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Celem pracy jest podsumowanie najwa¿niejszych donie-
sieñ z zakresu obrazowania o.u.n chorych na schizofreniê.
Szczególn¹ uwagê zwrócono na doniesienia z zakresu diag-
nostyki istoty bia³ej, która budzi coraz wiêksze zaintereso-
wanie badaczy, jako struktura zaanga¿owana w patogenezê
zaburzeñ psychotycznych. W powy¿szym opracowaniu
uwzglêdniono wyniki badañ wykorzystuj¹cych najnowsze
techniki obrazowania � rezonans magnetyczny z zastoso-
waniem tensora dyfuzji (DTI) i transferu magnetyzacji
(MTI), których wysoka czu³o�æ znacznie poprawi³a mo¿li-
wo�ci diagnostyczne w zakresie o.u.n..

BADANIA WOLUMETRYCZNE
(REZONANS MAGNETYCZNY)

Rzeczywisty postêp w zakresie diagnostyki o.u.n. wi¹¿e
siê z opracowaniem metod obrazowania z wykorzystaniem
techniki rezonansu magnetycznego � MRI. Pierwsze takie
badanie chorych na schizofreniê przeprowadzono w 1984 r.
[1]. Badania wolumetryczne technik¹ rezonansu stanowi¹
nadal jedno z podstawowych narzêdzi badawczych w tej
grupie pacjentów. Najlepiej udokumentowane dane dotycz¹

oceny objêto�ci ca³ego mózgowia oraz jego poszczególnych
struktur i subregionów. Metaanaliza badañ objêto�ci móz-
gowia chorych na schizofreniê potwierdzi³a niewielkie, lecz
istotne statystycznie, zmniejszenie objêto�ci mózgowia i po-
szerzenie przestrzeni wewn¹trzczaszkowych [2], co jest
szczególnie silnie wyra¿one u pacjentów z wczesnym pocz¹t-
kiem choroby. Wiêkszo�æ badaczy wi¹¿e ten fakt z prawdo-
podobnym udzia³em czynników genetycznych i/lub egzo-
gennych, które zaburzaj¹ prawid³owy rozwój o.u.n. [3].

Wiêkszo�æ dostêpnych badañ MRI potwierdza znacz¹ce
poszerzenie uk³adu komorowego u chorych na schizofreniê
[4]. Choæ nie jest to zmiana swoista dla tej choroby, mo¿e
stanowiæ kolejny argument za s³uszno�ci¹ teorii neuroro-
zwojowej lub neurodegeneracyjnej schizofrenii. O zwi¹zku
opisywanych zmian z rozwojem objawów choroby mog¹
�wiadczyæ badania przeprowadzone na grupie par bli�ni¹t
jednojajowych, z których jedno chorowa³o na schizofreniê
a drugie by³o zdrowe. Najwa¿niejsze ró¿nice anatomiczne
obejmowa³y m.in. zmniejszenie przedniej czê�ci hipokampa,
poszerzenie komór bocznych oraz komory trzeciej mózgu
[5]. Zwiêkszenie wymiarów komory trzeciej sugeruje mo¿-
liwo�æ obecno�ci zmian rozwojowych lub degeneracyjnych
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STRESZCZENIE
Cel. Celem pracy jest przedstawienie aktualnie dostêpnych metod obrazowania o.u.n. i mo¿liwo�ci, jakie stwarzaj¹ najnowsze

osi¹gniêcia w tej dyscyplinie dla diagnostyki, monitorowania przebiegu i poszukiwania potencjalnych przyczyn schizofrenii.
Pogl¹dy. Istniej¹ sprzeczne dominuj¹ce hipotezy dotycz¹ce rozwoju schizofrenii � neurorozwojowa, zak³adaj¹ca istnienie nieprawid³o-

wo�ci w przebiegu procesów dojrzewania o.u.n. oraz neurodegeneracyjna, opisuj¹ca chorobê jako wynik procesów zanikowych/zwyrod-
nieniowych w obrêbie struktur o.u.n. Dotychczas schizofrenia postrzegana by³a g³ównie jako choroba wynikaj¹ca ze zmian w obrêbie
struktur istoty szarej, zaburzenia istoty bia³ej traktowane by³y jako drugorzêdne.

Wnioski. Wiêkszo�æ danych pochodz¹cych z badañ wykonywanych z zastosowaniem najnowszych technik obrazowania potwierdza, i¿
rozwój objawów schizofrenii wynika z nieprawid³owo�ci przebiegu procesu dojrzewania o.u.n. Coraz wiêcej uwagi po�wiêca siê istocie
bia³ej jako strukturze o mo¿liwym 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. schizofreniêizophrenia 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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le¿¹cego w s¹siedztwie wzgórza oraz dróg korowo-wzgórzo-
wo-mó¿d¿kowych, które wed³ug niektórych badaczy mog¹
stanowiæ jedn¹ z najwa¿niejszych patologii stwierdzanych
w schizofrenii [6]. Inni badacze wykazali, ¿e poszerzenie
komór bocznych silnie koreluje ze zmniejszeniem objêto�ci
p³atów skroniowych [7]. Postuluje siê te¿, ¿e zwiêkszenie
wymiarów tylko niektórych okre�lonych czê�ci komór
bocznych (np. rogów skroniowych � szczególnie po stronie
lewej) mo¿e byæ najbardziej swoiste dla schizofrenii [8].

P³at skroniowy stanowi region mózgowia o najlepiej udo-
kumentowanych zmianach morfologicznych obserwowanych
w przebiegu schizofrenii. Ich istnienie w tym regionie postu-
lowa³ ju¿ Kraepelin na pocz¹tku XX w. Sugerowa³ on m.in.,
¿e zmiany te odpowiadaj¹ za objawy wytwórcze choroby [9].
Wiêkszo�æ prac wykazuje, ¿e u chorych na schizofreniê wyj�-
ciowa objêto�æ p³ata skroniowego jest mniejsza i ulega po-
stêpuj¹cym zmianom degeneracyjnym w przebiegu choroby
[8]. Opisywana jest tak¿e asymetria p³atów skroniowych
prawego i lewego � z wyra�n¹ przewag¹ objêto�ci struktur
prawostronnych [10]. Z kolei struktury po³o¿one w przy-
�rodkowej czê�ci p³ata skroniowego (m.in. j¹dro migda³o-
wate, hipokamp, zakrêt obrêczy) wykazuj¹ mniejsz¹ objê-
to�æ w porównaniu z grup¹ kontroln¹ � zarówno w�ród
choruj¹cych przewlekle, jak i z pierwszym epizodem choro-
by [11]. Podobne jednak wyniki uzyskano u pacjentów z cho-
rob¹ afektywn¹ dwubiegunow¹ [12], zespo³em Cushinga
[13], a tak¿e u zdrowych osób w podesz³ym wieku [14].

Inn¹ struktur¹ p³ata skroniowego, której zmiany s¹ opi-
sywane jako swoiste dla schizofrenii, jest zakrêt skroniowy
górny, w którym lokalizuje siê korowy o�rodek s³uchu.
Wykazano korelacje miêdzy zmniejszeniem objêto�ci tego
regionu a wystêpowaniem halucynacji s³uchowych [15].

Zmiany objêto�ci hipokampa, j¹der migda³owatych, za-
krêtu przyhipokampowego i zakrêtu skroniowego górnego
silnie ze sob¹ koreluj¹ [8]. Wykazano zwi¹zki pomiêdzy
zmniejszeniem objêto�ci p³ata skroniowego a zmniejszon¹
objêto�ci¹ istoty szarej kory przedczo³owej [16]. Dane te wy-
ra�nie wskazuj¹ na funkcjonalne powi¹zanie omawianych
struktur i ich bezsprzeczny udzia³ w patogenezie schizofrenii.

Innym wa¿nym regionem p³ata skroniowego jest pla-
num temporale (PT) � region odpowiedzialny za funkcje
jêzykowe i mowê. Z metaanalizy opublikowanej w 1999 r.
wynika, ¿e u chorych na schizofreniê dochodzi do redukcji
lewostronnej asymetrii mózgowia, g³ównie za spraw¹ po-
wiêkszenia siê prawego PT [17]. Opisywano tak¿e zmniej-
szenie wymiarów tej struktury w obrêbie lewej pó³kuli [18]
oraz dodatni¹ korelacje miêdzy zmniejszeniem objêto�ci PT
a wy¿sz¹ punktacj¹ w PANSS [19] oraz nasileniem formal-
nych zaburzeñ my�lenia [20]. Zmiany objêto�ci PT wydaj¹
siê wysoce specyficzne dla schizofrenii.

P³at czo³owy to region cechuj¹cy siê du¿¹ z³o¿ono�ci¹,
po³¹czony z wieloma innymi strukturami o.u.n. (m.in. oko-
licami korowymi pozosta³ych p³atów, uk³adem limbicznym,
j¹drami podstawy mózgowia). Ocenia siê, ¿e obejmuje ok.
30% kory nowej, prawdopodobnie stanowi¹c kluczow¹
strukturê zaanga¿owan¹ w patogenezê zaburzeñ poznaw-
czych obserwowanych w schizofrenii. Najwa¿niejsze zmia-
ny tego regionu, opisywane w badaniach obrazowych to:
zmniejszenie objêto�ci istoty bia³ej okolicy przedczo³owej
oraz lewego dolnego zakrêtu czo³owego [21], zmniejszenie
objêto�ci zakrêtów czo³owych �rodkowych i przy�rodko-

wych [22], zmniejszenie ca³kowitej objêto�ci okolicy
grzbietowo-bocznej p³atów czo³owych [23]. Badania neuro-
psychologiczne wykaza³y, ¿e zmniejszenie objêto�ci istoty
szarej okolicy przedczo³owej wyra�nie koreluje z gorszymi
wynikami testów oceniaj¹cych nasilenie zaburzeñ funkcji
poznawczych i objawów negatywnych [24].

P³at ciemieniowy. Region, któremu po�wiêcono najwiê-
cej uwagi w badaniach chorych na schizofreniê jest zakrêt
ciemieniowy dolny, w którym zlokalizowane s¹ o�rodki od-
powiedzialne za rozumienie mowy. Asymetria lewostronna
jego podregionów � zakrêtu nadbrze¿nego i k¹towego wy-
daje siê mieæ kluczowe znaczenie w procesach rozumienia
mowy [25]. W schizofreniê wykazano znacz¹ce zmniejsze-
nie objêto�ci zakrêtu nadbrze¿nego [22] oraz odwrócenie
asymetrii zakrêtu k¹towego [26]. Interesuj¹cym jest fakt, i¿
wiêkszo�æ badañ nie potwierdza powy¿szych nieprawid³o-
wo�ci u kobiet chorych na schizofreniê [27].

Mó¿d¿ek. Najczê�ciej wymieniane odrêbno�ci budowy,
podkre�laj¹ce zaanga¿owanie struktur mó¿d¿ku w patoge-
nezie schizofreniê to: zmniejszenie objêto�ci p³ata przed-
niego i robaka mó¿d¿ku [28] oraz zmniejszenie stosunku
objêto�ci robaka do ca³ego mózgowia u chorych mê¿czyzn
w porównaniu z kobietami [29]. Wykazano równie¿ zwiêk-
szenia objêto�ci robaka mó¿d¿ku wraz z objêto�ci¹ istoty
bia³ej tej struktury u osób przewlekle choruj¹cych, które
korelowa³o z nasileniem objawów wytwórczych schizofre-
niê [30]. Dok³adne okre�lenie znaczenia obserwowanych od-
rêbno�ci w patogenezie schizofreniê nadal nie jest mo¿liwe.

 J¹dra podstawy mózgu � wyniki badañ oceniaj¹cych
objêto�æ j¹der podstawy u chorych na schizofreniê s¹ wci¹¿
bardzo niejednoznaczne i trudne do oceny. Opisywano po-
wiêkszenie [31] i zmniejszenie objêto�ci struktur pr¹¿ko-
wia [32]. Obecnie wydaje siê jednak, ¿e zmiany te w du¿ej
mierze zale¿¹ od zastosowanego leczenia. Po terapii kla-
sycznymi neuroleptykami ich objêto�æ przewa¿nie ulega
powiêkszeniu [33], a po terapii neuroleptykami atypowymi
� maleje [34]. Badania pacjentów nie poddawanych farma-
koterapii zazwyczaj wykazuj¹ zmniejszenie objêto�ci j¹der
podstawy mózgu [35].

Wzgórze. Za zaanga¿owaniem tej struktury w patogenezê
schizofrenii przemawia kilka faktów. Wykazano m.in. do-
datni¹ korelacjê miêdzy zmniejszeniem objêto�ci wzgórza
i mniejsz¹ objêto�ci¹ istoty bia³ej w okolicy przedczo³owej,
jak równie¿ � nasileniem wystêpowania objawów wytwór-
czych [36]. Badaj¹c rodzeñstwo chorych na schizofreniê,
wykazano u nich zmniejszenie objêto�ci lewego wzgórza
� podobne do obserwowanego w�ród chorych � co mo¿e byæ
przejawem dziedzicznej predyspozycji do wystêpowania
tego rodzaju zaburzeñ [37]. W innych badaniach, mimo i¿
nie potwierdzi³y one znacz¹cych statystycznie zmian objê-
to�ci wzgórza w porównaniu z grup¹ kontroln¹, wykazano
zale¿no�æ miedzy wiêkszym nasileniem objawów negatyw-
nych a brakiem zrostu miêdzywzgórzowego [38].

NIEPRAWID£OWO�CI W OBRÊBIE ISTOTY BIA£EJ

Hipoteza o istnieniu zaburzeñ pomiêdzy kor¹ czo³ow¹
a skroniow¹ zosta³a sformu³owana ju¿ na pocz¹tku XX w.
przez Wernickego i Kraepelina, jednak wobec braku dosta-
tecznie czu³ych metod badawczych nie mo¿na by³o jej zwe-
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ryfikowaæ, dopiero postêp w technikach neuroobrazowania
umo¿liwi³ ponowne zainteresowanie siê tym tematem. Po-
jawi³y siê liczne doniesienia naukowe potwierdzaj¹ce rolê
istoty bia³ej w patogenezie schizofreniê.

Badania wolumetryczne rezonansu magnetycznego
Podstawow¹ metod¹ wykorzystywan¹ do oceny zabu-

rzeñ obserwowanych w obrêbie istoty bia³ej stanowi¹ ba-
dania wolumetryczne MRI, dziêki którym wykazano liczne
zaburzenia tej struktury, g³ównie w okolicach p³ata czo³o-
wego i skroniowego oraz drogach ³¹cz¹cych oba p³aty:
pêczku haczykowatym, pêczku k¹towym, torebce wewnêtrz-
nej, zakrêcie obrêczy, a tak¿e w po³¹czeniach miêdzypó³-
kulowych � ciele modzelowatym i spoidle przednim. Wyka-
zano równie¿ korelacje pomiêdzy redukcj¹ objêto�ci istoty
bia³ej a zmniejszeniem objêto�ci kompleksu cia³a migda³o-
watego-hipokampa, sugeruj¹ce obecno�æ nieprawid³owo�ci
po³¹czeñ limbiczno-korowych [31]. W nowszych badaniach,
wykorzystuj¹c metodê analizy opartej na wokselach, wy-
kazano zmniejszenie objêto�ci istoty bia³ej w p³atach czo-
³owych i skroniowych z towarzysz¹cym zmniejszeniem ob-
jêto�ci istoty szarej w lewym górnym p³acie skroniowym,
korze wyspy, lewym �rodkowym p³acie skroniowym oraz
zakrêcie obrêczy i �rodkowym zakrêcie p³ata czo³owego
[39]. Christensen [40] zaobserwowa³ zmniejszenie ca³ko-
witej objêto�ci istoty bia³ej w�ród pacjentów skutecznie le-
czonych przez 4 tyg. neuroleptykami, co mo¿e przemawiaæ
za udzia³em w patogenezie schizofreniê czynników tok-
sycznych, powoduj¹cych obrzêk mieliny � ustêpuj¹cy po
skutecznym leczeniu, a w konsekwencji spadek objêto�ci
istoty bia³ej (WM, white matter).

Badania przeprowadzone na bli�niêtach dwujajowych,
z których jedno chorowa³o na schizofreniê a drugie by³o
zdrowe pokaza³y, ¿e wszystkie przebadane pary wykazywa-
³y zmniejszenie objêto�ci ca³ej istoty bia³ej, natomiast towa-
rzysz¹ce zmniejszenie objêto�ci istoty szarej obserwowano
tylko u chorych. Autorzy pracy zinterpretowali ubytek WM
jako wyraz podatno�ci na rozwój schizofrenii, a istoty sza-
rej (GM, gray matter) � jako wynik dzia³ania zewnêtrznych
czynników ryzyka [41]. Przeprowadzono równie¿ badania
bli�ni¹t jednojajowych, z których tylko jedno by³o chore,
wykorzystuj¹c metodê analizy opartej na wokselach. Wyka-
zano ogniskowe zmniejszenie gêsto�ci GM z towarzysz¹cym
zwiêkszeniem gêsto�ci WM w lewym zakrêcie czo³owym
przy�rodkowym oraz zmniejszenie gêsto�ci WM w lewych
zakrêtach przedcentralnych i za�rodkowych u chorych.
Zmiany o tym umiejscowieniu maj¹ byæ specyficzne i wska-
zywaæ na wiêksze ryzyko rozwoju schizofrenii [42]. Specy-
ficzne dla schizofrenii zaburzenia przetwarzania jêzyka oraz
pamiêci operacyjnej wi¹¿e siê z opisywanymi przez wielu
badaczy nieprawid³owo�ciami w obrêbie po³¹czeñ miêdzy
kor¹ przedczo³ow¹, obrêcz¹ oraz p³atami skroniowymi lewej
pó³kuli [43]. Z kolei wiêksze nasilenie objawów negatyw-
nych koreluje ze zmniejszeniem ca³kowitej objêto�ci istoty
bia³ej w okolicy przedczo³owej [44].

Badania obrazowe zdrowych ochotników wykaza³y, ¿e
z wiekiem maleje wzajemny stosunek GM/WM � co jest
interpretowane jako wynik dojrzewania jej struktur, w tym
� prawid³owo przebiegaj¹cej mielinizacji. Wyniki badañ
chorych sugeruj¹ obecno�æ zaburzeñ dojrzewania tych struk-
tur i brak zmian stosunku GM/WM z wiekiem [45].

Wykazano tak¿e pewne ró¿nice zale¿ne od p³ci chorych
na schizofreniê. U kobiet obserwuje siê ubytek objêto�ci
istoty bia³ej w p³atach ciemieniowych a u mê¿czyzn zazwy-
czaj jej wzrost [46].

Rezonans magnetyczny z u¿yciem tensora dyfuzji (DTI)
Podstawy teoretyczne. Jedn¹ z g³ównych przyczyn ist-

nienia niespójnych doniesieñ dotycz¹cych nieprawid³owo�ci
istoty bia³ej w schizofrenii s¹ trudno�ci z jej ocen¹ przy
zastosowaniu konwencjonalnych technik MRI. Klasyczne
techniki nie s¹ dostatecznie czu³e, aby wykazaæ zaburzenia
w zakresie uk³adu czy organizacji w³ókien istoty bia³ej.
Technik¹, która wychodzi naprzeciw tym ograniczeniom
jest DTI (diffusion tensor imaging). Bada siê w niej stopieñ
rozproszenia cz¹steczek wody w tkankach mózgowia, wy-
korzystuj¹c zjawisko ruchów Browna � sta³ych drgañ cz¹s-
tek, zale¿nych od w³a�ciwo�ci otaczaj¹cego je �rodowiska.
W tkankach biologicznych ruchy te odzwierciedlaj¹ struk-
turê i architekturê tkanki na poziomie mikroskopowym.
W �rodowiskach, w których ruch cz¹steczek wody nie jest
ograniczony w ¿adnym kierunku, np. w p³ynie mózgowo-
rdzeniowym, stopieñ rozproszenia cz¹steczek wzd³u¿
wszystkich osi jest identyczny. Takie media opisywane s¹
jako izotropowe. W ustrukturalizowanych elementach móz-
gowia ruch cz¹steczek wody mo¿e byæ ograniczony na wielu
poziomach poprzez oddzia³ywania z ró¿nymi sk³adnikami
tkanek o.u.n, jak: b³ony komórkowe, makromoleku³y, w³ók-
na i pêczki nerwowe czy os³onki mielinowe � w kierunku
prostopad³ym do przebiegu osi d³ugiej tych struktur. Takie
�rodowiska okre�lamy mianem anizotropowych. W obrêbie
istoty bia³ej ruch cz¹steczek jest ograniczony w kierunku
prostopad³ym do przebiegu w³ókien nerwowych. W³a�ci-
wo�ci struktur WM: gêsto�æ w³ókien, ich przeciêtna �redni-
ca, grubo�æ os³onki mielinowej oraz spójno�æ (coherence)
w³ókien, wp³ywaj¹ na rozproszenie cz¹steczek wody i po-
�rednio dostarczaj¹ informacji na temat organizacji w³ókien
nerwowych. Z pomoc¹ DTI mo¿emy oceniaæ takie nieprawi-
d³owo�ci w obrêbie szlaków WM jak: ich przemieszczenie,
przerwanie czy dezorganizacja struktury. Do opisu obserwo-
wanych zmian u¿ywa siê kilku niezale¿nych wska�ników,
opisuj¹cych stopieñ anizotropii dyfuzji. Najczê�ciej wyko-
rzystywane to: wzglêdna anizotropia (relative anisotropy,
RA), anizotropia frakcjonalna (fractional anisotropy, FA)
i wspó³czynnik objêto�ci (volume ratio, VR).

Wyniki badañ. W badaniach chorych na schizofreniê
najczê�ciej potwierdzane doniesienia dotycz¹ zmniejszenia
wska�nika FA w p³atach skroniowych i przedczo³owych,
co mo¿e przemawiaæ za uszkodzeniem struktury w³ókien
istoty bia³ej w tych regionach. Opisywano te¿ nieprawid³o-
wo�ci w obrêbie pêczków w³ókien nerwowych ³¹cz¹cych
te regiony, w³¹czaj¹c w to pêczek haczykowaty, ³ukowaty
oraz zakrêt obrêczy. Zaburzenia struktury pêczka haczyko-
watego potwierdzono przy u¿yciu precyzyjnej metody ROI
(region of interest) [47] i � niezale¿nie � za pomoc¹ analizy
morfometrycznej VBM (voxel based morphometry) [48].
Zaburzenia struktury w³ókien zakrêtu obrêczy potwierdzono
równie¿ przy u¿yciu dwóch ró¿nych metod obrazowania
opartych na analizie stopnia anizotropii badanej tkanki
[49�51]. Wstêpne doniesienia potwierdzi³y obecno�æ zmian
w obrêbie czê�ci w³ókien cia³a modzelowatego (ograni-
czonych g³ównie do kolana) [52�54]. Niestety, fakty te nie
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znalaz³y potwierdzenia w kolejnych badaniach przy zasto-
sowaniu uzupe³niaj¹cych metod [49, 55].

Niejednoznaczne dane dotycz¹ obecno�ci zaburzeñ
w obrêbie torebki wewnêtrznej. Badanie z zastosowaniem
metody VBM wykaza³o zwiêkszony stopieñ dyfuzji cz¹stek
u chorych na schizofreniê w porównaniu ze zdrow¹ grup¹
kontroln¹ [56]. Podobnie jednak jak w przypadku zmian
w obrêbie cia³a modzelowatego i tu dane nie s¹ jednoznacz-
ne [49, 53, 55]. Brak równie¿ ostatecznych wniosków z ba-
dañ nad zaburzeniami w obrêbie mó¿d¿ku � istniej¹ po-
jedyncze dane potwierdzaj¹ce zmniejszenie wska�nika FA
w �rodkowych konarach mó¿d¿ku [57].

Wykazano tak¿e obecno�æ nieprawid³owo�ci dyfuzji
w obrêbie istoty bia³ej rozproszonych we wszystkich oce-
nianych regionach mózgowia (ciemieniowych, skroniowych,
przedczo³owych i potylicznych), stosuj¹c metodê large
ROI, oceniaj¹c¹ g³ównie stopieñ spójno�ci i organizacji
w³ókien [58, 59]. Ustalono tak¿e, ¿e wska�nik FA ro�nie
u pacjentów halucynuj¹cych s³uchowo [60], choæ dane te
trzeba potwierdziæ na wiêkszej grupie. Niemal wszystkie
opublikowane dane pochodz¹ z badañ przeprowadzonych
u pacjentów z przewlek³ym przebiegiem choroby i dlatego
w ich interpretacji nie mo¿na pomin¹æ wp³ywu zastosowa-
nego leczenia na zmiany anizotropii. Wykazano, ¿e leczenie
przeciwpsychotyczne wp³ywa na zmiany stopnia anizotropii
istoty bia³ej lewego p³ata czo³owego [59] oraz �rodkowych
konarów mó¿d¿ku [57]. Konieczne jest wiêc przeprowadze-
nie badañ pacjentów nieleczonych lub poddanych ograni-
czonej ekspozycji na leczenie. Dotychczas nie próbowano
korelowaæ obserwowanych zmian w DTI z wiekiem bada-
nych, a wstêpne dane sugeruj¹ wp³yw wieku na zmiany
w zakresie FA i dyfuzyjno�ci tkanek o.u.n. [61]. Dalsze ob-
serwacje mog¹ dostarczyæ cennych informacji na temat
zmian zachodz¹cych w istocie bia³ej wraz z wiekiem, za-
równo w�ród zdrowej populacji jak i populacjach dotkniê-
tych ró¿nego rodzaju patologiami o.u.n.

Coraz wiêcej prac koncentruje siê równie¿ na zwi¹zkach
pomiêdzy parametrami dyfuzyjno�ci tkanek a wska�nikami
klinicznymi lub neuropsychologicznymi w badanych gru-
pach. Wykazano m.in., ¿e anizotropia istoty bia³ej w obsza-
rze kory przedczo³owej koreluje z nasileniem objawów
negatywnych, stopniem impulsywno�ci i nasileniem agre-
sji [62, 63]. Wzrost FA w obrêbie po³¹czeñ czo³owo-skro-
niowych koreluje z nasileniem zaburzeñ funkcji wykonaw-
czych, mierzonych testami neuropsychologicznymi (WCST
� Wisconsin Card Sorting Test) � w odniesieniu do zakrêtu
obrêczy, czy zaburzeñ pamiêci deklaratywno-epizodycznej,
ocenianych WMS-III (Wechsler Memory Scale-III) � w przy-
padku pêczka haczykowatego [51, 64].Wysoki stopieñ kore-
lacji wyników badañ neuropsychologicznych i obrazowych
potwierdza wysok¹ warto�æ techniki DTI w wytyczaniu po-
³¹czeñ neuronalnych o szczególnym znaczeniu dla powsta-
wania zaburzeñ funkcji poznawczych w schizofrenii.

Fiber tractography
Technika ta, bêd¹ca rozwiniêciem mo¿liwo�ci klasycz-

nej DTI, jest obecnie jedn¹ z najbardziej obiecuj¹cych, ze
wzglêdu na mo¿liwo�æ precyzyjnego uwidocznienia prze-
biegu w³ókien WM oraz analizê ilo�ciow¹ poszczególnych
pêczków nerwowych. Jej zastosowanie w badaniach nad
schizofreni¹ umo¿liwi ocenê zaburzeñ po³¹czeñ pomiêdzy

poszczególnymi regionami mózgowia, czego przy zasto-
sowaniu dotychczas dostêpnych metod nie mo¿na by³o oce-
niæ ilo�ciowo. Metoda ta jest na etapie standaryzowania
i walidyzacji, ale w przysz³o�ci mo¿e byæ podstawowym
narzêdziem w badaniach nad udzia³em WM w patogenezie
schizofreniê.

Rezonans magnetyczny z zastosowaniem
transferu magnetyzacji (MTR)

Podstawy teoretyczne. Obrazowanie z u¿yciem trans-
feru magnetyzacji umo¿liwia nowy sposób pozyskiwania
kontrastu tkankowego poprzez wykorzystywanie zjawiska
wymiany (transferu) magnetyzacji pomiêdzy pul¹ protonów
wolnych, poruszaj¹cych siê swobodnie w obrêbie tkanek
mózgowia oraz pul¹ protonów zwi¹zanych w makromole-
ku³y. W tkankach mózgowia zachodzi sta³y proces transferu
magnetyzacji pomiêdzy tymi pulami protonów ze wzglêdu
na oddzia³ywania dipol-dipol na powierzchni hydrofilnej
zwi¹zków o charakterze bia³kowym i lipidowym. Odpo-
wiednio dobrany impuls o czêstotliwo�ci radiowej powo-
duje wysycenie (saturacjê) puli zwi¹zanych protonów, re-
dukuj¹c ich magnetyzacjê do zera. Gwa³towna wymiana
magnetyzacji pomiêdzy pul¹ protonów zwi¹zanych z ma-
kromoleku³ami a pul¹ wolnej wody, której magnetyzacja
jest ró¿na od zera, prowadzi do zmniejszenia magnetyzacji
wolnych protonów, co uwidacznia siê jako zmniejszenie
intensywno�ci sygna³u. Stopieñ transferu magnetyzacji
miêdzy tymi dwiema pulami jest ró¿ny dla poszczególnych
tkanek i zale¿ny od ich gêsto�ci, co powoduje ró¿nice
w intensywno�ci sygna³u i umo¿liwia uzyskanie kontrastu
tkankowego. Ilo�ciowej oceny procesu transferu magnety-
zacji dokonuje siê wyliczaj¹c wspó³czynnik transferu ma-
gnetyzacji (MTR � magnetization transfer ratio), uzyski-
wany przez porównanie intensywno�ci sygna³u na obrazach
bez i z zastosowanym pulsem saturuj¹cym. Zmniejszenie
siê puli makrocz¹steczek w nastêpstwie ró¿nego rodzaju
procesów, m.in. starzenia, niedokrwiennych, demielinizacji
czy degeneracji wi¹¿e siê ze zmniejszeniem efektu transferu
magnetyzacji i obni¿eniem wska�nika MTR. MTR uznaje
siê za jeden z najczulszych wska�ników integralno�ci akso-
nalnej, informuj¹cy o strukturalnej integralno�ci istoty bia-
³ej i bêd¹cy czu³ym markerem wczesnych zmian neuropa-
tologicznych w o.u.n. Przyjmuje siê, ¿e obni¿enie warto�ci
wska�nika MTR skorelowane jest z procesami uszkodzeñ
mieliny, utraty aksonów, gliozy i obrzêku tkankowego [65].

Wyniki badañ. W jednym z pierwszych badañ z wyko-
rzystaniem techniki MTI, analizuj¹cym nieprawid³owo�ci
w obrêbie istoty bia³ej u chorych na schizofreniê, wykaza-
no znaczn¹ redukcjê wska�nika MTR w regionach skronio-
wych � prawym i lewym w porównaniu ze zdrow¹ grup¹
kontroln¹ [66]. Nie wykazano znacz¹cych ró¿nic w zakre-
sie wska�nika MTR w pozosta³ych obszarach mózgowia.
Zaobserwowano jednak ró¿nice korelacji warto�ci MTR
z obszarów prawego i lewego p³ata czo³owego w obu gru-
pach, co mo¿e sugerowaæ obecno�æ pewnych dyskretnych
zaburzeñ w obrêbie po³¹czeñ miêdzypó³kulowych [66].
Wykazano równie¿ obecno�æ obustronnie zlokalizowanych
regionów znacznej redukcji wska�nika MTR w obrêbie za-
krêtów czo³owych � dolnego oraz �rodkowego, dolnych
i �rodkowych zakrêtów skroniowych oraz w górnych zakrê-
tach potylicznych [67]. Obszary redukcji wska�nika w prze-
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wa¿aj¹cej czê�ci zlokalizowane by³y w regionach korowych
� szczególnie p³atów czo³owych i skroniowych. Wyra�ne
zmniejszenie natê¿enia sygna³u w obrêbie istoty bia³ej do-
tyczy³o jedynie p³atów skroniowych � z najwiêkszym nasi-
leniem w okolicach zakrêtów �rodkowych [67]. Najwiêk-
sze os³abienie wska�nika MTR obserwowano obustronnie
w obszarach kory skroniowo-potylicznej, korze zakrêtu cie-
mieniowego lewego dolnego oraz kolanie cia³a modzelo-
watego. Natê¿enie opisywanych zmian korelowa³o z nasi-
leniem objawów negatywnych. W obydwu badaniach nie
wykazano, aby nasilenie obserwowanych zmian korelowa-
³o w znacz¹cym stopniu z wiekiem, czasem trwania choro-
by, dawkami leków stosowanymi w terapii schizofreniê [66,
67]. U badanych z perwszym epizodem schizofrenii wyka-
zano obustronn¹ redukcjê MTR w obrêbie wyspy oraz przy-
legaj¹cych struktur WM, obejmuj¹cych pêczek ³ukowaty
(fasciculus uncinatus), przednio-przy�rodkow¹ czê�æ pra-
wego p³ata czo³owego, przednie czê�ci zakrêtu obrêczy
� obustronnie, dolny i górny zakrêt skroniowy po prawej
stronie, przedklinek (precuneus) po stronie lewej i mó¿d¿ek
po stronie prawej. Obni¿enie MTR by³o najwyra�niejsze
w regionach korowych oraz rozci¹ga³o siê na obszary WM,
s¹siaduj¹ce z obszarem wyspy oraz otaczaj¹ce pêczek ³uko-
waty. W ¿adnym regionie o.u.n. nie zarejestrowano wzrostu
MTR u chorych w porównaniu z grupa kontroln¹ [68].

Zaburzenia struktury GM i WM w okolicach czo³owo-
skroniowych w przebiegu schizofrenii stwierdzano ju¿ we
wczesnych etapach rozwoju choroby, choæ nadal nie mo¿na
precyzyjnie oceniæ ich charakteru. Poniewa¿ natê¿enie
sygna³u MTR zale¿y od gêsto�ci makromoleku³ uwa¿a siê,
i¿ jego obni¿enie w obszarach GW mo¿e odpowiadaæ zmniej-
szeniu liczby komórek, ich wielko�ci, gêsto�ci dendrytów
lub nieprawid³owo�ciom budowy b³ony komórkowej. Na-
tomiast w obrêbie WM spadek MTR prawdopodobnie zwi¹-
zany jest g³ównie z nieprawid³owo�ciami budowy mieliny
lub zmniejszeniem gêsto�ci aksonów [68].

Badanie grupy Price�a, równie¿ obejmuj¹ce chorych
z pierwszym epizodem schizofreniê, potwierdzi³o ubytek
objêto�ci WM, g³ównie w okolicach p³atów skroniowych
i czo³owych [69]. W obu badaniach lokalizacja zmian
stwierdzanych w pocz¹tkowym okresie schizofreniê by³a
podobna do tej stwierdzanej w chorobie o przebiegu prze-
wlek³ym, jednak ich zasiêg by³ znacznie mniejszy [68, 70].
Obserwacja ta mo¿e przemawiaæ za progresywnym charak-
terem zmian, choæ nie znalaz³o to potwierdzenia w obser-
wacji kilkuletniej [70]. Kolejne badania, koncentruj¹ce siê
na ocenie wybranych struktur o.u.n. w przebiegu schizofre-
nii, wykaza³y obecno�æ istotnych statystycznie ró¿nic w po-
miarach czasów relaksacji wolnej i zwi¹zanej puli proto-
nów obustronnie w obrêbie cia³a migda³owatego i regionie
hipokampa [71, 72].

Niektóre badania z zastosowaniem techniki MTI potwier-
dzaj¹ obecno�æ jedynie bardzo dyskretnych, rozlanych zmian
w schizofreniê, nawet u pacjentów o wieloletnim przebiegu
choroby [73]. Mo¿e to przemawiaæ za istnieniem podgrup
pacjentów, zró¿nicowanych pod wzglêdem dominuj¹cych
objawów choroby, czasu jej trwania czy zastosowanego
leczenia. Fakt ten przemawia tak¿e za konieczno�ci¹ prowa-
dzenia dalszych badañ na wiêkszych grupach pacjentów oraz
d¹¿enia do standaryzacji technik zbierania i opracowywania
danych � dostosowanych do ró¿nych typów aparatów.

PODSUMOWANIE

Schizofrenia coraz czê�ciej jest postrzegana jako choro-
ba charakteryzuj¹ca siê zaburzeniami obecnymi zarówno
w istocie szarej, jak i bia³ej. Zmiany w drogach ³¹cz¹cych
korê czo³ow¹ z innymi regionami mózgowia opisywane s¹
nie tylko w badaniach neuroobrazowych, lecz znajduj¹ po-
twierdzenie tak¿e na poziomie molekularnym. Wykazanie
subtelnych zmian w istocie bia³ej ju¿ na pocz¹tku choroby
jest zgodne z za³o¿eniami hipotezy neurorozwojowej, która
wyst¹pienie objawów klinicznych wi¹¿e z nieprawid³owo
przebiegaj¹cymi procesami �dojrzewania o.u.n.� obejmuj¹-
cymi g³ównie przemiany WM. Uwidaczniane zwykle w pó�-
niejszym okresie choroby nieprawid³owo�ci w obrêbie istoty
szarej mog¹ byæ postrzegane jako przejaw procesów o cha-
rakterze neurodegeneracyjnym � byæ mo¿e wtórnych do
zmian w strukturach WM. Dalsze badania nad znaczeniem
struktur istoty bia³ej w patogenezie schizofrenii powinny
opieraæ siê nie tylko na ³¹czeniu uzupe³niaj¹cych technik
obrazowania, ale uwzglêdniaæ tak¿e badania funkcjonalne
technikami fMRI czy PET, w celu lepszego opisu i zrozu-
mienia zwi¹zków pomiêdzy obserwowanymi nieprawid³o-
wo�ciami strukturalnymi i zaburzeniami funkcjonalnymi.
Takie podej�cie mo¿e w niedalekiej przysz³o�ci dostarczyæ
istotnych informacji, które pozwol¹ lepiej zrozumieæ pod-
³o¿e neuropatologiczne choroby i byæ mo¿e � wyznaczyæ
nowe kierunki leczenia.
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