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STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest przedstawienie aktualnie dostepnych metod obrazowania o.u.n. i mozliwosci, jakie stwarzajq najnowsze
osiqgniecia w tej dyscyplinie dla diagnostyki, monitorowania przebiegu i poszukiwania potencjalnych przyczyn schizofrenii.

Poglqdy. Istniejq sprzeczne dominujqce hipotezy dotyczqce rozwoju schizofrenii — neurorozwojowa, zaktadajqca istnienie nieprawidto-
wosci w przebiegu procesow dojrzewania o.u.n. oraz neurodegeneracyjna, opisujqca chorobe jako wynik procesow zanikowych/zwyrod-
nieniowych w obrebie struktur o.u.n. Dotychczas schizofrenia postrzegana byta gtownie jako choroba wynikajqca ze zmian w obrebie
struktur istoty szarej, zaburzenia istoty bialej traktowane byly jako drugorzedne.

Whioski. Wigkszos¢ danych pochodzaqcych z badan wykonywanych z zastosowaniem najnowszych technik obrazowania potwierdza, iz
rozwoj objawow schizofrenii wynika z nieprawidtowosci przebiegu procesu dojrzewania o.u.n. Coraz wiecej uwagi poswieca sie istocie
bialej jako strukturze o mozliwym kluczowym znaczeniu dla rozwoju obrazu schizofrenii.

SUMMARY

Objectives. The aim of this study is to present the currently available methods of neuroimaging as well as the possibilities they open up
in the diagnostics of schizophrenia, monitoring its course, and seeking potential causes of the disease.

Review. There are two predominant pathogenetic hypotheses for schizophrenia: neurodevelopmental, proposing that schizophrenia is
caused by abnormal processes during the central nervous system maturation, and neurodegenerative, considering the illness to result from
atrophic/degenerative processes within the CNS structures. schizofrenigizophrenia has been regarded so far mainly as a condition due to grey
matter abnormalities, while white matter irregularities were supposed to be of minor importance.

Conclusions. A majority of research findings obtained with the most recent neuroimaging techniques confirm that the development of
schizophrenia symptoms is caused by abnormalities in the course of the CNS maturation. More and more attention is devoted to white matter
as the structure that might possibly have a crucial role in the pathogenesis of schizophrenia symptoms.
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Celem pracy jest podsumowanie najwazniejszych donie-
sien z zakresu obrazowania o.u.n chorych na schizofrenig.
Szczego6lna uwage zwrocono na doniesienia z zakresu diag-
nostyki istoty bialej, ktora budzi coraz wigksze zaintereso-
wanie badaczy, jako struktura zaangazowana w patogenezg
zaburzen psychotycznych. W powyzszym opracowaniu
uwzgledniono wyniki badan wykorzystujacych najnowsze
techniki obrazowania — rezonans magnetyczny z zastoso-
waniem tensora dyfuzji (DTI) i transferu magnetyzacji
(MTI), ktorych wysoka czuto$¢ znacznie poprawita mozli-
wosci diagnostyczne w zakresie o.u.n..

BADANIA WOLUMETRYCZNE
(REZONANS MAGNETYCZNY)

Rzeczywisty postgp w zakresie diagnostyki o.u.n. wiaze
si¢ z opracowaniem metod obrazowania z wykorzystaniem
techniki rezonansu magnetycznego — MRI. Pierwsze takie
badanie chorych na schizofreni¢ przeprowadzono w 1984 r.
[1]. Badania wolumetryczne technika rezonansu stanowia
nadal jedno z podstawowych narzedzi badawczych w tej
grupie pacjentdw. Najlepiej udokumentowane dane dotycza

oceny objetosci calego mozgowia oraz jego poszczegdlnych
struktur i subregionow. Metaanaliza badan objgto$ci moz-
gowia chorych na schizofreni¢ potwierdzita niewielkie, lecz
istotne statystycznie, zmniejszenie objgtosci mozgowia i po-
szerzenie przestrzeni wewnatrzczaszkowych [2], co jest
szczegolnie silnie wyrazone u pacjentow z wezesnym poczat-
kiem choroby. Wigkszo$¢ badaczy wiaze ten fakt z prawdo-
podobnym udziatem czynnikow genetycznych i/lub egzo-
gennych, ktore zaburzaja prawidlowy rozwoj o.u.n. [3].
Wigkszo$¢ dostgpnych badan MRI potwierdza znaczace
poszerzenie uktadu komorowego u chorych na schizofrenig
[4]. Choc¢ nie jest to zmiana swoista dla tej choroby, moze
stanowi¢ kolejny argument za shusznoscia teorii neuroro-
zwojowej lub neurodegeneracyjnej schizofrenii. O zwiazku
opisywanych zmian z rozwojem objawoéw choroby moga
$wiadczy¢ badania przeprowadzone na grupie par blizniat
jednojajowych, z ktorych jedno chorowato na schizofrenig
a drugie bylo zdrowe. Najwazniejsze roznice anatomiczne
obejmowaty m.in. zmniejszenie przedniej czgsci hipokampa,
poszerzenie komor bocznych oraz komory trzeciej mozgu
[5]. Zwigkszenie wymiarow komory trzeciej sugeruje moz-
liwo$¢ obecno$ci zmian rozwojowych lub degeneracyjnych
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lezacego w sasiedztwie wzgodrza oraz drog korowo-wzgorzo-
wo-moézdzkowych, ktore wedtug niektorych badaczy moga
stanowi¢ jedna z najwazniejszych patologii stwierdzanych
w schizofrenii [6]. Inni badacze wykazali, ze poszerzenie
komor bocznych silnie koreluje ze zmniejszeniem objgtosci
ptatow skroniowych [7]. Postuluje si¢ tez, ze zwigkszenie
wymiarow tylko niektorych okre§lonych czgsci komor
bocznych (np. rogdw skroniowych — szczegolnie po stronie
lewej) moze by¢ najbardziej swoiste dla schizofrenii [8].

Plat skroniowy stanowi region mézgowia o najlepiej udo-
kumentowanych zmianach morfologicznych obserwowanych
w przebiegu schizofrenii. Ich istnienie w tym regionie postu-
lowat juz Kraepelin na poczatku XX w. Sugerowatl on m.in.,
ze zmiany te odpowiadaja za objawy wytworcze choroby [9].
Wigkszos¢ prac wykazuje, ze u chorych na schizofreni¢ wyjs-
ciowa objetos¢ plata skroniowego jest mniejsza i ulega po-
stgpujacym zmianom degeneracyjnym w przebiegu choroby
[8]. Opisywana jest takze asymetria ptatow skroniowych
prawego i lewego — z wyrazna przewaga objgtosci struktur
prawostronnych [10]. Z kolei struktury potozone w przy-
srodkowej czesci plata skroniowego (m.in. jadro migdato-
wate, hipokamp, zakrgt obreczy) wykazuja mniejsza objeg-
tos¢ w porownaniu z grupa kontrolng — zaré6wno wsrod
chorujacych przewlekle, jak i z pierwszym epizodem choro-
by [11]. Podobne jednak wyniki uzyskano u pacjentow z cho-
roba afektywna dwubiegunowa [12], zespotem Cushinga
[13], a takze u zdrowych os6b w podesztym wieku [14].

Inna struktura ptata skroniowego, ktorej zmiany sa opi-
sywane jako swoiste dla schizofrenii, jest zakrgt skroniowy
gorny, w ktorym lokalizuje si¢ korowy osrodek stuchu.
Wykazano korelacje migdzy zmniejszeniem objgtosci tego
regionu a wystgpowaniem halucynacji stuchowych [15].

Zmiany objetosci hipokampa, jader migdatowatych, za-
kretu przyhipokampowego i zakrgtu skroniowego gornego
silnie ze soba koreluja [8]. Wykazano zwiazki pomigdzy
zmniejszeniem objgtosci ptata skroniowego a zmniejszona
objetoscia istoty szarej kory przedczotowej [16]. Dane te wy-
raznie wskazuja na funkcjonalne powiazanie omawianych
struktur i ich bezsprzeczny udzial w patogenezie schizofrenii.

Innym waznym regionem plata skroniowego jest pla-
num temporale (PT) — region odpowiedzialny za funkcje
jezykowe i mowe. Z metaanalizy opublikowanej w 1999 r.
wynika, ze u chorych na schizofreni¢ dochodzi do redukc;ji
lewostronnej asymetrii mézgowia, gtdéwnie za sprawa po-
wigkszenia si¢ prawego PT [17]. Opisywano takze zmniej-
szenie wymiarow tej struktury w obrgbie lewej potkuli [18]
oraz dodatnia korelacje migdzy zmniejszeniem objgtosci PT
a wyzsza punktacja w PANSS [19] oraz nasileniem formal-
nych zaburzen myslenia [20]. Zmiany objetosci PT wydaja
si¢ wysoce specyficzne dla schizofrenii.

Plat czolowy to region cechujacy si¢ duza ztozonoscia,
potaczony z wieloma innymi strukturami o.u.n. (m.in. oko-
licami korowymi pozostatych ptatéw, uktadem limbicznym,
jadrami podstawy moézgowia). Ocenia sig, ze obejmuje ok.
30% kory nowej, prawdopodobnie stanowiac kluczowa
strukturg zaangazowana w patogenez¢ zaburzen poznaw-
czych obserwowanych w schizofrenii. Najwazniejsze zmia-
ny tego regionu, opisywane w badaniach obrazowych to:
zmniejszenie objgtosci istoty biatej okolicy przedczotowe;j
oraz lewego dolnego zakrgtu czotowego [21], zmniejszenie
objetosci zakretow czotowych §rodkowych i przysrodko-
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wych [22], zmniejszenie catkowitej objgtosci okolicy
grzbietowo-bocznej ptatow czolowych [23]. Badania neuro-
psychologiczne wykazaty, ze zmniejszenie objgtosci istoty
szarej okolicy przedczotowej wyraznie koreluje z gorszymi
wynikami testow oceniajacych nasilenie zaburzen funkcji
poznawczych i objawdw negatywnych [24].

Plat ciemieniowy. Region, ktoremu poswigcono najwig-
cej uwagi w badaniach chorych na schizofrenig jest zakret
ciemieniowy dolny, w ktorym zlokalizowane sa osrodki od-
powiedzialne za rozumienie mowy. Asymetria lewostronna
jego podregionow — zakrgtu nadbrzeznego i katowego wy-
daje sig¢ mie¢ kluczowe znaczenie w procesach rozumienia
mowy [25]. W schizofreni¢ wykazano znaczace zmniejsze-
nie objgtosci zakrgtu nadbrzeznego [22] oraz odwrocenie
asymetrii zakrgtu katowego [26]. Interesujacym jest fakt, iz
wigkszos$¢ badan nie potwierdza powyzszych nieprawidto-
wosci u kobiet chorych na schizofrenig [27].

Mozdzek. NajczeSciej wymieniane odrgbnosci budowy,
podkreslajace zaangazowanie struktur mézdzku w patoge-
nezie schizofreni¢ to: zmniejszenie objgtosci plata przed-
niego i robaka moézdzku [28] oraz zmniejszenie stosunku
objetosci robaka do catego mozgowia u chorych mezezyzn
w poréwnaniu z kobietami [29]. Wykazano rowniez zwigk-
szenia objetoséci robaka mdzdzku wraz z objetoscig istoty
biatej tej struktury u osob przewlekle chorujacych, ktore
korelowato z nasileniem objawow wytworczych schizofre-
ni¢ [30]. Doktadne okreslenie znaczenia obserwowanych od-
rgbnosci w patogenezie schizofreni¢ nadal nie jest mozliwe.

Jadra podstawy mozgu — wyniki badan oceniajacych
objetosc¢ jader podstawy u chorych na schizofrenig sa wciaz
bardzo niejednoznaczne i trudne do oceny. Opisywano po-
wigkszenie [31] i zmniejszenie objgtosci struktur prazko-
wia [32]. Obecnie wydaje si¢ jednak, ze zmiany te w duzej
mierze zaleza od zastosowanego leczenia. Po terapii kla-
sycznymi neuroleptykami ich objgtos¢ przewaznie ulega
powigkszeniu [33], a po terapii neuroleptykami atypowymi
—maleje [34]. Badania pacjentow nie poddawanych farma-
koterapii zazwyczaj wykazuja zmniejszenie objgtosci jader
podstawy mozgu [35].

Wzgorze. Za zaangazowaniem tej struktury w patogenezg
schizofrenii przemawia kilka faktow. Wykazano m.in. do-
datnia korelacj¢ migdzy zmniejszeniem objgtosci wzgorza
1 mniejsza objetoscia istoty biatej w okolicy przedczotowe;,
jak rowniez — nasileniem wystgpowania objawdw wytwor-
czych [36]. Badajac rodzenstwo chorych na schizofrenig,
wykazano u nich zmniejszenie objgtosci lewego wzgorza
—podobne do obserwowanego wsrdd chorych — co moze by¢
przejawem dziedzicznej predyspozycji do wystgpowania
tego rodzaju zaburzen [37]. W innych badaniach, mimo iz
nie potwierdzity one znaczacych statystycznie zmian objeg-
tosci wzgdrza w poroOwnaniu z grupa kontrolna, wykazano
zalezno$¢ miedzy wigkszym nasileniem objawow negatyw-
nych a brakiem zrostu migdzywzgorzowego [38].

NIEPRAWIDLOWOSCI W OBREBIE ISTOTY BIALEJ

Hipoteza o istnieniu zaburzen pomigdzy kora czotlowa
a skroniowa zostata sformutowana juz na poczatku XX w.
przez Wernickego i Kraepelina, jednak wobec braku dosta-
tecznie czutych metod badawczych nie mozna byto jej zwe-
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ryfikowa¢, dopiero postgp w technikach neuroobrazowania
umozliwit ponowne zainteresowanie si¢ tym tematem. Po-
jawily si¢ liczne doniesienia naukowe potwierdzajace rolg
istoty biatej w patogenezie schizofrenig.

Badania wolumetryczne rezonansu magnetycznego

Podstawowa metoda wykorzystywana do oceny zabu-
rzen obserwowanych w obrgbie istoty biatej stanowig ba-
dania wolumetryczne MRI, dzigki ktérym wykazano liczne
zaburzenia tej struktury, gtéwnie w okolicach ptata czoto-
wego 1 skroniowego oraz drogach laczacych oba ptaty:
peczku haczykowatym, peczku katowym, torebce wewnetrz-
nej, zakrecie obrgczy, a takze w potaczeniach migdzypot-
kulowych — ciele modzelowatym i spoidle przednim. Wyka-
zano rowniez korelacje pomigdzy redukcja objetosci istoty
bialej a zmniejszeniem objgtosci kompleksu ciata migdato-
watego-hipokampa, sugerujace obecno$¢ nieprawidlowosci
potaczen limbiczno-korowych [31]. W nowszych badaniach,
wykorzystujac metodg analizy opartej na wokselach, wy-
kazano zmniejszenie objgtosci istoty biatej w ptatach czo-
lowych i skroniowych z towarzyszacym zmniejszeniem ob-
jetoscei istoty szarej w lewym gornym placie skroniowym,
korze wyspy, lewym $rodkowym ptacie skroniowym oraz
zakrgcie obreczy i1 §rodkowym zakrecie plata czotowego
[39]. Christensen [40] zaobserwowal zmniejszenie catko-
witej objgtosci istoty bialej wsrod pacjentow skutecznie le-
czonych przez 4 tyg. neuroleptykami, co moze przemawiac
za udziatem w patogenezie schizofreni¢ czynnikow tok-
sycznych, powodujacych obrzgk mieliny — ustgpujacy po
skutecznym leczeniu, a w konsekwencji spadek objetosci
istoty biatej (WM, white matter).

Badania przeprowadzone na bliznigtach dwujajowych,
z ktorych jedno chorowato na schizofreni¢ a drugie byto
zdrowe pokazaty, ze wszystkie przebadane pary wykazywa-
ly zmniejszenie objgtosci catej istoty biatej, natomiast towa-
rzyszace zmniejszenie objgtosci istoty szarej obserwowano
tylko u chorych. Autorzy pracy zinterpretowali ubytek WM
jako wyraz podatno$ci na rozwoj schizofrenii, a istoty sza-
rej (GM, gray matter) — jako wynik dziatania zewngtrznych
czynnikow ryzyka [41]. Przeprowadzono rowniez badania
blizniat jednojajowych, z ktorych tylko jedno bylo chore,
wykorzystujac metodg analizy opartej na wokselach. Wyka-
zano ogniskowe zmniejszenie ggstosci GM z towarzyszacym
zwigkszeniem ggstosci WM w lewym zakrgcie czolowym
przysrodkowym oraz zmniejszenie ggstosci WM w lewych
zakrgtach przedcentralnych i zasrodkowych u chorych.
Zmiany o tym umiejscowieniu maja by¢ specyficzne i wska-
zywac na wigksze ryzyko rozwoju schizofrenii [42]. Specy-
ficzne dla schizofrenii zaburzenia przetwarzania j¢zyka oraz
pamigci operacyjnej wiaze si¢ z opisywanymi przez wielu
badaczy nieprawidlowo$ciami w obregbie potaczen migedzy
kora przedczolowa, obrgcza oraz ptatami skroniowymi lewej
potkuli [43]. Z kolei wigksze nasilenie objawow negatyw-
nych koreluje ze zmniejszeniem catkowitej objgtosci istoty
biatej w okolicy przedczotowej [44].

Badania obrazowe zdrowych ochotnikow wykazaly, ze
z wiekiem maleje wzajemny stosunek GM/WM — co jest
interpretowane jako wynik dojrzewania jej struktur, w tym
— prawidlowo przebiegajacej mielinizacji. Wyniki badan
chorych sugeruja obecno$¢ zaburzen dojrzewania tych struk-
tur i brak zmian stosunku GM/WM z wiekiem [45].
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Wykazano takze pewne roznice zalezne od pici chorych
na schizofrenig¢. U kobiet obserwuje si¢ ubytek objgtosci
istoty bialej w ptatach ciemieniowych a u mgzczyzn zazwy-
czaj jej wzrost [46].

Rezonans magnetyczny z uzyciem tensora dyfuzji (DTT)

Podstawy teoretyczne. Jedna z glownych przyczyn ist-
nienia niespdjnych doniesien dotyczacych nieprawidtowosci
istoty bialej w schizofrenii sa trudnosci z jej ocena przy
zastosowaniu konwencjonalnych technik MRI. Klasyczne
techniki nie sa dostatecznie czule, aby wykazac¢ zaburzenia
w zakresie uktadu czy organizacji wtokien istoty biatej.
Technika, ktéra wychodzi naprzeciw tym ograniczeniom
jest DTI (diffusion tensor imaging). Bada si¢ w niej stopien
rozproszenia czasteczek wody w tkankach mozgowia, wy-
korzystujac zjawisko ruchow Browna — statych drgan czas-
tek, zaleznych od wlasciwosci otaczajacego je Srodowiska.
W tkankach biologicznych ruchy te odzwierciedlajg struk-
turg i1 architekturg tkanki na poziomie mikroskopowym.
W srodowiskach, w ktorych ruch czasteczek wody nie jest
ograniczony w zadnym kierunku, np. w ptynie mézgowo-
rdzeniowym, stopien rozproszenia czasteczek wzdluz
wszystkich osi jest identyczny. Takie media opisywane sa
jako izotropowe. W ustrukturalizowanych elementach méz-
gowia ruch czasteczek wody moze by¢ ograniczony na wielu
poziomach poprzez oddziatywania z r6znymi sktadnikami
tkanek o.u.n, jak: blony komorkowe, makromolekuty, wiok-
na i pgczki nerwowe czy ostonki mielinowe — w kierunku
prostopadtym do przebiegu osi dlugiej tych struktur. Takie
srodowiska okreslamy mianem anizotropowych. W obrgbie
istoty biatej ruch czasteczek jest ograniczony w kierunku
prostopadtym do przebiegu wiokien nerwowych. Wtasci-
wosci struktur WM: gestos¢ wiokien, ich przecigtna sredni-
ca, grubos¢ ostonki mielinowej oraz spojnos¢ (coherence)
wtokien, wptywaja na rozproszenie czasteczek wody i po-
srednio dostarczaja informacji na temat organizacji wiokien
nerwowych. Z pomoca DTI mozemy oceniac takie nieprawi-
dlowosci w obrgbie szlakow WM jak: ich przemieszczenie,
przerwanie czy dezorganizacja struktury. Do opisu obserwo-
wanych zmian uzywa sig kilku niezaleznych wskaznikow,
opisujacych stopien anizotropii dyfuzji. Najczgsciej wyko-
rzystywane to: wzgledna anizotropia (relative anisotropy,
RA), anizotropia frakcjonalna (fractional anisotropy, FA)
1 wspolezynnik objgtosci (volume ratio, VR).

Wyniki badan. W badaniach chorych na schizofreni¢
najczgsciej potwierdzane doniesienia dotycza zmniejszenia
wskaznika FA w ptatach skroniowych i przedczotowych,
co moze przemawia¢ za uszkodzeniem struktury widkien
istoty biatej w tych regionach. Opisywano tez nieprawidto-
wosci w obrebie peczkow widkien nerwowych taczacych
te regiony, wlaczajac w to pgczek haczykowaty, tukowaty
oraz zakrgt obrgczy. Zaburzenia struktury pgezka haczyko-
watego potwierdzono przy uzyciu precyzyjnej metody ROI
(region of interest) [47] 1 — niezaleznie — za pomoca analizy
morfometrycznej VBM (voxel based morphometry) [48].
Zaburzenia struktury wtokien zakrgtu obrgezy potwierdzono
réwniez przy uzyciu dwoch réznych metod obrazowania
opartych na analizie stopnia anizotropii badanej tkanki
[49-51]. Wstgpne doniesienia potwierdzity obecno$¢ zmian
w obrgbie czeSci widkien ciata modzelowatego (ograni-
czonych gtéwnie do kolana) [52—54]. Niestety, fakty te nie
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znalazty potwierdzenia w kolejnych badaniach przy zasto-
sowaniu uzupetniajacych metod [49, 55].

Niejednoznaczne dane dotycza obecnosci zaburzen
w obrebie torebki wewngetrznej. Badanie z zastosowaniem
metody VBM wykazato zwigkszony stopien dyfuzji czastek
u chorych na schizofreni¢ w poréwnaniu ze zdrowa grupa
kontrolna [56]. Podobnie jednak jak w przypadku zmian
w obrebie ciata modzelowatego i tu dane nie sa jednoznacz-
ne [49, 53, 55]. Brak rowniez ostatecznych wnioskow z ba-
dan nad zaburzeniami w obrgbie mézdzku — istnieja po-
jedyncze dane potwierdzajace zmniejszenie wskaznika FA
w $srodkowych konarach mézdzku [57].

Wykazano takze obecnos$¢ nieprawidlowosci dyfuzji
w obrebie istoty bialej rozproszonych we wszystkich oce-
nianych regionach mozgowia (ciemieniowych, skroniowych,
przedczotowych i potylicznych), stosujac metode large
ROI, oceniajaca gltownie stopien spojnosci i organizacji
wiokien [58, 59]. Ustalono takze, ze wskaznik FA ro$nie
u pacjentéw halucynujacych stuchowo [60], choé¢ dane te
trzeba potwierdzi¢ na wigkszej grupie. Niemal wszystkie
opublikowane dane pochodza z badan przeprowadzonych
u pacjentéw z przewlektym przebiegiem choroby i dlatego
w ich interpretacji nie mozna pomina¢ wptywu zastosowa-
nego leczenia na zmiany anizotropii. Wykazano, ze leczenie
przeciwpsychotyczne wplywa na zmiany stopnia anizotropii
istoty bialej lewego plata czolowego [59] oraz srodkowych
konaré6w moé6zdzku [57]. Konieczne jest wige przeprowadze-
nie badan pacjentow nieleczonych lub poddanych ograni-
czonej ekspozycji na leczenie. Dotychczas nie probowano
korelowaé obserwowanych zmian w DTI z wiekiem bada-
nych, a wstgpne dane sugeruja wplyw wieku na zmiany
w zakresie FA i dyfuzyjnosci tkanek o.u.n. [61]. Dalsze ob-
serwacje moga dostarczy¢ cennych informacji na temat
zmian zachodzacych w istocie biatej wraz z wiekiem, za-
réwno wsrod zdrowej populacji jak i populacjach dotknig-
tych réznego rodzaju patologiami o.u.n.

Coraz wigcej prac koncentruje si¢ rowniez na zwiazkach
pomigdzy parametrami dyfuzyjnosci tkanek a wskaznikami
klinicznymi lub neuropsychologicznymi w badanych gru-
pach. Wykazano m.in., Ze anizotropia istoty biatej w obsza-
rze kory przedczolowej koreluje z nasileniem objawow
negatywnych, stopniem impulsywnosci i nasileniem agre-
sji [62, 63]. Wzrost FA w obrgbie polaczen czotowo-skro-
niowych koreluje z nasileniem zaburzen funkcji wykonaw-
czych, mierzonych testami neuropsychologicznymi (WCST
— Wisconsin Card Sorting Test) — w odniesieniu do zakrgtu
obreczy, czy zaburzen pamigcei deklaratywno-epizodycznej,
ocenianych WMS-III (Wechsler Memory Scale-I11I) — w przy-
padku pgczka haczykowatego [51, 64].Wysoki stopien kore-
lacji wynikéw badan neuropsychologicznych i obrazowych
potwierdza wysoka warto$¢ techniki DTI w wytyczaniu po-
faczen neuronalnych o szczeg6lnym znaczeniu dla powsta-
wania zaburzen funkcji poznawczych w schizofrenii.

Fiber tractography

Technika ta, bedaca rozwinigciem mozliwosci klasycz-
nej DTI, jest obecnie jedng z najbardziej obiecujacych, ze
wzgledu na mozliwo$¢ precyzyjnego uwidocznienia prze-
biegu widkien WM oraz analiz¢ ilosciowa poszczegolnych
peczkéw nerwowych. Jej zastosowanie w badaniach nad
schizofrenia umozliwi ocen¢ zaburzen polaczen pomigdzy
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poszczegblnymi regionami moézgowia, czego przy zasto-
sowaniu dotychczas dostgpnych metod nie mozna byto oce-
ni¢ iloSciowo. Metoda ta jest na etapie standaryzowania
1 walidyzacji, ale w przysztosci moze by¢ podstawowym
narzgdziem w badaniach nad udzialem WM w patogenezie
schizofrenie.

Rezonans magnetyczny z zastosowaniem
transferu magnetyzacji (MTR)

Podstawy teoretyczne. Obrazowanie z uzyciem trans-
feru magnetyzacji umozliwia nowy sposob pozyskiwania
kontrastu tkankowego poprzez wykorzystywanie zjawiska
wymiany (transferu) magnetyzacji pomigdzy pula protonow
wolnych, poruszajacych si¢ swobodnie w obrgbie tkanek
mobzgowia oraz pula protonéw zwiazanych w makromole-
kuty. W tkankach mozgowia zachodzi staly proces transferu
magnetyzacji pomigdzy tymi pulami protonéw ze wzgledu
na oddziatywania dipol-dipol na powierzchni hydrofilnej
zwiazkéw o charakterze biatkowym i lipidowym. Odpo-
wiednio dobrany impuls o czgstotliwo$ci radiowej powo-
duje wysycenie (saturacj¢) puli zwiazanych protondw, re-
dukujac ich magnetyzacj¢ do zera. Gwaltowna wymiana
magnetyzacji pomigdzy pula protondw zwiazanych z ma-
kromolekutami a pula wolnej wody, ktérej magnetyzacja
jest rézna od zera, prowadzi do zmniejszenia magnetyzacji
wolnych protonoéw, co uwidacznia si¢ jako zmniejszenie
intensywno$ci sygnatu. Stopien transferu magnetyzacji
migdzy tymi dwiema pulami jest rozny dla poszczegolnych
tkanek i zalezny od ich gestosci, co powoduje roéznice
w intensywnosci sygnatu i umozliwia uzyskanie kontrastu
tkankowego. Ilosciowej oceny procesu transferu magnety-
zacji dokonuje si¢ wyliczajac wspotczynnik transferu ma-
gnetyzacji (MTR — magnetization transfer ratio), uzyski-
wany przez porownanie intensywnos$ci sygnalu na obrazach
bez i z zastosowanym pulsem saturujacym. Zmniejszenie
si¢ puli makroczasteczek w nastepstwie réznego rodzaju
procesow, m.in. starzenia, niedokrwiennych, demielinizacji
czy degeneracji wiaze si¢ ze zmniejszeniem efektu transferu
magnetyzacji i obnizeniem wskaznika MTR. MTR uznaje
si¢ za jeden z najczulszych wskaznikow integralnos$ci akso-
nalnej, informujacy o strukturalnej integralnosci istoty bia-
tej 1 bedacy czutym markerem wczesnych zmian neuropa-
tologicznych w o.u.n. Przyjmuje sig, ze obnizenie warto$ci
wskaznika MTR skorelowane jest z procesami uszkodzen
mieliny, utraty aksonow, gliozy i obrzeku tkankowego [65].

Wyniki badan. W jednym z pierwszych badan z wyko-
rzystaniem techniki MTI, analizujacym nieprawidtowosci
w obrgbie istoty bialej u chorych na schizofreni¢, wykaza-
no znaczng redukcj¢ wskaznika MTR w regionach skronio-
wych — prawym i lewym w poréwnaniu ze zdrowa grupa
kontrolng [66]. Nie wykazano znaczacych roznic w zakre-
sie wskaznika MTR w pozostalych obszarach mézgowia.
Zaobserwowano jednak rdéznice korelacji wartosci MTR
z obszar6w prawego i lewego ptata czotowego w obu gru-
pach, co moze sugerowac obecnos¢ pewnych dyskretnych
zaburzen w obrgbie potaczen mig¢dzypotkulowych [66].
Wykazano rowniez obecnos¢ obustronnie zlokalizowanych
regionow znacznej redukcji wskaznika MTR w obrgbie za-
kretow czotowych — dolnego oraz srodkowego, dolnych
i srodkowych zakretow skroniowych oraz w gornych zakre-
tach potylicznych [67]. Obszary redukcji wskaznika w prze-
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wazajacej czesci zlokalizowane byty w regionach korowych
— szczegolnie platoéw czolowych i skroniowych. Wyrazne
zmniejszenie natgzenia sygnatu w obrebie istoty bialej do-
tyczyto jedynie ptatéw skroniowych — z najwigkszym nasi-
leniem w okolicach zakrgtow Srodkowych [67]. Najwigk-
sze ostabienie wskaznika MTR obserwowano obustronnie
w obszarach kory skroniowo-potylicznej, korze zakretu cie-
mieniowego lewego dolnego oraz kolanie ciala modzelo-
watego. Natezenie opisywanych zmian korelowato z nasi-
leniem objawow negatywnych. W obydwu badaniach nie
wykazano, aby nasilenie obserwowanych zmian korelowa-
o w znaczacym stopniu z wiekiem, czasem trwania choro-
by, dawkami lekow stosowanymi w terapii schizofrenig [66,
67]. U badanych z perwszym epizodem schizofrenii wyka-
zano obustronng redukcje¢ MTR w obrgbie wyspy oraz przy-
legajacych struktur WM, obejmujacych pgczek tukowaty
(fasciculus uncinatus), przednio-przysrodkowa cz¢$¢ pra-
wego plata czotowego, przednie czegSci zakrgtu obreczy
— obustronnie, dolny i gérny zakret skroniowy po prawej
stronie, przedklinek (precuneus) po stronie lewej i mozdzek
po stronie prawej. Obnizenie MTR bylo najwyrazniejsze
w regionach korowych oraz rozciagato si¢ na obszary WM,
sasiadujace z obszarem wyspy oraz otaczajace pgczek tuko-
waty. W Zzadnym regionie o.u.n. nie zarejestrowano wzrostu
MTR u chorych w poréwnaniu z grupa kontrolna [68].

Zaburzenia struktury GM i WM w okolicach czolowo-
skroniowych w przebiegu schizofrenii stwierdzano juz we
wczesnych etapach rozwoju choroby, cho¢ nadal nie mozna
precyzyjnie oceni¢ ich charakteru. Poniewaz natgzenie
sygnatu MTR zalezy od ggstosci makromolekut uwaza sie,
iz jego obnizenie w obszarach GW moze odpowiada¢ zmniej-
szeniu liczby komorek, ich wielkosci, ggstosci dendrytow
lub nieprawidtowosciom budowy btony komorkowej. Na-
tomiast w obrgbie WM spadek MTR prawdopodobnie zwia-
zany jest gtownie z nieprawidlowosciami budowy mieliny
lub zmniejszeniem gestosci aksondw [68].

Badanie grupy Price’a, réwniez obejmujace chorych
z pierwszym epizodem schizofrenig, potwierdzito ubytek
objetosci WM, glownie w okolicach ptatow skroniowych
i czotowych [69]. W obu badaniach lokalizacja zmian
stwierdzanych w poczatkowym okresie schizofreni¢ byta
podobna do tej stwierdzanej w chorobie o przebiegu prze-
wlektym, jednak ich zasigg byt znacznie mniejszy [68, 70].
Obserwacja ta moze przemawiac¢ za progresywnym charak-
terem zmian, cho¢ nie znalazto to potwierdzenia w obser-
wacji kilkuletniej [70]. Kolejne badania, koncentrujace sig
na ocenie wybranych struktur o.u.n. w przebiegu schizofre-
nii, wykazaty obecno$¢ istotnych statystycznie réznic w po-
miarach czasoéw relaksacji wolnej i zwiazanej puli proto-
néw obustronnie w obrgbie ciata migdalowatego i regionie
hipokampa [71, 72].

Niektore badania z zastosowaniem techniki MTI potwier-
dzaja obecno$¢ jedynie bardzo dyskretnych, rozlanych zmian
w schizofrenig, nawet u pacjentéw o wieloletnim przebiegu
choroby [73]. Moze to przemawia¢ za istnieniem podgrup
pacjentow, zréznicowanych pod wzglgdem dominujacych
objawow choroby, czasu jej trwania czy zastosowanego
leczenia. Fakt ten przemawia takze za koniecznoscia prowa-
dzenia dalszych badan na wigkszych grupach pacjentow oraz
dazenia do standaryzacji technik zbierania i opracowywania
danych — dostosowanych do réznych typow aparatow.
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Schizofrenia coraz czg$ciej jest postrzegana jako choro-
ba charakteryzujaca si¢ zaburzeniami obecnymi zaréwno
w istocie szarej, jak i bialej. Zmiany w drogach taczacych
kore czotowa z innymi regionami moézgowia opisywane sa
nie tylko w badaniach neuroobrazowych, lecz znajduja po-
twierdzenie takze na poziomie molekularnym. Wykazanie
subtelnych zmian w istocie biatej juz na poczatku choroby
jest zgodne z zalozeniami hipotezy neurorozwojowej, ktora
wystapienie objawow klinicznych wiaze z nieprawidtowo
przebiegajacymi procesami ,,dojrzewania o.u.n.” obejmuja-
cymi glownie przemiany WM. Uwidaczniane zwykle w p6z-
niejszym okresie choroby nieprawidlowosci w obrebie istoty
szarej moga by¢ postrzegane jako przejaw procesow o cha-
rakterze neurodegeneracyjnym — by¢ moze wtoérnych do
zmian w strukturach WM. Dalsze badania nad znaczeniem
struktur istoty bialej w patogenezie schizofrenii powinny
opiera¢ si¢ nie tylko na taczeniu uzupehiajacych technik
obrazowania, ale uwzglednia¢ takze badania funkcjonalne
technikami fMRI czy PET, w celu lepszego opisu i zrozu-
mienia zwigzkow pomig¢dzy obserwowanymi nieprawidto-
wosciami strukturalnymi i zaburzeniami funkcjonalnymi.
Takie podejécie moze w niedalekiej przysztosci dostarczy¢
istotnych informacji, ktore pozwola lepiej zrozumie¢ pod-
loze neuropatologiczne choroby i by¢ moze — wyznaczy¢
nowe kierunki leczenia.
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