziej dojrzaty i jedno-
lity u noworodkdw urodzonych o czasie, co réwniez moze ttumaczy¢ mniejszg regionalng réz-

nice w uzyskanych wartosciach DTI (128).

Ograniczeniem naszej analizy jest fakt, ze usrednia ona wartosci FA i ADC uzyskane od zwierzat
na roznych etapach wzrostu, nie biorgc pod uwage dysproporcji we wzroscie dtugosci krego-
stupa i rdzenia kregowego. Wiadomo, ze kregostup ros$nie szybciej w poréwnaniu do rdzenia
kregowego podczas procesu wzrostu, a w konsekwencji rdzen kregowy rozcigga sie tylko do
odcinka ledZzwiowego kregostupa u dorostych ludzi i zwierzat. Ten interesujgcy aspekt nie zo-
stat rowniez uwzgledniony w innych badaniach i publikacjach, pokazujacych zwigzek miedzy

parametrami MR-DTI na przebiegu rdzenia kregowego lub w jego poszczegdlnych segmentach.
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Niejednoznacznos¢ wynikdw i wiele zmiennych wptywajgcych na wartosci DTI pozyskane w ob-
razowaniu rdzenia kregowego wskazujg na konieczno$é¢ uwzglednienia wspomnianej dyspro-
porcji przy planowaniu przysztych badan z wykorzystaniem tej metody do oceny mikrostruk-
tury rdzenia kregowego na réznych etapach jego wzrostu i dojrzewania. Nalezy jednak pamie-

taé, ze analiza wielowymiarowa moze stanowic istotne wyzwanie interpretacyjne.

W naszej pracy okres obserwacji wzrostu zwierzat byt krétki. Gtdwnym argumentem,
przemawiajgcym za wykorzystaniem tego modelu zwierzecego w badaniach, jest fakt, ze sg to
zwierzeta szybko rosnace, co pozwala znacznie skrdécié czas pozyskania wynikéw. Praca z tym
modelem pozwala uzyska¢ kompromis pomiedzy czasem trwania badania i wielkoscig zwierzat
w kofncowym etapie realizacji obserwacji. Zwierzeta w okresie obserwacji odzwierciedlajg wiek
dzieciecy i mtodzieiczy u ludzi, stad wybor czasu obserwacji oraz grupy zwierzat. Ze wzgledu
na stosunkowo krotki okres obserwacji, danych uzyskanych w naszym badaniu nie mozna bez-
posrednio przetozyé na caty okres zycia zwierzat towarzyszgcych lub ludzi (wliczajgc w to okres
dorostosci). Dane majg natomiast przetozenie na etap rozwoju i dojrzewania rdzenia krego-
wego, ktéry w cytowanej literaturze z medycyny cztowieka obserwowano przez ok. dwadzie-
Scia lat. Dlatego uwazamy, ze u szybko rosngcych zwierzgt masa ciata jest lepszym parametrem
do oceny procesu wzrostu niz wiek, ale w analizie uwzglednilismy zaréwno mase ciata, jak
i wiek badanych swin, aby lepiej zilustrowaé szybki czas wzrostu wybranego modelu zwierze-
cego. Ponadto, biorgc pod uwage zaleznosci wykazane w niniejszym badaniu, nalezy przyjac,
ze zmiany parametréw FA i ADC wraz ze wzrostem masy ciata u S$win odpowiadajg zmianom
uzyskiwanym u ludzi podczas procesu wzrostu i dojrzewania (w zaleznosci od wieku). Naszym
zdaniem oznacza to, ze masa ciafa jest wiarygodnym parametrem i lepiej odzwierciedla proces
wzrostu szybko rosngcych zwierzat niz wiek. Jak opisano w czesci dotyczgcej metodyki, wiek

zwierzat zostat oszacowany, natomiast masa ciata doktadnie udokumentowana. Analogiczne
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zachowanie parametrow FA i ADC w obu korelacjach pokazuje, ze wyniki sg porownywalne, ale

zalezno$¢ od masy ciata jest najbardziej obiektywna.

W badaniu wziety udziat Swinie w przedziale wagowym od 24 do 120 kg. Osobniki rasy
polskiej biatej osiggajg wage 120 kg w wieku okoto 11 miesiecy. Jest to rasa szybko rosnaca,
jednak pézno dojrzewajaca. Swinie tej rasy koficza proces wzrostu i tym samym dojrzewania
w wieku okoto 3 lat, a dorosta locha (samica) osigga mase ciata 250-300 kg (139). Odnoszac sie
do powyzszych aspektéw, nalezy zauwazy¢, ze Swinia o wadze 120 kg nadal jest zwierzeciem
w okresie wzrostu. Wyniki pozyskane w grupie wagowej zwierzat powyzej 60 kg mozna zatem
poréwnacé do tych, ktére otrzymano u mtodych dorostych ludzi jako grupy wiekowej szczegél-

nie predysponowanej do urazowych uszkodzen rdzenia kregowego (3,49).

Wartosci parametrow DTI udato sie uzyskad tylko od jednej swini wazgcej 120 kg. Wy-
nikato to z trudnosci przeprowadzenia procedur badawczych na zwierzeciu o tak duzej masie
ciata. Obstuga weterynaryjna byta skomplikowana, a liczba lekédw znieczulajgcych stosowanych
podczas procesu badawczego znacznie wzrosta. Na podstawie doswiadczen z badania stwier-
dzono, ze waga 60-65 kg bedzie maksymalng i optymalng dla zatozonej docelowej grupy wie-
kowej. Mimo, ze waga 120 kg jest wartoscig odbiegajaca od pozostatych, zdecydowano sie nie
wykluczaé jej z analizy, gdyz jej usuniecie nie zmienifo istotnosci statystycznej przeprowadzo-

nych badan i analizowanych parametréw.

Interesujgcy alternatywa dla tego badania moze byé przeprowadzenie obserwacji na
Swiniach rasy swinia miniaturowa z Getyngi (ang. Géttingen minipig) jako modelu zwierzecym.
Swinia miniaturowa z Getyngi jest najmniejsza $winiag domowa na $wiecie. Jako dorosty osob-
nik wazy okoto 35 kg, czyli znacznie mniej niz doroste osobniki rasy polskiej biatej. Wspomniana

rasa zostata specjalnie opracowana do badan biomedycznych (140-143).
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Zwierzeta biorgce udziat w badaniu miaty te same cechy — t3 sama rase i linie hodow-
lang, pte¢, a takze sposdb utrzymania i zywienia — a zatem miaty podobny dzienny przyrost
masy ciata. Stanowi to gwarancje poréwnywalnosci uzyskanych wynikéw. Niemniej jednak,
uwazamy, ze porownanie wiekszej liczby wynikéw pochodzgcych od tego samego zwierzecia
bytoby cenne dla petnego obrazowania modelu nienaruszonego rdzenia kregowego i chcieli-

bysmy w tym kierunku rozwija¢ naszg prace.

Wyniki uzyskane na modelu zwierzecym sg bardziej uniwersalne, jednorodne i powta-
rzalne, niz te pochodzace z pojedynczych badan DTI w populacji oséb bez patologii rdzenia
kregowego w okreslonym przedziale wiekowym. Jest to zwigzane z duzg réznorodnoscig osob-
niczg cech w populacji ludzkiej i jednoczesnie pokazuje istotng zalete badan na modelu swin-
skim. Nalezy réwniez wspomnieé, ze w badaniu na duzej rasie (polskiej biatej) uniknelismy
ograniczen technicznych zwigzanych z matym rozmiarem rdzenia kregowego, co jest czesto

opisywane w badaniach na pacjentach pediatrycznych (119,120,124,128,129,132).

W naszej pracy do oceny dynamiki zmian rdzenia kregowego w procesie wzrostu wyko-
rzystaliSmy tylko dwa parametry DTl — FA i ADC — co mozna uznac za ograniczenie. Tymczasem
inni autorzy wykazali przydatnos¢ do oceny mikrostruktury rdzenia kregowego réwniez innych
parametréow tensora dyfuzji takich, jak np. AD i MD, jako drugich najczesciej opisywanych
oprocz FA, oraz rzadziej parametru RD (117,121,128,129). Jednak ze wzgledu na szeroki zakres
zastosowan iopisang przydatnos¢ FA (54-56,103) i ADC (41,51,56,103) w ocenie patologii

rdzenia kregowego, zdecydowalismy sie na ograniczenie do nich niniejszego badania.

Innym czynnikiem ograniczajgcym w naszym badaniu jest fakt, ze umieszczenie ROI
w posrodkowej ptaszczyznie sagitalnej nie pozwala na doktadne rozréznienie miedzy GM i WM.

Nasza metodyka wywodzi sie z badan na pacjentach pediatrycznych (124) i zostata rowniez
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opisana w jednym badaniu na grupie dorostych w wieku 18-77 lat (n = 36) (118). U noworod-
kow i bardzo matych dzieci niewielki rozmiar rdzenia kregowego nie pozwala na rozréznienie
miedzy GM i WM (124). Jak wczes$niej wyjasniono w modelu swifiskim, znosimy ograniczenie
zwigzane z matym rozmiarem rdzenia kregowego, jednak chcieliSmy zastosowa¢ w badaniu
metodyke odpowiednig do stosowania u ludzi w podobnym okresie wzrostu. Niemniej jednak,
wierzymy, ze selektywny pomiar wartosci ADC i FA istoty szarej i biatej w obrebie rdzenia kre-

gowego na modelu swinskim bedzie szansg na rozwdj tej pracy.

Istniejg doniesienia, ze natezenie pola 3,0T zapewnia wyzszg jakos¢ DTI rdzenia krego-
wego w poréwnaniu do 1,5T (144). Przeprowadzenie opisanych procedur z wykorzystaniem
rezonansu 3,0T i poréwnanie uzyskanych wynikéw bytoby okazja do udoskonalenia naszego

badania.

Badanie dynamiki spontanicznie uszkodzonego rdzenia kregowego na modelu psa

W prezentowanej pracy wykazano, ze wartosci FAi ADC w ROI1 (doczaszkowo od uszko-
dzenia) nie rdznity sie istotnie przed i po leczeniu (Rycina 20, Rycina 21). W przypadku ROI2
(SCI) zaréwno wartosci FA, jak i ADC, rdznity sie znaczgco przed i po operacji. Wartosci ADC
byty jednak znacznie wyzsze po leczeniu, a wartosci FA miaty tendencje malejaca (Rycina 20,
Rycina 21). Pokazuje to, ze interwencja chirurgiczna w tym obszarze nie jest bez znaczenia dla
dynamiki i mikrostruktury rdzenia kregowego. Nie wykazano takze znaczgcej réznicy w warto-
$ciach FA przed i po leczeniu w ROI3 (doogonowo od uszkodzenia). Jednak zauwazono przy
tym, ze FA byto wyzsze po leczeniu w pordwnaniu do wartosci przed leczeniem (Rycina 20).
Wyjatkiem jest wynik FA psa nr 9 po leczeniu wynoszacy ok. 0,357, ktory jest znacznie nizszy
niz wyniki innych pséw i nizszy niz wynik FA psa nr 9 przed leczeniem (ok. 0,528) (Rycina 20,

Tabela 5). Wartosci ADC w ROI3 byty znaczgco rdzne przed i po zabiegu, z odwrotng sytuacja
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niz w miejscu dekompresji rdzenia kregowego — wartosci byty nizsze niz przed zabiegiem (Ry-
cina 21). Ponownie wynik psa nr 9 byt znaczaco rézny od pozostatych wartosci (ADC ok. 0,957),

a takze wyzszy niz sytuacja tego psa przed zabiegiem (ADC ok. 0,773) (Rycina 21, Tabela 5).

Interesujgce wyniki uzyskano z analizy poréwnujacej zachowanie parametrow FA i ADC
przed i po leczeniu miedzy wszystkimi 3 ROIs. Wartosci FA i ADC po zabiegu nie réznity sie istot-
nie miedzy poszczegdlnymi ROIs (Rycina 22, Rycina 23). Natomiast przed leczeniem wartosci
FA i ADC rodznity sie znaczace miedzy ROI2 (SCI) i ROI3. Wartosci FA byty znacznie nizsze, a war-
tosci ADC wyzsze w kierunku doogonowym od miejsca kompresji rdzenia (Rycina 22, Rycina
23), co potwierdza fakt, udowodniony réwniez przez innych badaczy, o doogonowym kierunku
rozprzestrzeniania sie uszkodzen rdzenia kregowego (49,50,54,55). Rdwniez pozabiegowo,
spodziewana poprawa w parametréw FA i ADC, widoczna byta doogonowo od miejsca uszko-
dzenia (ROI3) (Rycina 20, Rycina 21), co sugerowatoby, ze widoczna regeneracja na poziomie

mikrostrukturalnym réwniez zachodzi od strony doogonowej.

Psy z IVDE w odcinku szyjnym (CSC) (5/9) miaty mniej wyrazone deficyty neurologiczne
niz z IVDE w odcinku piersiowo-ledzwiowym (TL-IVDE), z przewagg bélu i ataksji (stopien 5-4
wg MFS). Zadne zwierze nie wykazywato oznak bélu podczas wizyty kontrolnej, a zwierzeta

z ataksjg byly w petni sprawne w ciggu ok. 3 tygodni po operacji.

Psy z IVDE w odcinku piersiowo-ledzwiowym (TL-IVDE) oraz ledzwiowym (4/9) wykazy-
waty duzo silniej wyrazone izréznicowane deficyty neurologiczne niz w przypadku zwierzat
z dyskopatig w CSC. Obserwowano objawy bdlowe przez ataksje koriczyn miednicznych, po
nieambulatoryjng parapareze i zaburzenia zwigzane z oddawaniem moczu (stopien 3b — 4 wg
MFS). Podczas kontroli zadne ze zwierzat nie wykazywato objawdéw bélowych. Powrdcita pra-

widfowa kontrola zwigzana z oddawaniem moczu. U psa nr 5, znietrzymaniem moczu
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wtornym do uszkodzenia dolnego motoneuronu (ang. lower motoneuron — LMN), prawidtowa
kontrola oddawania moczu powrdcita po 4 dniach od zabiegu. U psa nr 2, z zatrzymaniem od-
dawania moczu wtérnym do uszkodzenia w obrebie géornego motoneuronu (ang. upper moto-

neuron — UMN), prawidtowa kontrola powrdcita po 2 dniach od zabiegu.

Zaobserwowana dysproporcja objawdéw neurologicznych wprost wynika z budowy ka-
natu rdzenia kregowego, ktéry ma wiekszg srednice w odcinku szyjnym niz w odcinku pier-
siowo-ledzwiowym, a co za tym idzie srednica rdzenia kregowego i jego ruchomos¢ jest naj-
wieksza w odcinku szyjnym. Ttumaczy to fakt, ze w przebiegu IVDE w odcinku szyjnym czesciej
obserwujemy u pséw objawy bdlowe i ataksje niz ciezsze deficyty propriocepcji czy utrate czu-
cia bélu gtebokiego. Wynika to z poziomu kompresji na rdzen i uposledzenia przewodzenia
w szlakach istoty szarej. W odcinku szyjnym, z uwagi na jego duzg ruchomosc i wiekszg sred-
nice kanatu kregowego, dochodzi najczesciej do kompresji powierzchownie potozonych i naj-
wrazliwszych szlakow bdlu powierzchownego oraz czucia proprioceptywnego. W odcinku pier-
siowo-ledzwiowym, z uwagi na mniejszg srednice i ruchomos¢ rdzenia kregowego, tatwiej do-
chodzi do kompresiji na gtebiej potozone i mniej wrazliwe szlaki odpowiadajgce za ruch swia-
domy, powierzchowne/skdrne drogi czuciowe oraz najgtebiej potozone drogi czucia bdlu gte-

bokiego (145).

W przypadku 8 z9 pséw doszto do obserwowalnej poprawy stanu neurologicznego
podczas kontrolnej oceny 10-14 dni po zabiegu chirurgicznej dekompresji. Wyjgtkiem byt wcze-
$niej juz opisany pies nr 9, ktory wykazywat, na podstawie oceny parametréw DTI, najciezszy
stopien uszkodzenia rdzenia na poziomie mikrostrukturalnym. Uszkodzenie to postepowato

mimo zastosowanego leczenia chirurgicznego (Tabela 5). Na podstawie oceny stanu
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neurologicznego pacjenta nr 9, uzupetnionego o analizg parametréw DTI, rokowanie na po-

wroét do zdrowia byto niekorzystne.

Kontrolne badanie MR wykazato, ze u wszystkich sposréd operowanych zwierzat udato
sie usungc catos¢ materiatu dyskowego, znoszgc tym samym kompresje rdzenia kregowego.
Wociaz jednak utrzymywat sie u nich podwyzszony sygnat z rdzenia kregowego w sekwencji T2-
zaleznej, natomiast byt on wyrazony stabiej niz przed zabiegiem. Podwyzszony sygnat z rdzenia
kregowego przed zabiegiem byt czynnikiem, ktéry dodatkowo przemawiat za wtgczeniem do

protokotu diagnostycznego sekwencji DTI.

Wtérnie do IVDE mogg rozwingé sie rézne patologie, takie jak postepujgca mielomala-
cja (ang. pregresive myelomalacia —PMM), glejoza, poszerzenie kanatu centralnego i srodmigz-
szowy obrzek rdzenia. W przypadku klasycznych metod MRI wszystkie zmiany sg widoczne jako
sygnat patologiczny z rdzenia kregowego, ale nie ma mozliwosci doktadnej oceny, jakiego ro-
dzaju jest to patologia (146—152). Jest to problematyczne, poniewaz utrudnia lub uniemozliwia
ocene rokowania. Rozwéj neuroobrazowania ma na celu umozliwienie doktadnej diagnozy ro-
dzaju patologii. Naszym zdaniem jedng z metod, ktéra moze umozliwi¢ takg diagnoze w przy-
sztosci, jest DTI. Przypisujgc poszczegdlne wartosci parametrow FA i ADC do konkretnej pato-
logii i oceniajgc mikrostrukturalne uszkodzenie rdzenia kregowego, mozliwa bedzie doktadniej-
sza ocena rodzaju patologii i rokowania. Szczegdlnie cenna bytaby mozliwos¢ oceny ryzyka roz-
woju postepujgcej mielomalacji jako ztego czynnika prognostycznego. Uwazamy, ze warto oce-
ni¢ stan myelomeningocele za pomocg metody DTI, ktéra juz przed operacjg moze wykazac, ze
rdzen kregowy ma zaawansowane uszkodzenia mikrostrukturalne. Badacze podejmowali sie
juz tego problemu, jednak potrzeba wiekszej ilosci badan dla petnego zrozumienia. Wykazano,

Ze istniejg rdznice w pomiarach wartosci FA, jak réwniez traktografii pomiedzy zdrowa
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i nieprawidtowg tkanka rdzenia kregowego. Stwierdzono zmiany w traktografii w lokalizacji po-
twierdzonej mielomalacji nawet wtedy, gdy konwencjonalne obrazy T2-zalezne w badaniu MR

wykazywaty niewielkie zmiany (153).

Na uwage zastuguje fakt, ze nie jest zasadne wykonywanie kontrolnego MR-DTI bezpo-
$rednio po operacji ze wzgledu na fakt manipulacji w obszarze lub okolicy rdzenia podczas za-
biegéw chirurgicznych. Potencjalnie moze to prowadzi¢ do przejSciowego wzrostu wartosci
ADC i spadku wartosci FA, co jest zwigzane z reorganizacjg duzych aksonéw w momencie de-
kompresji na poziomie makroskopowym (154). Jest to szczegdlnie istotne, biorgc pod uwage,
ze nasze badanie wykazato, iz w miejscu SCI (ROI2) nadal utrzymujg sie gorsze wartosci FA
i ADC 10-14 dni po operacji niz doogonowo od tego miejsca. Uzyskanie wartos$ci DTl po mie-
sigcu, trzech miesigcach i szesciu miesigcach od SCI i przeprowadzonego leczenia chirurgicz-
nego bytoby wartosciowg informacjg dla oszacowania gojenia i procesu neuroregeneracji.
W niniejszej pracy nie przeprowadzilismy badan nad tym zagadnieniem, jednak uwazamy, ze
tego typu ocena mogtoby byé cenna dla petnej ewaluacji skutecznosci prowadzonego leczenia.
Uzyskanie takich danych jednak nie jest tatwe w przypadku pacjentéw klinicznych, dlatego
W naszej pracy ograniczyliSmy sie do obrazowania kontrolnego 10-14 dni po leczeniu, kiedy

odbywa sie rutynowa kontrola pooperacyjna.

Obecnie rokowanie, co do powrotu pacjenta do petnej sprawnosci, okresla sie na pod-
stawie badania neurologicznego i zakwalifikowania pacjenta do 1 z 5 grup w zmodyfikowanej
skali Frankela. Stopien nasilenia objawéw neurologicznych zalezy od ciezkosci uszkodzenia
rdzenia kregowego, ale przy uzyciu standardowego strukturalnego MRI nie jestesmy w stanie
okresli¢  stopnia uszkodzenia rdzenia kregowego na poziomie mikrostrukturalnym

(17,26,30,155,156). Stanowi to szczegdlny problem w sytuacjach, w ktérych stopien kompresji
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nie koreluje bezposrednio z nasileniem deficytow neurologicznych. Dodatkowe zastosowanie
sekwencji DTl pozwala na przyzyciowg ocene mikrostrukturalng rdzenia kregowego przed de-
kompresjg chirurgiczna. Jest to dodatkowe narzedzie do doktadniejszego okreslenia rokowania

pacjenta przed podjeciem decyzji o interwencji chirurgicznej.

Kolejng zaletg moze by¢ wykorzystanie metody DTl w sytuacjach, w ktdérych podczas
operacji pojawiajg sie komplikacje. Mozliwa jest wéwczas ocena, jakie zmiany mikrostruktu-
ralne zaszty w rdzeniu kregowym i jakie bedzie to miato konsekwencje dla rokowania pacjenta.
Szczegdblnie w sytuacji powiktan, ktére wystgpity w okresie rekonwalescencji pooperacyjnej,
cenna wydaje sie mozliwos¢ pordwnania wartosci parametréw DTI przed i po zastosowanym

leczeniu.

Pomimo rokowania ustalonego przed operacja, istniejg duze indywidualne rdznice
w czasie powrotu do petnego wyzdrowienia (20,26,30,156). Z tego powodu uwazamy, ze warto
wykona¢ kontrolne badanie MRI, szczegélnie u pacjentdéw z przedtuzajgcym sie procesem re-
konwalescencji. Dodatkowe wykonanie sekwencji DTI 10-14 dni po zabiegu pozwala na ocene
mikrostrukturalng rdzenia i poréwnanie parametréw z tymi sprzed operacji. Uwazamy, ze naj-
bardziej rozwojowym kierunkiem w neuroradiologii bytaby mozliwos¢ przewidywania czasu
powrotu do zdrowia po zastosowanym leczeniu przy uzyciu metody DTI. Wymagatoby to sze-
rokich badan miedzyosrodkowych na znacznej liczbie pacjentéw i optymalnie w formie meta-

analizy.

Jednoczesnie nalezy mieé¢ na uwadze fakt, ze nie wszystkie zmiany, ktdre zachodzg
w przebiegu uszkodzen rdzenia kregowego, to te widoczne dla nas za pomocg metod obrazo-
wych (w tym DTI). Szczegdlnie podczas dtugo trwajgcego procesu ekstruzji, ale takze protruzji
krazka miedzykregowego, moze dojs¢ do rozwiniecia sie u zwierzat zjawiska bélu przewlektego,
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u podstaw ktérego lezg mechanizmy hipreralgezji i hipersentytyzacji (157,158). W takiej sytu-
acji objawy boélowe mogg utrzymywac sie mimo prowadzonego leczenia zachowawczego czy
chirurgicznego. Stad, tak wazne w procesie terapeutycznym jest postawienie szybkiej diagnozy
i rozpoczecie odpowiednio dobranej terapii (w tym przeciwbdlowej), monitorowanie procesu
rekonwalescencji, a takze edukowanie i zwiekszanie swiadomos$ci opiekundéw zwierzat w te-

macie rozpoznawania objawoéw bélowych (159-161).

Uwazamy, ze warto rozwazy¢ wigczenie sekwencji DTl do planu diagnostycznego IVDD
u pséw i oceny skutecznosci prowadzonej terapii. Mogtoby to pozwolié¢ na obiektywng ocene
jakosci dekompres;ji i jej wptywu na mikrostrukture rdzenia kregowego oraz polepszy¢ cato-

Sciowe zarzadzanie opieka nad weterynaryjnym pacjentem z SCI.

W naszej pracy prawie 45% badanej populacji stanowity jamniki i buldozki francuskie
(2/9 pséw to jamnikii 2/9 buldozki francuskie). Potwierdza to szczegdlnie czeste wystepowanie
IVDE utej grupy pacjentéw. W ostatnich latach w catej Europie zanotowalismy szczegdlny
wzrost popularnosci buldogdéw francuskich, ktére z uwagi na wady budowy ich kregostupa, sa
bardzo czestymi pacjentami kierowanymi do specjalistycznych konsultacji neurologicznych
(17,20). Jednoczesnie jestesmy w tej chwili na etapie, na ktdrym wiemy juz, ze za metaplazje
chondroitéw u jamnikdéw, z zachodzgcg w ich nastepstwie smiercig komaorek i zwapnieniem ja-
dra miazdzystego, odpowiada ekspresja retrogenu FGF 4 na chromosomie 121. Tak wiec jest
jasne, ze w przypadku tej rasy to czynniki genetyczne odpowiadajg za wczesne ekstruzje zwap-
niatego materiatu, skutkujgc kompresjg i uszkodzeniem rdzenia kregowego (162—-164). U bul-
dogow francuskich rowniez potwierdzono wystepowanie retrogenéw CFA 12 i FGF 4, jednak
z uwagi na specyficzng budowe kregostupa i szybsze w poréwnaniu do innych ras zakonczenie

rdzenia kregowego, przebieg IVDE jest u nich inny niz ten, znany nam z obserwacji tej samej
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choroby u jamnikow. Buldogi francuskie sg szczegdlnie predysponowane do uszkodzen w od-
cinku ledzwiowym i dolnym odcinku ledzwiowym, a z uwagi na szybsze zakoriczenie rdzenia
kregowego szczegdlnie czesto dochodzi u nich do uszkodzen tzw. nici koricowej (tac. conus me-
dullaris), co skutkuje pojawigjgcym sie problemem z nietrzymaniem moczu. Jednoczesnie le-
dzwiowe uszkodzenia predysponujg do rozwoju mielomalacji (162,165-167), bedac bardzo
niekorzystnym wskaznikiem prognostycznym. Dlatego w przypadku tej rasy tak kluczowa dla
dobrania odpowiedniego postepowania jest prawidtowa neurolokalizacja, ktéra moze byé uta-

twiona poprzez wtgczenie obrazowania MR-DTI do diagnozy IVDE u buldogow.

Jak juz wczeséniej wspominano, dane literaturowe na temat zastosowania techniki DTI
w medycynie weterynaryjnej sg ograniczone. Na uwage zastuguje jednak kilka prac, ktére wy-
kazaty, ze czas trwania urazu, w przebiegu IVDE, w momencie obrazowania nie jest bez wptywu

na zachowanie parametréow tensora dyfuzji (106,168,169).

Udowodniono, ze w przewlektej fazie uszkodzenia wartosci FA sg nizsze, a ADC wyzsze,
w porownaniu z tymi wartoSciami pozyskanymi od zdrowych pséw oraz tych w fazie ostrej
uszkodzenia. Przewlekty stan SCI jest wynikiem ztozonych reakcji adaptacyjnych obejmujgcych
zmiany naczyniowe, powstawanie wolnych rodnikéw, zaburzenia rownowagi jonowej, stan za-
palny, demielinizacje i apoptoze. Takie mechanizmy utatwiajg glejoze, aktywacje astrocytdw,
a nastepnie tworzenie wypetnionych ptynem srédmigzszowych ubytkéw poprzez konsolidacje
blizny glejowej wraz z czesciowa remielinizacjg i tworzeniem przestrzeniami miedzy aksonami.
W konsekwencji masywna utrata szlakow istoty biatej moze powodowaé zmniejszenie anizo-
tropii, co znajduje odzwierciedlenie w spadku wartosci FA. W przywotanym badaniu psy do-
tkniete ostrym SCl wykazywaty zwiekszone wartosci FA w epicentrum uszkodzenia w porow-

naniu z grupg kontrolng. Obecnos¢ materiatu dyskowego w kanale kregowym na poziomie
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epicentrum moze powodowac zmniejszenie przestrzeni, a tym samym ryzyko ucisku, miedzy
nienaruszonymi lub obrzeknietymi szlakami aksonalnymi, zwiekszajgc ich anizotropie. Zwiek-
szone wartosci FA sg czesto zgtaszane w ostrym urazowym uszkodzeniu mdézgu u ludzi, a obrzek
cytotoksyczny w drogach istoty biatej zostat postulowany jako mozliwa przyczyna. Za wzrost
wartosci ADC w przewlektej fazie uszkodzenia odpowiadajg procesy demielinizacyjne, nato-
miast nizsze wartosci parametréw w fazie ostrej badacze ttumaczyli ograniczeniem dyfuzyjno-

$ci, wywotanej odksztatceniem rdzenia kregowego przez wycisniety materiat dysku (168).

Szczegblnym wyzwaniem jest terapia pacjentdw w przewlektej fazie SCI, stagd badacze préobo-
wali stworzy¢ poréwnawczy model przewlektego urazu w celu testowania réznych efektéw te-
rapeutycznych z wykorzystaniem techniki DTI do obiektywnej oceny rezultatéw prowadzonego

leczenia (114,169)

Na podstawie cytowanej literatury, 8 na 9 pacjentéw w naszym badaniu zakwalifikowano do
podostrej fazy uszkodzenia rdzenia (od 3 do 30 dni po uszkodzeniu) w momencie diagnozy
IVDE, co miato potwierdzenie w warto$ciach parametréw FA i ADC (170,171). Jeden pies,

nr 8, wykazywat objawy od 9 tygodni, znajdowat sie zatem juz w fazie przewlektej.

Co réwniez istotne, doniesienia naukowe na temat potencjalnego wykorzystania
sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego w neuroradiologii s coraz czestsze (172-174).
Wierzymy, ze otworzy to drzwi do bardziej szczegétowych badan nad SCI i zrewolucjonizuje
analize danych DTI. Wydaje sie, ze jest to kierunek nadchodzgcych zmian, zwtaszcza w przy-
padku tej metody, w ktérej uzyskane dane liczbowe pozwalajg nam posrednio i obiektywnie

oceni¢ mikrostrukture osrodkowego uktadu nerwowego.
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Pomimo ogromnego postepu w neurologii, neuroradiologii i neurochirurgii, wcigz na-
potykamy na wiele ograniczen dotyczgcych diagnostyki i leczenia SCI. Pierwszym problemem
spotykanym zaréwno w medycynie cztowieka, jak i weterynaryjnej, jest okreslenie rokowania
pacjenta i wybor odpowiedniej terapii (5,6,26). Nowoczesne techniki, w tym DTI, czesto umoz-
liwia znacznie doktadniejszg ocene rokowania (47,54,175,175,176), ale nadal jest to metoda,

ktéra ma wiele ograniczen, gtéwnie zwigzanych z czynnikami anatomicznymi (154).

Pierwsze ograniczenie wynika z podstawowego mechanizmu, na ktdrym opiera sie ta
technika, mierzaca dyfuzje wody w tkance. Umozliwia ona obserwacje ruchu czasteczek wody
w tkance, jednak nie pozwala na rozrdznienie poszczegdlnych aksonéw w istocie biatej rdzenia
kregowego. Inng wazng kwestig przy interpretacji wynikéw — szczegdlnie FA — jest fakt, ze ma-
kroskopowa reorganizacja aksondw moze rowniez wptywac na zmiany anizotropii, a nie tylko
zmiany na poziomie komoérkowym obejmujace aksony i mieline. Nalezy rowniez pamietaé, ze
wartos¢ tensora dyfuzji jest parametrem usrednionym, co réwniez niesie ze sobg ryzyko, ze
czynniki anatomiczne nie sg brane pod uwage przy jego obliczaniu. Ograniczenie to mozna
przezwyciezyé zwiekszajgc rozdzielczos¢ obrazu i dobierajgc odpowiednie parametry sekwen-
cji. DTI wykrywa ruch wody, ktéry wynosi okoto 5-10 um w czasie pomiaru (10-50 ms wedtug
innych zrédet). Kazdy fizjologiczny ruch o tej wielko$ci moze zaktdcac DTI, czynigc wynik niedo-
ktadnym. Najbardziej znaczgcym ruchem jest ruch samego rdzenia kregowego, spowodowany
pulsujgcymi ruchami ptynu moézgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal fluid — CSF) w wyniku
aktywnosci pracy serca. Rdzen kregowy jest otoczony kilkoma réznymi strukturami, w tym pty-
nem mozgowo-rdzeniowym, kregami i pofgczeniami powietrzno-tkankowymi ze wzgledu na
bliskos¢ ptuc. Wptywa to na wysoka niejednorodnosé pola, spowodowang réznymi wrazliwo-

Sciami magnetycznymi tych struktur irdzenia kregowego. Niejednorodnos¢ pola jest
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ograniczeniem, ktére nalezy wzig¢ pod uwage zarowno podczas planowania sekwencji DT, jak
i przetwarzania danych. Wreszcie, niewielki rozmiar i przekrdj poprzeczny samego rdzenia kre-
gowego jest nadal ograniczeniem, ktére sprawia, ze wyniki obrazowania tg metodg nie sg tak

jednoznaczne, jak te uzyskane w badaniach DTl mézgowia (135,154).

Ograniczenia badania:

Gtéwnym ograniczeniem tego badania jest mata liczba badanych pséw. Nasza praca do-
starczyta cennych i istotnych statystycznie wynikdw poréwnujacych zachowanie parametréw
FA i ADC przed i po zastosowanym leczeniu chirurgicznym u pséw z IVDE, zgodnie z tym, co
miata na celu. Jednak grupa badana bytfa zréznicowana pod wzgledem réznorodnosci rasowej,
a tym samym wielkosci badanych zwierzat, a takze lokalizacji SCI wtérnej do IVDE i co najwaz-
niejsze, zmiennego przebiegu objawdéw neurologicznych. Zmiennos¢ i niewielki rozmiar bada-
nej populacji uniemozliwity bezposrednia korelacje miedzy wartosciami DTI, ardznicami
w standardowych sekwencjach MRI iich zwigzkiem ze zmianami stanu neurologicznego. Kaz-
dorazowo jednak standardowe sekwencje MRI, stan neurologiczny i zmiany wartosci DTl byty
oceniane i poréwnywane oddzielnie, dla kazdego zwierzecia, co stanowito istotng czes¢ ich

oceny klinicznej i neurologicznej.

Poprzednie badania potwierdzity, ze na parametry tensora dyfuzji w obrazowaniu rdze-
nia kregowego ma wptyw wiele czynnikdw, w tym dojrzewanie i starzenie sie, a takze region
rdzenia kregowego (117,118,120,121,124,128-130,177). Wszystkie te ograniczenia sugerujg,
ze tylko wieloosrodkowe badanie moze dostarczyé bardziej wiarygodnych danych ze wzgledu
na dostepnosé duzej grupy pacjentéw. Uwazamy, ze prawdziwe zrozumienie dynamiki zmian
parametrow tensora dyfuzji mozna osiggnac jedynie poprzez poréwnanie z wiekszg i bardziej

jednorodng grupg — wraz z podziatem na rase, wiek, segment, w ktérym wystgpit uraz,
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i nasilenie objawow neurologicznych. Naszym zdaniem tylko dzieki tego typu badaniom ta za-
awansowana technika neuroobrazowania bedzie mogta zosta¢ zastosowana w praktyce klinicz-

nej.

Innym czynnikiem ograniczajgcym w naszym badaniu byt fakt, ze umieszczenie ROlIs
w posrodkowej ptaszczyznie sagitalnej nie pozwala na doktadne rozréznienie miedzy GM i WM.
Jak opisano wczesniej, nasza metodyka pochodzi z badan na pacjentach pediatrycznych (124)
i zostata réwniez opisana w jednym badaniu na grupie dorostych w wieku 18-77 lat
(n =36) (118). Warto pamietaé, ze podobna metodyka zostata zastosowana u pacjentéw pe-
diatrycznych i niemowlat, u ktérych srednica kregostupa jest znacznie mniejsza niz u dorostych
ludzi. Dlatego uwazamy, ze pomimo matej $rednicy rdzenia kregowego, metoda ta moze by¢
z powodzeniem stosowana u tej wielkosci pacjentéw weterynaryjnych i w poréwnaniu do po-
miardow w ptaszczyZznie poprzecznej jest tatwiejsza technicznie w przypadku manualnego na-

ktadania ROls.

Ze wzgledu na fakt, ze badanie zostato przeprowadzone na MR 1,5T, nie byto mozliwe
rozrdznienie miedzy istotg biatg i szarg (132). Uwazamy, ze w przysztosci warto bytoby wykonac¢
badania DTl na 3T MR, na ktérym mozliwe jest rozrdznienie istoty biatej i szarej przy uzyciu
odpowiednich metod, co pozwolitoby na doktadng ocene, a tym samym na ustalenie dokfad-

niejszego rokowania.

Podsumowanie

Cheé poprawy jakosci zycia pacjentéw weterynaryjnych i ludzi z uszkodzeniem rdzenia
kregowego, wymaga kontynuowania aktywnych badan nad nowymi metodami diagnostycz-

nymi i terapeutycznymi.
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Wyniki naszego badania na modelu zwierzecym nieuszkodzonego, rosngcego rdzenia
kregowego w zakresie zaawansowanego obrazowania MR, wypetniajg luke miedzy ekspery-
mentalnymi badaniami na gryzoniach, a badaniami na ludziach. Jednoczesnie wyniki te sg bliz-
sze zastosowaniu w medycynie weterynaryjnej niz bezposrednie przetozenie zaleznosci towa-
rzyszgcych zmianom parametréw FA i ADC znanym z medycyny cztowieka, na zwierzeta towa-

rzyszace.

Przedstawiony zwierzecy model doswiadczalny nieuszkodzonego rdzenia kregowego
pozwolit na uzyskanie wartosci referencyjnych, ktére mogg by¢ ekstrapolowane do medycyny
cztowieka. Nasze badanie pokazuje szczegdlng przydatnosc szybko rosngcych swin, jako orga-
nizmu modelowego dla zobrazowania dynamicznych zmian zachodzacych w procesie wzrostu

rdzenia kregowego.

Opisane procedury i protokét badania DTI mogg by¢ bezposrednio zastosowane u zwie-
rzat i ludzi. Ocena mikrostruktury rdzenia kregowego z wykorzystaniem parametréw FA i ADC

powinna uwzglednia¢ etap wzrostu organizmu oraz poziom na jakim doszto do urazu.

Pomimo ograniczen tej techniki, jest to jedna z metod, ktéra moze byé szeroko stoso-
wana w przysztosci do oceny stopnia uszkodzenia rdzenia kregowego u pacjentéw weteryna-
ryjnych. Jest to réwniez jedna z gtéwnych metod wiarygodnej i obiektywnej oceny skuteczno-
$ci réznych rodzajéw terapii, w tym chirurgicznego leczenia uszkodzen rdzenia kregowego

u psow.

Dla lepszej oceny stopnia uszkodzenia i potencjatu regeneracji, konieczne jest, aby ob-
razowanie MR byto w stanie kwantyfikowaé mikrostrukture rdzenia kregowego, stad po-

trzebne s dalsze badania nad technikg tensora dyfuzji, ktéra daje nam takie mozliwosci.
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Identyfikacja fazy uszkodzenia rdzenia kregowego, na podstawie obrazowania technikg
tensora dyfuzji jest szczegdlnie przydatng cechg, zwtaszcza w przypadkach o niejasnej historii.
Umozliwia to wybdr odpowiedniej terapii i catosciowe zarzgdzanie opiekg nad pacjentem po
urazie rdzenia kregowego, wiaczajgc w to intensywng terapie, leczenie bélu i kontrole odda-

wania moczu.

Za wigczeniem DTI do protokotu diagnostycznego przemawia takze czesto spotykana
niejednoznacznos¢ objawdw zwigzanych z neurolokalizacjg w przebiegu SCI, zwtaszcza gdy
mamy do czynienia z zjawiskiem takim jak wstrzgs rdzeniowy (ang. spinal shock). W oparciu
o ocene dynamiki zmian parametréow tensora dyfuzji, mozliwe bedzie okreslenie poziomu naj-
wiekszych uszkodzen rdzenia kregowego na poziomie mikrostrukturalnym, co mamy nadzieje,

utatwi korelacje obrazu radiologicznego, z objawami neurologicznymi pacjentéw.

W przysztych badaniach obrazowanie bazowe oraz mozliwosé obserwacji i oceny efek-
téw leczenia uszkodzen rdzenia kregowego bedg kluczowe dla lepszego wykorzystania zwie-
rzecych modeli doswiadczalnych w ramach zasady One Health (poprzez zdrowie zwierzagt do

zdrowia ludzi).
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Whioski

1. DTl to dobra metoda do oceny mikrostruktury rdzenia kregowego, jednak na zachowa-
nie parametrow tensora dyfuzji wptyw ma wiele zmiennych, takich jak m.in. dojrzewa-
nie i starzenie organizmu.

2. Wyznaczenie wartosci referencyjnych parametréw DTI dla nieuszkodzonego rosngcego
rdzenia kregowego na modelu swini domowej byto konieczne jako punkt odniesienia
z uwagi na brak takich danych w literaturze.

3. DTI moze podnies¢ wartos¢ diagnostyczng badania MR w przypadku uszkodzen rdzenia
kregowego u pséw, dlatego nalezy rozwazyé uzupetnienie o te sekwencje standardo-
wych protokotéw obrazowania kregostupa opartych na sekwencjach strukturalnych.

4. Z przeprowadzonych przez nas badan wynika, ze ze wzgledu na proces reorganizacji
duzych aksondéw, zachodzgcy w momencie chirurgicznej dekompres;ji rdzenia krego-
wego, pomiar parametrow DTl w epicentrum uszkodzenia moze nie by¢ miarodajny
i nalezy uwzglednié to zjawisko przy interpretacji wynikow.

5. Dzieki przeprowadzeniu badania na dwdch modelach translacyjnych — nieuszkodzo-
nego i spontanicznie uszkodzonego rdzenia kregowego — nasze wyniki mogg by¢ eks-
trapolowane do medycyny cztowieka i jednoczesnie przyczyniajg sie do rozwoju medy-

cyny weterynaryjnej.
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