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Απεικόνιση Μαγνητικού Συντονισμού του ιπποκάμπου 
επί νόσου του Alzheimer

Άλκηστις Σταυροπούλου-Δελή, Σοφία Αναγνωστοπούλου
Εργαστήριο Περιγραφικής Ανατομικής, Ιατρική Σχολή Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών

Περίληψη
ή νόσος του Alzheimer (Ad) αποτελεί το 60% όλων των περιστατικών άνοιας, ενώ δεν υπάρχει κάποια καθο-
ρισµένη δοκιµασία για τη διάγνωση της. πρόσφατα γίνεται προσπάθεια ανάπτυξης φαρµάκων που θα αλλά-
ζουν την πορεία της νόσου, µε άµεση συνέπεια την ανάγκη ανίχνευσής της σε πρώιµο στάδιο, µε στόχο την 
αποτελεσµατική αντιµετώπιση. έξελίξεις στον τοµέα της νευροαπεικόνισης υπόσχονται την αύξηση της ακρί-
βειας της διάγνωσης µέσω της ανίχνευσης ειδικών αλλαγών σε περιοχές του εγκεφάλου. ο ιππόκαµπος είναι 
µια από τις κύριες δοµές που µελετούνται, λόγω των συσχετίσεών του µε τη λειτουργία της µνήµης.
οι πρώτες µελέτες ολικής mri ογκοµέτρησης του ιπποκάµπου σε ασθενείς µε Ad έδειξαν ατροφία του ιππο-
κάµπου, η οποία καθ’ εαυτή φαίνεται να µην αποτελεί ειδικό εύρηµα της νόσου του Alzheimer, καθώς απα-
ντάται σε άνοιες µε συµµετοχή του κροταφικού λοβού. έιδικά γνωρίσµατα της Ad, όσον αφορά σε µορφοµε-
τρικά γνωρίσµατα του ιπποκάµπου αφορούν σε διαφορές στην εντόπιση της ατροφίας στην πλάγια περιοχή, 
τα υποπεδίων του ιπποκάµπου και το νευροπίληµα της κορυφής. μειωµένος όγκος του ιπποκάµπου σχετί-
ζεται επίσης ισχυρά µε µείωση στην ένταση της λευκής και της φαιάς ουσίας στις συνδέσεις του ιπποκάµπου.
νέες πιο εξελιγµένες τεχνικές απεικόνισης όπως η 1h-mrS, η οποία προσφέρει χρήσιµες πληροφορίες για 
το νευροχηµικό προφίλ του ιπποκάµπου επί νόσου του Alzheimer, και η fmri, που παρέχει µοναδικές πλη-
ροφορίες για την κατάσταση της λειτουργίας του, αποτελούν πολλά υποσχόµενες µεθόδους για την πρώιµη 
ανίχνευση της Ad. τέλος, η dWi και η dti, τεχνικές απεικόνισης της υδατικής διάχυσης και της ανισοτροπίας, 
υπόσχονται πρώιµη διάγνωση και διαφορική διάγνωση της νόσου.

Λέξεις-κλειδιά: ιππόκαµπος, Alzheimer, mri, ογκοµετρία, πρώιµη διάγνωση 

Magnetic Resonance imaging of the hippocampus in  
Alzheimer’s disease

Alcestis Stavropoulou-Deli, Sofia Anagnostopoulou
Laboratory of Descriptive Anatomy, Department of Descriptive-Functional Studies, Medical School, University of Athens

Abstract 
A 60% of all dementia cases suffer from Alzheimer’s disease, while there is no definite diagnostic test for the 
disorder. the current effort for the development of drugs that will change the illness course intensifies the 
urgency for an early diagnosis that will render the effective treatment of the disease possible. neuroimaging 
techniques aim at the accurate detection of specific changes related to Alzheimer’s, at certain brain regions. 
due to its crucial role in memory, the hippocampus is one of the primary regions of interest.
the first mris used for total hippocampal volumetry on Ad patients revealed atrophy of the hippocampus. 
this finding however is not specific for Ad, as it can also be caused by other types of dementia involving 
the temporal lobe. Specific morphometric findings include focal atrophy of the lateral hippocampus, the 
hippocampal fields and the apical neuropil. A decrease in hippocampal volume is also strongly correlated 
with a reduction in gray to white matter tissue contrast in areas of hippocampal efferent connection.
recent studies are exploring the diagnostic potential of new mr imaging modalities. 1h-mrS, which 
allows a direct in vivo assessment of the neurochemical profile of the hippocampus, has been proved 
to be useful for an early diagnosis. in addition, fmri, by providing unique information about real-time 
hippocampal activation, may become an adjunct to clinical evaluation in the near future. finally, dWi and 
dti, mr modalities focused on molecular diffusion and anisotropy, can provide an early diagnosis as well 
as differential diagnosis of Ad. 

Keywords: hippocampus, Alzheimer’s disease, mri, volumetry, early diagnosis
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1.Εισαγωγή  
Ιππόκαμπος και μνήμη

ο ιππόκαµπος είναι ένα επίµηκες έπαρµα φαιάς ου-
σίας, το οποίο προβάλλει στο έδαφος του κροταφικού 
κέρατος της πλάγιας κοιλίας. τοποθετείται στους νευ-
ρωνικούς σχηµατισµούς του µέσου κροταφικού λο-
βού. Έχει το σχήµα κοίλου κυλίνδρου, µε πρόσθιο 
αποπλατυσµένο άκρο: τον πόδα του ιπποκάµπου. 

απαγωγές οδοί του ιπποκάµπου περιλαµβάνουν 
την καλύπτρα, τους διαφραγµατικούς πυρήνες, και 
το πρόσθιο τµήµα του υποθαλάµου. οδοί που ξε-
κινούν από τον ιππόκαµπο κατευθύνονται σε φλοι-
ώδεις περιοχές όπως ο προµετωπιαίος φλοιός, ενώ 
κάποιες πληροφορίες οδεύουν προς τους θαλαµι-
κούς πυρήνες. οι προσαγωγές οδοί περιλαµβάνουν 
την υπερµεσολόβια έλικα, την οδοντωτή και την ιπ-
ποκάµπεια έλικα. 

έντός του ιπποκάµπου, η πληροφορία αρχικά προ-
βάλλεται στην οδοντωτή έλικα.  μετά περνά µέσα 
από µια σειρά στιβάδων που αποτελούνται από πυ-
κνά διατεταγµένα κύτταρα, το πεδίο CA3 και το πε-
δίο CA1 (συνολικά ο ιππόκαµπος περιέχει τέσσερα 
τέτοια πεδία, CA1 έως CA4). Κατόπιν αφού περάσει 
από το υπόθεµα του ιπποκάµπου, κατευθύνεται έξω 
από τον ιππόκαµπο στο γειτονικό ενδορινικό φλοιό. 
Κάθε µια από αυτές τις επιµέρους δοµές περιέχει πε-
ρίπλοκα εσωτερικά κυκλώµατα και εκτεταµένες επι-
µήκεις συνδέσεις1. 

Ψυχολόγοι και νευροεπιστήµονες συµφωνούν ότι 
ο ιππόκαµπος διαδραµατίζει πολύ σηµαντικό ρόλο 
στην επεισοδιακή µνήµη2,3. μέρος αυτού του ρόλου 
είναι η ανίχνευση νέων γεγονότων, τόπων και ερεθι-
σµάτων4. ο ιππόκαµπος θεωρείται µέρος ενός ευρύ-
τερου µνηµονικού συστήµατος, το οποίο εδράζεται 
στο µέσο κροταφικό λοβό και είναι υπεύθυνο για την 
δηλωτική µνήµη, δηλαδή για αναµνήσεις που µπο-
ρούν να περιγραφούν λεκτικά σε εκτεταµένο βαθµό5.  

μελέτες συµπεριφοράς έδειξαν ότι καταστροφή του 
ιπποκάµπου οδηγεί σε αδυναµία πραγµατοποίησης 
ελεύθερων (arbitrary) συνειρµών6,7,8,9,10. έπιπρόσθε-
τα, µελέτες σε ανθρώπους έδειξαν ότι η ακεραιότη-
τα του ιπποκάµπου είναι απαραίτητη για την πραγµα-
τοποίηση συνειρµών µεταξύ ατόµων και κατοικιών11, 
µεταξύ λέξεων12,13, µεταξύ αντικειµένων και συναφών 
εκφράσεων14, ατόµων και ονοµάτων15.

ή σοβαρή βλάβη του ιπποκάµπου προκαλεί ση-
µαντική δυσχέρεια σχηµατισµού νέων αναµνήσεων 
(εµπροσθόδροµη αµνησία - anterograde amnesia), 
ενώ συχνά επηρεάζει αναµνήσεις πριν την βλάβη (οπι-
σθόδροµη αµνησία - retrograde amnesia). αυτό το 
γεγονός οδήγησε στην θεωρία ότι στην παγίωση των 
αναµνήσεων συµµετέχει η µεταφορά τους από τον ιπ-
πόκαµπο σε άλλες εγκεφαλικές δοµές3. χωρίς έναν 
πλήρως λειτουργικό ιππόκαµπο, οι άνθρωποι µπορεί 
να µην θυµούνται πού πήγαν ή πως θα πάνε κάπου, 
ενώ ένα από τα πιο κοινά συµπτώµατα της αµνησίας 
είναι ότι οι ασθενείς χάνονται συχνότατα16. 

λόγω των συσχετίσεων του ιπποκάµπου µε τη λει-
τουργία της µνήµης, η οποία διαταράσσεται πρωτί-
στως επί της νόσου του Alzheimer, η περιοχή αυτή 
είναι µια από τις κύριες που µελετούνται σε σχέση µε 
τις αλλοιώσεις λόγω της νόσου.

Νόσος του Alzheimer και νευροαπεικόνιση

ή νόσος του Alzheimer αποτελεί το 60% όλων των 
περιστατικών άνοιας17, ενώ αποτελεί όλο και πιο επεί-
γον πρόβληµα λόγω της γήρανσης του πληθυσµού. 
πρόσφατα γίνεται µια προσπάθεια ανάπτυξης φαρ-
µάκων που θα αλλάζουν την πορεία της νόσου, µε 
άµεση συνέπεια την ανάγκη ανίχνευσης της νόσου σε 
πρώιµο στάδιο, µε στόχο την αποτελεσµατική αντιµε-
τώπισή της18,19,20.

δεν υπάρχει κάποια καθορισµένη δοκιµασία για 
τη διάγνωση της Ad. ή διάγνωση µπορεί να τεθεί 
µε απόλυτη βεβαιότητα µόνο post mortem, µέσω 
παθολογοανατοµικής ανίχνευσης των πλακών και 
των νευροϊνιδιακών κόµβων που χαρακτηρίζουν τη 
νόσο. παρ’ όλα αυτά, η ακρίβεια της διάγνωσης εί-
ναι σχετικά υψηλή (αγγίζει το 90%) µε τις ισχύου-
σες εξετάσεις.

έκτός από τη φυσική και νευρολογική εξέταση, 
τον εργαστηριακό έλεγχο και τη νευροψυχιατρική 
αξιολόγηση, ένα ανερχόµενο διαγνωστικό εργα-
λείο είναι οι νευροαπεικονιστικές τεχνικές. ή αξονι-
κή (Ct), η µαγνητική τοµογραφία (mri) καθώς και 
η τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίων (pet) χρησι-
µοποιούνται σήµερα κυρίως στη διαφορική διάγνω-
ση της νόσου από άλλες αιτίες απώλειας µνήµης, 
όπως λ.χ. η νεοπλασία, οι µετατραυµατικές βλάβες 
και τα εγκεφαλικά επεισόδια. 

παρ’ όλα αυτά, εξελίξεις στον τοµέα της νευροα-
πεικόνισης που τώρα χρησιµοποιούνται πειραµατι-
κά ή βρίσκονται στο στάδιο των κλινικών δοκιµών, 
υπόσχονται την αύξηση της ακρίβειας της διάγνω-
σης µέσω της ανίχνευσης ειδικών αλλαγών που 
προκαλεί η Ad στην εγκεφαλική ουσία. μελλο-
ντικές χρήσεις του mri περιλαµβάνουν τη µέτρηση 
της ατροφίας του εγκεφαλικού παρεγχύµατος, σε 
περιοχές που εµπλέκονται στη νόσο. έπίσης, νέες 
εφαρµογές της pet περιλαµβάνουν την ανίχνευση 
πλακών αµυλοειδούς, οι οποίες τυπικά συσσωρεύ-
ονται επί της Ad. 

2. ΜR απεικόνιση του ιπποκάμπου επί AD

Ολική MRI ογκομέτρηση του ιπποκάμπου
οι πρώτες µελέτες mri σε ασθενείς µε Ad έδειξαν 

ότι ο ιππόκαµπος είχε µέγεθος µικρότερο από το φυ-
σιολογικό (της τάξης του -50%), όπως διαπιστώθη-
κε από την έλλειψη επικάλυψης µεταξύ των αποτελε-
σµάτων των µετρήσεων µεταξύ φυσιολογικών ατό-
µων και ασθενών21,22. το 85% των όγκων του ιππο-
κάµπου των ασθενών σε µία έρευνα ήταν µικρότερο 

Απεικόνιση Μαγνητικού Συντονισμού του ιπποκάμπου επί νόσου του Alzheimer
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από αυτό των µαρτύρων23, ενώ βρέθηκαν ακόµη µε-
γαλύτερα ποσοστά διαφοράς µεγέθους24.

παρατηρήθηκε παράταση του χρόνου τ2 σε ασθε-
νείς µε Ad, καθώς και ότι το γεγονός αυτό συσχετί-
ζεται µε την κλινική σοβαρότητα της ασθένειας25. στα 
απεικονιστικά δηλαδή ευρήµατα των ασθενών, παρα-
τηρήθηκε υψηλότερο σήµα στην τ2 σε σύγκριση µε 
τους µάρτυρες. οι µετρήσεις έγιναν µε απεικόνιση χα-
µηλού πεδίου (0,04τ). παρόµοια ευρήµατα συσχετί-
ζονται µε επιληψία του κροταφικού λοβού (tle) στην 
οποία η µέτρηση του τ2 έχει δειχθεί ότι είναι µια σχε-
τικά ευαίσθητη µέθοδος ανίχνευσης µια επιληπτικής 
εστίας στον ιππόκαµπο26.

αντίθετα όταν οι µετρήσεις γίνονται σε υψηλό πε-
δίο (7τ) in vitro, η τ2 συνιστώσα δεν υποδεικνύει την 
ύπαρξη ή τη βαρύτητα της Ad27. 

στεφ. τ1 εικόνα mri.: ατροφία ιπποκάµπων. ένδει-
κτικό voxel  φασµατοσκοπιας.

ή ατροφία του ιπποκάµπου φαίνεται να µην απο-
τελεί ειδικό εύρηµα της νόσου του Alzheimer, κα-
θώς απαντάται σε άνοιες µε συµµετοχή του κροταφι-
κού λοβού. ή έλλειψη ατροφίας του ιπποκάµπου εί-
ναι, παρόλα αυτά, ένδειξη υψηλής ακρίβειας για τον 
αποκλεισµό της Ad, και ίσως και άλλων ειδών άνοιας. 

έίναι σηµαντικό λοιπόν να τονιστούν τυχόν ειδικά 
γνωρίσµατα της Ad, όσον αφορά σε µορφοµετρικά 
γνωρίσµατα του ιπποκάµπου (µέγεθος, όγκος, εστια-
κή ή µη εντόπιση των αλλοιώσεων, κλπ).

Φαίνεται πως υπάρχουν διαφορές στην εντόπιση της 
ατροφίας του ιπποκάµπου µεταξύ των ασθενών µε Ad 
και των ασθενών µε άνοια αγγειακής αιτιολογίας (vad), 
παρά το ότι οι όγκοι του ιπποκάµπου δεν φάνηκε να δι-
αφέρουν µεταξύ των δυο παθήσεων σε στατιστικά ση-
µαντικό βαθµό28. το σχήµα του ιπποκάµπου διέφερε 
µεταξύ των δύο οµάδων όσον αφορά στον αριστερό 
αλλά όχι στον δεξιό ιππόκαµπο. ή περιοχή που διέ-
φερε σταθερά µεταξύ ασθενών µε Ad και vad ήταν η 
πλάγια περιοχή του αριστερού ιπποκάµπου. ή ερµη-
νεία των ερευνητών όσον αφορά στη λειτουργία αυτής 
της περιοχής ήταν ότι διασταυρώνεται µε την CA1 υπο-
περιοχή σε σηµαντικό βαθµό, ενώ επίσης περιλαµβά-
νει την οδοντωτή έλικα και το υπόθεµα.

MRI ογκομέτρηση των υποπεδίων του 
ιπποκάμπου

ένδείξεις από ζωικά µοντέλα και παθολογοανατο-
µικές µελέτες υποδεικνύουν ότι οι διαφορετικές παθο-
λογικές διεργασίες επηρεάζουν µε διαφορετικό τρό-
πο τα υποπεδία του ιπποκάµπου. παρ’ όλη τη χρη-
σιµότητα της ξεχωριστής εξέτασής τους, η πραγµατο-
ποίηση µετρήσεων µε τη χρήση mri in vivo απαιτεί 
να µπορούν να απεικονιστούν, ως ανατοµικά σηµεία 
αναφοράς, οι λεπτοµέρειες του ιπποκάµπειου σχηµα-
τισµού, έτσι ώστε να βοηθηθεί ο προσδιορισµός της 
θέσης των υποπεδίων. σε έναν τοµογράφο κλινικής 
χρήσης, των 1.5 tesla, η ευαισθησία του σήµατος εί-

ναι συνήθως πολύ χαµηλή για να αποκτηθεί επαρκής 
ανάλυση, ώστε να αναγνωριστούν οι διάφορες υπο-
περιοχές χωρίς την εφαρµογή περίπλοκων και χρο-
νοβόρων απεικονιστικών πρωτοκόλλων.

έξελίξεις στην τεχνολογία mri υψηλού πεδίου (3-4 
tesla) είχαν ως αποτέλεσµα τη βελτίωση της αντίθε-
σης µεταξύ λευκής και φαιάς ουσίας, καθιστώντας εφι-
κτή τη λήψη εξαιρετικών ανατοµικών εικόνων σε επί-
πεδο ανάλυσης µικρότερο του 1 mm και σε διάστη-
µα λίγων λεπτών29,30. 

Έτσι, εικόνες µαγνητικής τοµογραφίας υψηλής ανά-
λυσης στα 4 tesla απεικονίζουν λεπτοµέρειες της εσω-
τερικής δοµής του ιπποκάµπου και επιτρέπουν την 
in vivo ογκοµέτρηση των διαφορετικών υποπεδίων.

τα πρότυπα της ατροφίας των υποπεδίων στην Ad 
και την ήπια γνωσιακή δυσλειτουργία (mCi) φαίνεται 
πως είναι συνεπή µε τα πρότυπα απώλειας νευρωνι-
κών κυττάρων και µειωµένης συναπτικής πυκνότητας 
που περιγράφονται ιστοπαθολογικά31. 

σε σύγκριση µε τους υγιείς, οι πάσχοντες από νόσο 
του Alzheimer παρουσίαζαν µικρότερους όγκους του 
ενδορινικού φλοιού (erC), του υποθέµατος, της περι-
οχής CA1, της ζώνης µετάβασης από την CA1 στη CA2 
(CA1-2), καθώς και του ολικού όγκου του ιπποκάµπου. 
οι πάσχοντες από mCi εµφάνιζαν µικρότερους όγκους 
της ζώνης µετάβασης από την CA1 στη CA2 (CA1-2), 
σε σχέση µε τους υγιείς. διαχωριστικές και δυναµικές 
αναλύσεις έδειξαν ότι ο όγκος της CA1-2 υπερτερούσε 
του ολικού όγκου του ιπποκάµπου ως µέσο διάκρισης 
µεταξύ υγιών και πασχόντων από mCi.

τα προκαταρκτικά αυτά ευρήµατα υποδεικνύουν ότι 
η ογκοµέτρηση των υποπεδίων του ιπποκάµπου πι-
θανά αποτελεί καλύτερο µέτρο διάγνωσης πρώιµης 
Ad και ανίχνευσης άλλων συνεπειών της νόσου από 
την µέτρηση όλου του ιπποκάµπου.

στεφ. τ1 εικόνα mri.: ατροφία ιπποκάµπων. ένδεικτι-
κό voxel  φασµατοσκοπιας.
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Απεικόνιση Μαγνητικού Συντονισμού του ιπποκάμπου επί νόσου του Alzheimer

Νευρολογία 21: 2-2012, 16-24

Απεικόνιση της ατροφίας του 
νευροπιλήματος

σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα πρόσφατης µελέτης32, 
η ατροφία στο νευροπίληµα της κορυφής του ιπποκά-
µπου (περιοχή CA1) είναι προφανής σε ασθενείς που 
πάσχουν από ήπια Ad. προσφέροντας ανώτερης ποι-
ότητας χωρική ανάλυση, η mri υπέρ-υψηλού πεδίου 
(στα 7 tesla: 7-t mri) επιτρέπει in vivo ανάλυση ενός 
πολύ εστιακού, πρώιµου σηµείου ανάπτυξης των πα-
θολογοανατοµικών αλλοιώσεων της Ad.

πραγµατοποιήθηκε 7-t mri σε πάσχοντες από ήπια 
νόσο του Alzheimer, και σε φυσιολογικούς συµµετέ-
χοντες, εξοµοιωµένους µε τους πάσχοντες ως προς 
την ηλικία. με τη χρήση µιας ακολουθίας τύπου gre 
(t2*-weighted gradient-recalled echo sequence), 
αποκτήθηκαν εγκάρσιες τοµές του ιπποκάµπου µε δι-
ακριτικό όριο τα 195 µm.

σε εικόνες που αποκαλύπτουν ανατοµικά ορό-
σηµα των υποπεδίων και στρωµάτων του ιπποκά-
µπου, οι ερευνητές παρατήρησαν λέπτυνση του 
νευροπιλήµατος της κορυφής του ιπποκάµπου (πε-
ριοχή CA1) σε άτοµα µε ήπια Ad, συγκριτικά µε 
την οµάδα ελέγχου. αντιθέτως, οι δύο οµάδες δεν 
παρουσίασαν διαφορές στο πάχος του κυτταρικού 
στρώµατος της CA1 περιοχής, ή ολόκληρου του 
υποπεδίου CA1. ο όγκος του ιπποκάµπου, όταν 
µετρηθεί µε συµβατική mri µε τ1 ακολουθίες (t1-
weighted), σε τοµογράφο των 3 tesla, επίσης δεν 
διαφοροποιεί τους ασθενείς µε ήπιο Ad από την 
οµάδα ελέγχου.

Απεικονιστικές αλλαγές στις συνδέσεις του 
ιπποκάμπου

παρ’ ότι τα χαρακτηριστικά του εγκεφαλικού πα-
ρεγχύµατος στην Ad έχουν µελετηθεί µε mri, ελά-
χιστοι εστίασαν στην αλλαγή συγκεκριµένων απεικο-
νιστικών ιδιοτήτων των ιστών, πέραν της ογκοµετρί-
ας, και στην κλινική σηµασία που µπορεί να έχει κάτι 
τέτοιο. Έρευνες που το έκαναν πρότειναν το συνδυ-
ασµό των αποτελεσµάτων µε την ατροφία του φλοι-
ού επί Ad33. νέα δεδοµένα συσχέτισαν τα ευρήµατα 
µε περιοχές συνδέσεων του ιπποκάµπου, και ανέδει-
ξαν τη στενή σχέση τους µε τη µείωση του όγκου του. 

σε µια πρόσφατη µελέτη34 εξετάστηκαν µεταβολές 
στην λευκή και τη φαιά ουσία σε ασθενείς µε AD, 
και κατά πόσον η εντόπισή τους σχετίζεται µε ατρο-
φία του ιπποκάµπου. Οι πάσχοντες απόAD και η 
οµάδα ελέγχου των υγιών εξετάστηκαν µε t1-mri, 
και εξετάστηκε ο λόγος αντίθεσης φαιάς και λευκής 
ουσίας [gray/white ratio (gWr)] στον µέσο και πλά-
γιο κροταφικό φλοιό, καθώς και στην έλικα του προ-
σαγωγίου, την παραϊπποκάµπειο έλικα, το σφηνοει-
δές λόβιο και τον µέσο προµετωπιαίο φλοιό. 

ο όγκος του ιπποκάµπου σχετιζόταν ισχυρά µε το 
gWr σε πάσχοντες απόAd και σε υγιείς. παρατηρή-
θηκε µείωση του σήµατος της φαιάς ουσίας, η οποία 

σε ασθενείς µε Ad εντοπιζόταν σαφώς στο προσαγώ-
γιο και την παραϊπποκάµπειο έλικα σε σχέση µε τους 
υγιείς. ή µείωση στο σήµα της λευκής ουσίας ήταν 
ακόµα πιο έντονη, οδηγώντας σε αύξηση του gWr 
στο προσαγώγιο, τον κροταφικό και τον προµετωπι-
αίο φλοιό πάλι σε σχέση µε τους υγιείς. έπίσης, το αυ-
ξηµένο gWr στις παραπάνω περιοχές σχετιζόταν µε 
αυξηµένη βαρύτητα της νόσου.

τα αποτελέσµατα αυτά ήταν στατιστικά σηµαντι-
κά σε βαθµό µεγαλύτερο από αυτόν που θα αναµε-
νόταν λόγω της εκφύλισης των δοµών στα ευρύτε-
ρα πλαίσια ης νόσου, ενώ οι αλλαγές παρατηρήθη-
καν σε άτοµα µε πρώιµη Ad. αυτό ενισχύει τη σηµα-
σία των ευρηµάτων ως µελλοντικοί ευαίσθητοι δεί-
κτες που µπορούν να χρησιµοποιηθούν στην πρώι-
µη διάγνωση της νόσου. 

Νέες τεχνικές μαγνητικής απεικόνισης στην 
άνοια λόγω νόσου του Alzheimer

έκτός από την καθιερωµένη µαγνητική τοµογρα-
φία (mri) του ιπποκάµπου ασθενών µε Ad, νέες πιο 
εξελιγµένες τεχνικές απεικόνισης του εγκεφάλου απο-
τελούν πολύ ελκυστικά πιθανά εργαλεία διάγνωσης 
της νόσου.

Φασματοσκοπία μαγνητικού συντονισμού 
(1H-MRS)

οι µεταβολίτες του εγκεφάλου είναι ιδιαίτερα ευ-
αίσθητοι στις παθολογικές διεργασίες που διενεργού-
νται κατά τα νευροεκφυλιστικά νοσήµατα, όπως η νό-
σος του Alzheimer.

ή φασµατοσκοπία µαγνητικού συντονισµού 1h-mrS 
(mr proton spectroscopy) - µια τεχνική φασµατοµετρί-
ας µαζών µε τη χρήση πρωτονίων - προσφέρει χρήσι-
µες πληροφορίες για το νευροχηµικό προφίλ διαφο-
ρετικών νευροεκφυλιστικών νοσηµάτων35,36 από κα-
θορισµένους όγκους εγκεφαλικής ουσίας in vivo. οι 
µεταβολίτες που µετρώνται αντιπροσωπεύουν δια-
φορετικές παραµέτρους των παθολογικών διεργασι-
ών της νόσου του Alzheimer36.

παραδείγµατα µετρήσιµων µεταβολιτών είναι το 
ν-ακέτυλο ασπαρτικό (ναα), δείκτης της νευρωνι-
κής πυκνότητας και/ή λειτουργίας, η µυοϊνοσιτόλη 
(mi), δείκτης της αστρογλοίωσης και/ή του ωσµω-
τικού stress, και η χολίνη (Cho), δείκτης της ανακύ-
κλωσης των κυτταρικών µεµβρανών και της αποικο-
δόµησής τους37. έπίσης µελετώνται τα επίπεδα κρεα-
τίνης, τα οποία όντας σταθερά µπορούν να χρησιµο-
ποιηθούν ως σηµείο αναφοράς για τις κορυφές που 
παρουσιάζουν οι άλλοι µεταβολίτες του µελετώµε-
νου φάσµατος38. 

μια νέα µελέτη εστίασε στη διάγνωση διάφορων 
τύπων άνοιας, συµπεριλαµβανοµένης και της άνοιας 
επί νόσου του Alzheimer, χρησιµοποιώντας φασµατο-
σκοπία µαγνητικού συντονισµού  1h-mrS39. 
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χρησιµοποιήθηκε φασµατογραφία µονήρους ογκο-
στοιχείου (voxel - δηλαδή ένα µικρό νοητό κυβοει-
δές - SvS). οι περιοχές ογκοµετρικού ενδιαφέροντος 
(voi), ήταν ο µετωπιαίος λοβός, η παρακοιλιακή και 
η πλευρική ινιακή περιοχή και ο ιππόκαµπος. οι λό-
γοι σχετικών συγκεντρώσεων (rCr) υπολογίστηκαν για 
επιλεγµένους µεταβολίτες (nAA, Cho, ml, Cr), µε τη 
συγκέντρωση του Cr να αποτελεί την εσωτερική στα-
θερά. ή κάθε οµάδα αναλύθηκε λεπτοµερώς αφού 
συγκρίθηκε µε την οµάδα ελέγχου.

τα φάσµατα που προέκυψαν από τη χρήση 1h-mrS 
στους ασθενείς µε άνοια τύπου Alzheimer αποκαλύ-
πτουν χαρακτηριστικές αλλαγές: αύξηση του λόγου 
mι/Cr rCr και µείωση των λόγων nAA/Cr και nAA/
mι rCrs, µεταβολές στατιστικά σηµαντικές σε όλες 
σχεδόν τις περιοχές ενδιαφέροντος. υπάρχει µια ξε-
κάθαρη αλλαγή στο φασµατοµετρικό προφίλ: η χα-
µηλότερη nAA κορυφή και η αυξηµένη mι. στους 
λόγους σχετικών συγκεντρώσεων των ασθενών µε 
άνοια αγγειακής αιτιολογίας δεν βρέθηκαν χαρακτη-
ριστικές αλλαγές στην ποιοτική ή την ποσοτική ανά-
λυση του φάσµατος. 

MRS: Χαρακτηριστική μείωση ΝΑΑ σε 
φάσμα αριστερού ιπποκάμπου.

από τα αποτελέσµατα της µελέτης προκύπτει ότι, 
µε βάση τα δεδοµένα της ανάλυσης των λόγων σχετι-
κών συγκεντρώσεων (rCr) για επιλεγµένους µεταβο-
λίτες (nAA, Cho, Cr, mι) καθώς και τα φάσµατα, µπο-
ρούµε να διαγνώσουµε την άνοια τύπου Alzheimer.

σε µια νέα έρευνα40, διερευνήθηκε το κατά πόσον 
η διάκριση µεταξύ πασχόντων από Ad και υγιών ηλι-
κιωµένων µπορεί να βελτιωθεί µε την επιπρόσθετη 

mrS, παράλληλα µε την ήδη εφαρµοζόµενη απει-
κόνιση mri.

παρατηρήθηκε ότι η προσθήκη των µετρήσεων της 
mrS σε αυτές της mri υπερδιπλασίασε το λόγο πιθα-
νοφάνειας θετικής δοκιµασίας (likelihood ratio) από 7 
σε 17. ο συνδυασµός των µετρήσεων της mri και της 
mrS είχε ως αποτέλεσµα ευαισθησία 97% και ειδι-
κότητα 94%, τιµές σηµαντικά υψηλότερες σε σύγκρι-
ση µε αυτές που αποκτούµε µε τη χρήση µόνο mri ή 
µόνο mrS  (ευαισθησία: 93%, 76%, και ειδικότητα: 
86%, 83% αντίστοιχα).

Λειτουργική Απεικόνιση Μαγνητικού 
Συντονισμού (fMRI)

ή fmri βασίζεται στην αυξηµένη οξυαιµοσφαιρίνη 
και τη µειωµένη δεοξυαιµοσφαιρίνη που παρατηρείται 
σε ενεργείς νευρωνικές περιοχές, λόγω της αύξησης 
της αιµάτωσης. έιδικότερα µέσω της µείωσης της συ-
γκέντρωσης της δεοξυαιµοσφαιρίνης, λιγότερο σήµα 
χάνεται στην t2*, και έτσι προκύπτει φωτεινότερη ει-
κόνα στις ενεργείς περιοχές του εγκεφάλου (αντίθεση 
Bold). ή απεικόνιση του ιπποκάµπου µε fmri είναι 
µια πολλά υποσχόµενη µέθοδος για την πρώιµη ανί-
χνευση της Ad, προσφέροντας µοναδικές πληροφο-
ρίες για την κατάσταση της λειτουργίας του.

Όσον αφορά στα πρώιµα στάδια της Ad, δηλαδή 
σε ασθενείς που ακόµα εµφανίζου διαταραχές ανά-
λογες µε την mCi, οι µελέτες fmri χωρίζονται σε δυο 
κατηγορίες. μια οµάδα µελετητών41,42,43,44 αναφέρουν 
µικρότερη δραστηριότητα του ιπποκάµπου σε σχέση 
µε την υγιή οµάδα ελέγχου. αυτά τα ευρήµατα όµως 
αντικρούει µια άλλη οµάδα45,46,47,48,49, η οποία υπο-
στηρίζει ότι στα αρχικά στάδια της Ad η δραστηριό-
τητα του ιπποκάµπου αυξάνεται. 

έιδικότερα, παρατηρείται αυξηµένη δραστηριότη-
τα του δεξιού ιπποκάµπου σε συνδυασµό µε µικρό-
τερη φλοιική δραστηριότητα. αυτό ίσως να εξηγεί-
ται από µια προσπάθεια αναπλήρωσης της λειτουρ-
γίας του ιπποκάµπου µέσω υπερδραστηριότητας των 
υπαρχουσών συνδέσεων µε το µέσο κροταφικό λοβό 
στα αρχικά στάδια της νόσου όταν δεν υπάρχει ιδιαίτε-
ρα εκσεσηµασµένη ατροφία του ιπποκάµπου και έκ-
πτωση της νοητικής δραστηριότητας50. Κατά την πο-
ρεία της νόσου η ατροφία του εγκεφαλικού παρεγ-
χύµατος δεν επιτρέπει τη συνέχιση αυτού του µηχα-
νισµού. αυτή η υπερδραστηριότητα κατά την πρώιµη 
Ad θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί ως δείκτης επι-
κείµενης ανεπάρκειας του ιπποκάµπου και µετάπτω-
σης από την mCi στην Ad51.

μια νέα µελέτη52 παρουσίασε αποτελέσµατα που 
γεφυρώνουν αυτά των δυο οµάδων. ο ιππόκαµπος 
και η παραϊπποκάµπεια έλικα καθορίστηκαν ως περιο-
χές ενδιαφέροντος (roi) σε πάσχοντες από mCi και σε 
εξοµοιωµένους υγιείς. έκτός από τη χρήση fmri χρη-
σιµοποιήθηκε κλασσικό t1-mri έτσι ώστε να εκτιµη-
θεί η παρουσία ατροφίας των δοµών. Έµφαση δόθη-

mrS: χαρακτηριστική µείωση ναα σε φάσµα αριστε-
ρού ιπποκάµπου.
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Απεικόνιση Μαγνητικού Συντονισμού του ιπποκάμπου επί νόσου του Alzheimer

Νευρολογία 21: 2-2012, 16-24

κε στην αλλαγή στο σήµα Bold σε t2*-ακολουθίες 
των roi, κατά την δοκιµασία pAl (paired Associates 
learning), που χρησιµοποιείται στο πανεπιστήµιο του 
Cambridge για την πρώιµη ανίχνευση της Ad.

το αξιοσηµείωτο εύρηµα της µελέτης ήταν ότι οι πά-
σχοντες από mCi εµφανίζουν αµφοτερόπλευρη τόσο 
υπέρ-, όσο και υπό-δραστηριότητα του ιπποκάµπου 
κατά την εκτέλεση της δοκιµασίας. έιδικότερα, σε υπο-
κατηγορίες δοκιµασιών που χαρακτηρίζονταν ως µει-
ωµένου φόρτου για τα µνήµη, οι πάσχοντες από mCi 
εµφάνιζαν υπερδραστηριότητα στις roi στο fmri σε 
σύγκριση µε τους υγιείς. αντιθέτως, όπου απαιτείτο 
µεγαλύτερη µνηµονική ικανότητα, ο ιππόκαµπος των 
πασχόντων από mCi υπολειτουργούσε. παράλληλα, 
στην oµάδα αυτή ανιχνεύτηκαν αλλοιώσεις του εγκε-
φαλικού παρεγχύµατος µε mri.

τα ευρήµατα αυτά φαίνεται να υποστηρίζουν τη 
θεωρία που θέλει µια αρχική αντιρροπιστική υπερ-
διέγερση του ιπποκάµπου επί πρώιµης Ad (η οποία 
σήµερα δεν µπορεί να διαχωριστεί από την mCi) να 
προηγείται της τελικής υποτυπώδους λειτουργίας του 
σε µεταγενέστερα στάδια, ενώ υποδεικνύουν τη δυ-
νατότητα ακόµα πιο πρώιµης διάγνωσης της νόσου.

Μαγνητική απεικόνιση της διάχυσης (DWI)

ή µαγνητική απεικόνιση της διάχυσης (dWi) βα-
σίζεται στα χαρακτηριστικά της µοριακής διάχυσης 
των ιστών. ή απεικόνιση συνήθως αφορά στις κινή-
σεις Brown των µορίων του νερού, και καθίσταται 
εφικτή µε την προσθήκη στις βαθµιδωτές µεταβολές 
(gradients) που χρησιµοποιούνται στη συµβατι-
κή MRI, ειδικών µεταβολών διάχυσης (diffusion 
gradients). Η διάχυση περιγράφεται από µια παρά-
µετρο που ονοµάζεται συντελεστής φαινοµενικής δι-
άχυσης (AdC). 

πρώιµες παρατηρήσεις έδειξαν πως σε ασθενείς µε 
νόσο Alzheimer, ο AdC του ιπποκάµπου αυξάνεται 
σε σύγκριση µε την υγιή οµάδα ελέγχου53, παρ’ ότι 
οι µετρήσεις της διάχυσης δεν συσχετίζονταν µε το 
βαθµό βαρύτητας της άνοιας.

Πρόσφατες έρευνες54 έδειξαν πως στην DWI, τα 
χαρακτηριστικά του ιπποκάµπου µπορούν να χρη-
σιµοποιηθούν για την πρόβλεψη της µετάπτωσης 
ενός ασθενούς µε MCI σε AD. Οι πιο ατροφικοί ιπ-
πόκαµποι συνδέονταν µε υψηλότερες τιµές του 
AdC στη συγκεκριµένη περιοχή, ενώ τόσο ο υψη-
λός βαθµός ατροφίας (ο οποίος µετρήθηκε µε Τ1 
ακολουθίες GRE), όσο και οι υψηλές τιµές ADC σε 
ασθενείς µε MCI σχετίζονταν µε αυξηµένο κίνδυνο 
µετάπτωσης σε νόσο Alzheimer. Οι ερευνητές έκρι-
ναν πως ο ADC ιπποκάµπου µπορεί να προβλέψει 
τη µετάπτωση από τη µια νόσο στην άλλη εξίσου 
καλά ή και καλύτερα από τη µέτρηση της ατροφίας 
του ιπποκάµπου, αφού η ογκοµετρία του δεν φά-
νηκε να προσφέρει κάποια επιπρόσθετη προβλε-
πτική ικανότητα στον ADC.

Πρόσφατα αναπτύχθηκε νέο λογισµικό, το οποίο 
προσπαθεί να εκµεταλλευθεί τις τιµές του ADC για 
την πρώιµη διάγνωση της AD και την εξέταση ασθε-
νών µε MCI, και το οποίο βασίζεται στον καθορισµό 
ανατοµικών όγκων ενδιαφέροντος (AVOI)55. Παρ’ 
όλα αυτά, σε µελέτη σύγκρισης µεταξύ 1h-mrS, 
ογκοµετρίας µε χρήση συµβατικής MRI και της DWI, 
ως προς την ικανότητα διάκρισης µεταξύ πασχό-
ντων από Ad και mCi, καθώς και φυσιολογικών υπε-
ρηλίκων, η DWI φάνηκε να υστερεί των άλλων δυο 
µεθόδων56. Εντούτοις, τα δεδοµένα έδειξαν πως ο 
συνδυασµός µεθόδων υπερέχει διαγνωστικά ένα-
ντι µιας µόνο εξέτασης.

Μαγνητική απεικόνιση του τανυστή της 
διάχυσης (DTI)

παρ’ ότι  οι τ2 ακολουθίες είναι ευαίσθητες στην κα-
ταστροφή της λευκής ουσίας, δεν προσφέρουν πλη-
ροφορίες για την ακεραιότητα της δοµής της σε µικρο-
σκοπικό επίπεδο. μια νέα τεχνική, η dti, που βασίζε-
ται σε µετρήσεις των τυχαίων υδατικών κινήσεων στη 
λευκή ουσία, µπορεί να το καταφέρει. ή ποσοτικοποί-
ηση αυτών των µετρήσεων είναι ένα ζεύγος παραµέ-
τρων, η µέση διαχυτικότητα (md) και η κλασµατική 
ανισοτροπία (fA), οι οποίες καθορίζουν το ογκοστοι-
χείο (voxel) της dti. 

ή τεχνική αυτή είναι µια εξέλιξη των προϋπαρχου-
σών  τεχνικών υδατικής διάχυσης, αλλά διαφέρει στο 
ότι συνυπολογίζει τη διαφορετική τρισδιάστατη κατα-
νοµή της ανισοτροπίας, µε σηµαντική επίδραση στην 
αντίθεση της εικόνας57. 

οι εκφυλιστικές διαδικασίες συνοδεύονται από µια 
προοδευτική απώλεια των φραγµών που συγκρατούν 
τη κίνηση των µορίων του νερού στα κυτταρικά δια-
µερίσµατα, µε συνέπεια την αύξηση της διάχυσης. ή 
dti αποκαλύπτει την εκφύλιση της εγκεφαλικής ου-
σίας µέσω της παθολογικά αυξηµένης md58. ο βαθ-
µός του προσανατολισµού αυτής της κίνησης (ανισο-
τροπία) καταγράφεται ως fA, και αποτελεί δείκτη ακε-
ραιότητας κυρίως της λευκής ουσίας, ο οποίος µπο-
ρεί να µειωθεί επί καταστροφής της. παρ’ όλα αυτά, 
σε περιοχές µε πολύπλοκη δοµή της λευκής ουσίας, 
τα ευρήµατα της καταστροφής της µπορεί να είναι δι-
αφορετικά από το πρότυπο µείωσης της fA και αύ-
ξησης της md59.

αύξηση της md σε ασθενείς µε νόσο Alzheimer 
έχει παρατηθεί στον ιππόκαµπο και την παραϊπποκά-
µπεια περιοχή60,61,62. έπίσης, αύξηση παρατηρήθηκε 
και επί  mCi60, αλλά όχι σε τόσο σηµαντικό  βαθµό.

αρκετές µελέτες συµφωνούν στη µείωση της  fA 
σε ασθενείς µε Ad στις περιοχές του ιπποκάµπου, του 
ενδορινικού φλοιού και της παραϊπποκάµπειας λευ-
κής ουσίας60,63,64,65,66. αυτά τα ευρήµατα αποκτούν δι-
αφοροδιαγνωστική σηµασία παρουσία του στοιχεί-
ου πως επί mCi η µείωση αυτή δεν είναι τόσο εκσε-
σηµασµένη60.
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έίναι σηµαντικό να επισηµανθεί πως υπάρχει µια 
οµάδα µελετών  που δεν αναφέρουν στατιστικά ση-
µαντικές διαφορές µεταξύ πασχόντων από Ad και υγι-
ών µαρτύρων  όσον αφορά στα ευρήµατα της απεικό-
νισης της λευκής ουσίας µε dti67. αυτό ενδεχοµένως 
οφείλεται σε µειωµένη στατιστική ισχύ λόγω µικρών 
δειγµάτων, ή σε διαφορές  σε απεικονιστικές παρα-
µέτρους όπως λ.χ. το µέγεθος των ογκοστοιχείων, οι 
οποίες οδηγούν σε δυσταξινόµηση.

3.Επίλογος

ή συµµετοχή του ιπποκάµπου στην Ad έχει ανα-
γνωριστεί εδώ και δεκαετίες, και η ατροφία του επί της 
νόσου έχει καταγραφεί επιµελώς. ή µαγνητική απει-
κόνιση, µε το µεγάλο πλεονέκτηµα ότι δεν επιβαρύ-
νει τον ασθενή µε ακτινοβολία, έχει ένα ρόλο διαρ-
κώς αυξανόµενης σηµασίας στη διάγνωση της νόσου.

από τις αρχικές έρευνες που εξέταζαν το συνολικό 
όγκο του ιπποκάµπου, νεότερες µελέτες εστιάζουν σε 
πιο ειδικές για τη νόσο αλλοιώσεις που εντοπίζονται 
σε συγκεκριµένες ανατοµικές υποπεριοχές του ιππο-
κάµπου και των συνδέσεών του. στην προσπάθεια αύ-
ξησης της ακρίβειας της διάγνωσης συνεισφέρει και ο 
συνδυασµός τεχνικών, ο οποίος έχει αποδώσει ακρί-
βεια έως και 97%. 

ιδιαίτερη βαρύτητα δίνεται στην πρώιµη διάγνωση 
της νόσου, ώστε οι πάσχοντες να επωφεληθούν το µέ-
γιστο δυνατό από την αναπτυσσόµενη φαρµακοθερα-
πεία. ή ειδικότητα των πρώιµων απεικονιστικών ευ-
ρηµάτων, σε συνδυασµό µε νέες µεθόδους που επι-
τρέπουν την απεικόνιση του επιπέδου δραστηριότητας 
των δοµών σε πραγµατικό χρόνο, καθιστούν εφικτή 
την διάγνωση στο επίπεδο της πρώιµης ακόµα γνω-
σιακής δυσλετουργίας, πριν η νόσος προσλάβει την 
καταστρεπτική της βαρύτητα.

πολλές από αυτές τις διαγνωστικές δυνατότητες ακό-
µα βρίσκονται σε ερευνητικό στάδιο και ίσως το κό-
στος ακόµα είναι απαγορευτικό για την εφαρµογή στην 
κλινική πράξη. Όµως τα πλεονεκτήµατα της µαγνητι-
κής απεικόνισης του ιπποκάµπου είναι τέτοιας σηµασί-
ας, που καθιστούν την ευρείας κλίµακας, µελλοντική 
κλινική της εφαρµογή εξαιρετικά πιθανή κι ελκυστική.
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