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Summary

Objectives: In schizophrenia, the most repeatable DTI findings concern reduced FA in
temporal and frontal lobes with associated abnormalities in connecting neural fibers. The goal of
study was to evaluate the differences in FA of the internal capsule in EOS-patients and healthy
controls and to place emphasis on the sex as a potential factor determining a predominant
pathological pattern of described changes.

Methods: 30 EOS patients and 30 healthy controls were studied using DTI. FA measures
within internal capsules were performed in selected ROIs. For statistical analyses the one-way
ANOVA test was used (p<0.05).

Results: Significant differences of FA between EOS-patients and controls in the right ALIC
with lower values of FA in EOS were observed. Within the women sub-groups, statistical dif-
ferences of FA were observed only for the right ALIC. There were no statistically significant
differences within men sub-groups.

Badanie zostato sfinansowane ze §rodkéw pochodzacych z grantu Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego (grant: N N401 284234).
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Conclusions: 1. Statistically significant differences were found between EOS — subjects
(subgroups of woman only) and the control group within the WM diffusivity of the brain in
the right ALIC. 2. These results indicate possible involvement of the structures of internal
capsule in the EOS development.

Stowa klucze: schizofrenia, torebka wewngtrzna, neuroobrazowanie

Key words: schizophrenia, internal capsule, neuroimaging

Wstep

Zmiany w strukturze odnogi przedniej torebki wewngtrznej (anterior limb of inter-
nal capsule — ALIC) bytly wielokrotnie opisywane w schizofrenii i prawdopodobnie sa
zwiazane z wystgpowaniem, przynajmniej niektorych, objawow choroby. ALIC tworza
zstepujace wiokna ruchowe oraz wstepujace widkna sensoryczne, taczace ze soba re-
giony mézgowia zwiazane z patofizjologia schizofrenii — wlaczajac obszary kory nowej,
prazkowia, wzgorza i mostu [1]. Funkcjonuje ona jako glowny szlak eferentny wzgorza
poprzez dwa najwazniejsze systemy polaczen — przednig promienisto$¢ wzgorza (anterior
thalamic radiation — ATR) oraz szlak czotowo-mostowy [2]. ATR tworza peczki wiokien
taczace przysrodkowo-grzbietowe jadra wzgorza z kora czotowq oraz widkna biegnace
pomigdzy przednimi jadrami wzgodrza i czgécia przednia kory zakrgtu obregczy [1, 3].
Widkna czotowo-mostowe sa zstepujacymi wtoknami korowymi o udowodnionych
funkcjach motorycznych [4]. Jadra wzgorza maja bardzo liczne projekcje doprowadza-
jace 1 odprowadzajace przez obszar torebki wewngtrznej do obszarow kory czotowej,
zaangazowane w procesy pamigciowe, emocjonalne, motywacyjne i bezposrednia uwagg.
Przerwanie wtdkien ALIC moze skutkowaé rozwojem deficytoéw poznawczych o profilu
podkorowym — podobnym do tych obserwowanych w schizofrenii [5-7].

Szczegdlna grupa chorych na schizofrenig sa pacjenci o wezesnym jej poczatku
(EOS — early onset schizophrenia), co oznacza, ze pierwsze objawy rozwijaja si¢
w okresie dziecinstwa lub adolescencji (z poczatkiem przed 18 r.z.). Wykazano, ze
EOS tworzy kontinuum z postacia choroby o poczatku w okresie dorostosci, chociaz
charakteryzuja ja pewne specyficzne cechy [8—10]. Potwierdzono, ze schizofrenia
wystepuje dwukrotnie czgséciej posrdd krewnych I stopnia pacjentow z EOS [11],
podczas gdy w schizofrenii o poczatku w wieku dorostym (AOS — adult onset schizo-
phrenia) ryzyko jej wystapienia wérod krewnych I stopnia jest 10—15 razy wigksze [12].
Powyzsze fakty sugeruja, ze w rozwoju schizofrenii o wezesnym poczatku czynniki
srodowiskowe (np. niedotlenienie, niedobory pokarmowe, infekcje) moga mie¢ wigkszy
wplyw na rozwoj objawdw niz predyspozycja genetyczna, a manifestacja kliniczna
tego podtypu choroby moze by¢ rézna od tej w podtypie choroby rozpoczynajacej
si¢ w okresie dorostosci. Nieprawidtowosci rozwojowe i/lub zachowania w okresie
przedchorobowym wystepuja u ok. 90% chorych i sa czgstsze w EOS niz w AOS [13].
Moze to by¢ wynikiem nieprawidtowosci w przebiegu procesow neurorozwojowych
w tej grupie pacjentow. Pacjenci z EOS maja zazwyczaj silniej wyrazone objawy
negatywne choroby niz pacjenci z AOS [14].

Wyniki niewielu badan z zastosowaniem rezonansu magnetycznego z obrazowa-
niem tensora dyfuzji (DTI — diffusion tensor imaging) przeprowadzonych w grupie
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EOS potwierdzity obecnos$¢ nieprawidtowosci strukturalnych mézgu. W tej grupie
pacjentow stwierdzono obszary zmniejszonej dyfuzyjnosci istoty biatej (white matter
— WM): obustronnie w ptatach czotowych i ciemieniowych, w placie potylicznym po
stronie prawej oraz w regionach mozdzku [15, 16]. Zaburzenia WM potwierdzono
réwniez w strukturach uktadu limbicznego — w tym w czgs$ci przedniej obregezy [17,
18] oraz w tylnej czgsci hipokampa po stronie lewej [19]. Pacjenci z EOS wykazuja
znaczaco zmniejszong frakcjonalng anizotropig (FA) w czgsci przedniej obreczy po
stronie prawej w porownaniu ze zdrowa grupa kontrolna. Co wigcej, udowodniono
negatywna korelacj¢ pomigdzy srednimi wartosciami FA w regionie przedniej czgsci
obreczy po stronie prawej i punktacja w zakresie objawdéw pozytywnych w PANSS
[18]. W Zzadnym z powyzszych badan nie stwierdzono zwigkszonych wartosci FA
u pacjentOw w porownaniu z grupa kontrolna [15-19].

Zadne z dostepnych badan DTI nie potwierdzito obecnos$ci znaczacych réznic
w zakresie dyfuzyjnosci w regionie torebki wewngtrznej. Z uwagi na ograniczona
liczbg 1 niespdjnos¢ uzyskiwanych wynikoéw w badaniach nad przypadkami choroby
0 wczesnym poczatku potrzebne sa dalsze badania w tej grupie.

Cel

Celem niniejszego badania byta ocena roznic frakcjonalnej anizotropii w regionie
torebki wewngtrznej pomigdzy pacjentami z EOS a zdrowa grupa. Szczegolna uwage
zwrdciliSmy na pte¢ jako potencjalny czynnik determinujacy dominujacy patomecha-
nizm opisywanych zmian. Ze wzgledu na to, ze zmiany zalezne od ptci w schizofrenii
analizowano tylko w pojedynczych badaniach z zastosowaniem DTI, uzyskiwane
wyniki nie sa wystarczajace, by wyjasnic, czy 1 w jaki sposob pte¢ moze wptywaé na
nasilenie i lokalizacj¢ nieprawidtowosci WM. PrzyjeliSmy hipotezg, ze réznice moga
by¢ obecne na wezesnych etapach choroby, a zwiazane z picia czynniki genetyczne,
hormonalne Iub konstytucjonalne moga w znacznym stopniu wptywac na przebieg
psychoz o wezesnym poczatku.

Material
Grupy badane

Do badania wlaczono 30 pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii o wczesnym
poczatku (wg DSM-IV): 15 mgzczyzn i 15 kobiet. Sredni wiek uczestnikow wynosit
20,2 +/- 2,5 roku. Wszyscy badani byli rasy kaukaskiej (tab. 1). Zbadano réwniez
30-osobowa grupe kontrolng poréwnywalna do grupy badanej pod wzgledem wieku,
pkci, rasy 1 statusu socjoekonomicznego ($redni wiek 21,5 +/- 2,7 roku; 15 mezczyzn
1 15 kobiet; wszyscy rasy kaukaskiej; tab. 1).
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Tabela 1. Czynniki demograficzne i kliniczne grupy badanej i kontrolnej

Grupa badana Grupa
(pacjenci z EOS) kontrolna

Czynniki demograficzne:

Sredni wiek uczestnikow, lata + SD 20,2 +2,48 21,53 +2,66
Pte¢ — mezczyzni:kobiety 15:15 15:15
Reczno$¢ — praworeczni:leworeczni 24:6 29:1
Rasa kaukaska kaukaska
Status socjoekonomiczny dobry dobry

Charakterystyka kliniczna:

Poczatek objawow, Sredni wiek, lata + SD 16 +2,05
Diugos¢ trwania objawow, lata £ SD 42+24
Dtugo$¢ leczenia przeciwpsychotycznego, lata + SD 3,28 +2,29

Obcigzenie genetyczne (dodatni wywiad rodzinny w kierunku

schizofrenii) 8:22 0:30

SD — odchylenie standardowe

Diagnoza EOS byta potwierdzona ocena kliniczna dwdch niezaleznych psychia-
trow — z wykorzystaniem polskiej wersji CIDI (Composite International Diagnostic
Interview). Z badania wylaczono pacjentow ze wspoélistniejacymi zaburzeniami
psychicznymi, wywiadem naduzywania alkoholu Iub innych substancji psychoak-
tywnych w ciagu 6 miesigcy poprzedzajacych badanie, potwierdzonym w wywiadzie
urazem glowy z utrata przytomnosci, padaczka lub innymi powaznymi schorzeniami
neurologicznymi lub somatycznymi. Wszyscy pacjenci w trakcie badania byli leczeni
lekami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji. Pacjentéw rekrutowano z Oddziatu
Klinicznego oraz Przychodni Przyszpitalnej Centralnego Szpitala Klinicznego w Lodzi.

Badani z grupy kontrolnej nie mieli stwierdzonych zadnych zaburzen z osi I (DSM-
-IV) ocenianych za pomoca standaryzowanego wywiadu CIDI, Zzadnych stwierdzonych
zaburzen psychicznych wsrdd krewnych I stopnia, negatywny wywiad w kierunku nad-
uzywania alkoholu, substancji psychoaktywnych, powaznych choréb somatycznych.

Status socjoekonomiczny w obu grupach okres$lano za pomoca wywiadu klinicz-
nego oraz oceniano za pomoca prostej, pigciostopniowej skali dotyczacej warunkow
zycia (bardzo zte—zle—$rednie—dobre—bardzo dobre). Grupeg kontrolna stanowili studen-
ci kierunkéw medycznych oraz ochotnicy rekrutowani sposrod pracownikow kliniki.

Projekt badania zostat zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczna Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi (RNN/66/09/KE). Wszyscy badani, po przedstawieniu im
wszystkich kwestii zwigzanych z uczestnictwem w badaniu, wyrazili pisemna zgodg
na udziat w nim. Od pacjentéw niepetnoletnich uzyskano zgode rownolegla (powyzej
16. r.z.) lub zastepcza (< 16. r.2.).
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Metody
MRI

Wszystkie badania MRI zostaly wykonane w NZOZ Diagnostyka Medyczna
Ksigzy Mlyn przy uzyciu aparatu 1.5T General Electric SIGNA HDi System (GE
Medical Systems, Milwaukee, WI). Dane dotyczace dyfuzyjnosci tkanek pozyskano
za pomoca plaskiej, jednostrzalowej sekwencji echo w przednio-tylnej ptaszczyznie
spoidta. Gradienty dyfuzji byty pozyskane wzdtuz 25 nierdwnolegtych kierunkow
(b=1000 s/mm?) i dwoch przy b= 0. Pozyskano 27 sasiadujacych osiowych przekro-
jow o grubosci 5 mm, bez przerw pomig¢dzy nimi. Zastosowano nastgpujace parametry
akwizycji: czas echa (echo time) TE = 103,5 ms, czas powtdrzenia (repetition time)
TR =8 500 ms, pole widzenia = 30 cm, liczba wzbudzen (number of excitations) NEX
=1, macierz = 128%128.

Dodatkowo wykonano skany morfologiczne dla okreslenia zaleznosci anatomicz-
nych. Wykonano obrazy T1 i T2 zalezne w ptaszczyznach: strzatkowej, wienicowej
i osiowej. Parametry pozyskiwania obrazow T1 zaleznych byly nastgpujace: TE =5 ms,
TR = 24 ms, NEX = 2, FOV = 26x19,5 cm, grubo$¢ warstwy = 1,5 cm, macierz
=256x%192. Dla obrazow T2 zaleznych przyj¢to nastgpujace parametry: TR =3 000 ms,
TE =96 ms dla T2, NEX = 1, FOV = 26x26 i macierz = 256x192.

Catkowity czas pozyskania skanéw wyniost mniej niz 30 min. Ruchy glowy
zminimalizowano przy uzyciu gabkowej wys$ciotki wokotl gtowy i pasa wokot czota
pacjenta. Jako$¢ wszystkich skanéw byla oceniana na biezaco i obrazy z widocznymi
artefaktami byly wykonywane ponownie lub odrzucane z ostatecznej analizy.

Opracowanie danych z badan DTI

Do opracowania danych z badan DTI wykorzystano oprogramowanie Functool
DTI software (GE Medical Systems, Milwaukee, WI). Po obliczeniu wskaznikéw
frakcjonalnej anizotropii z pozyskanych obrazéw, zdefiniowano kilka obszarow zain-
teresowania (ROIs — regions of interest) w regionie torebki wewnetrznej. Radiolodzy
nieznajacy diagnozy zlokalizowali ROIs w obrgbie szlakow istoty biatej, uzywajac
w tym celu rozpoznawalnych punktéw orientacyjnych na obrazach FA i w odniesieniu
do atlasu obrazow ludzkiej WM w obrazach MRI Moriego.

Wybrane ROIs zlokalizowano w regionach odnogi przedniej i tylnej torebki
wewngetrznej po prawej 1 lewej stronie oraz — dodatkowo — obustronnie w torebce
zewngtrznej.

Kazdy obraz oceniato dwdch specjalistow radiologow (P.G. i A.R.) pod katem
jakosci obrazu i prawidtowosci umiejscowienia ROIs. Prawidlowa pozycja ROIs byta
potwierdzona przez ich zobrazowanie na obrazach anizotropii i kolorowanych mapach
kierunkow (zdj. 11 2).
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Analiza statystyczna

W celu statystycznej weryfikacji roznic stwierdzonych pomigdzy badanymi gru-
pami zastosowano oprogramowanie SPSS.

Réznice pomigdzy analizowanymi grupami (pacjenci z EOS vs zdrowa grupa
kontrolna) sprawdzano na podstawie $rednich wartosci frakcjonalnej anizotropii
oraz odchylen standardowych dla wczeséniej zdefiniowanych ROIs. Do sprawdzenia
znamienno$ci statystycznej roznic w warto$ciach frakcjonalnej anizotropii w obrebie
1 pomigdzy grupami wykorzystano jednokierunkowy test ANOVA, z okre§leniem
poziomu znamiennosci statystycznej p < 0,05.

Wykorzystano test ETA kwadrat, aby wyjasnic i zweryfikowaé roznice pomiedzy
wynikami eksperymentalnymi i uzyskanymi przy zastosowaniu testu ANOVA.

Zdjecie 1. Mapa frakcjonalnej anizotropii
z naniesionymi ROIs w zakresie
prawej i lewej przedniej odnogi torebki
wewnetrznej. Skala koloréw odzwierciedla
stopien uporzadkowania dyfuzji w obrebie

< Zdjecie 2. Mapa zakodowanych kolorami
wiékien nerwowych kierunkéw FA (DEC) z ROIs naniesionymi
w regionach prawej i lewej odnogi przedniej
torebki wewnetrznej. Skala barwna
réwnoczes$nie odzwierciedla dane na temat
kierunku oraz dyfuzyjnos$ci tkanki
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Zdjecie 3. Rekonstrukcja traktograficzna torebek wewnetrznych

Wyniki

Jednokierunkowy test ANOVA wykazat znaczace réznice dyfuzyjnosci pomigdzy
pacjentami z rozpoznaniem schizofrenii o wezesnym poczatku a grupa kontrolna,
oceniane za pomoca parametréow FA, w odnodze przedniej torebki wewngtrznej po
stronie prawej (p = 0,016, df = 1, F = 6,143) z nizszymi warto$ciami FA u chorych
na schizofrenie.

W podgrupie kobiet istotne statystycznie roznice dyfuzyjnosci, ocenianej miara FA,
wykazano takze w regionie odnogi przedniej torebki wewngtrznej po stronie prawej
(p=0,023,df =1, F=5,913).

Nie wykazano zadnych roznic istotnych statystycznie w podgrupie me¢zezyzn.

Posréd analizowanych regionow istoty biatej wsrdd pacjentéw z EOS nie stwier-
dzono Zzadnego o zwigkszonej frakcjonalnej anizotropii.

Omowienie wynikow

Poréwnanie pacjentdw o wezesnym poczatku schizofrenii z grupa kontrolna wy-
kazato, ze w regionie przedniej odnogi torebki wewngtrznej po stronie prawej wartosci
frakcjonalnej anizotropii sa nizsze w grupie EOS niz w zdrowej grupie kontrolnej (p =
0,016). Potwierdzono, ze powyzsze zmiany sa stwierdzane na stosunkowo wczesnych
etapach rozwoju objawdw schizofrenii.

Dotychczasowe doniesienia dotyczace nieprawidtowosci w schizofrenii struktury
wlokien istoty bialej o tej lokalizacji sa niejednoznaczne i opieraja si¢ niemal wylacz-
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nie na badaniach pacjentéw o poczatku choroby w wieku dorostym. Wigkszo$¢ z nich
potwierdza obecno$¢ obszaréw zmniejszonej integralnosci wiokien WM w regionie
torebki wewngtrznej jedno- [20] lub obustronnie [21, 22] — w odniesieniu wylacznie
do przedniej odnogi (przednia lewa szyputa wzgorza po stronie lewej [20]) lub catej
struktury [21, 22].

Istnieja rowniez obserwacje negatywne, w ktérych nie wykazano znamiennych
statystycznie roznic w strukturze torebki wewnetrznej pomiedzy chorymi na schi-
zofreni¢ a grupa kontrolng [23, 24]. We wcze$niejszym badaniu Kubickiego i wsp.
potwierdzono obecnos¢ obustronnie obnizonych wskaznikéw FA w ALIC [21], jednak
najnowsze badania tego samego zespotu nie potwierdzity ich obecnosci, cho¢ wyka-
zaty zmniejszenie objgtosci tej okolicy wsrdd dorostych chorych na schizofrenig [25].

Za pierwotnym charakterem opisywanych zmian dyfuzyjnosci WM w torebce
wewngtrznej przemawiaja wyniki badan Cheunga i wsp. Zlokalizowane prawostron-
nie zmiany w regionie odnogi tylnej torebki wewngtrznej opisywano u pacjentow
nieleczonych lekami przeciwpsychotycznymi [26]. Szeszko 1 wsp. wykazali obecno$é
zmniejszonej FA w obregbie istoty biatej ALIC po stronie lewej w I epizodzie psychozy
[27]. Moze to przemawiaé za pierwotnym lub bardzo wczesnie manifestujacym si¢
charakterem obserwowanych zmiennos$ci w przebiegu schizofrenii.

Wyniki naszego badania cz¢$ciowo pokrywaja si¢ z wynikami uzyskanymi w ba-
daniach prowadzonych w grupie AOS, co potwierdza udzial wspolnych elementow
anatomopatologicznych w obu postaciach choroby i/lub mozliwa ciagto$¢ zmian
w przebiegu schizofrenii w ciagu catego zycia. Wykazane w powyzszym badaniu
réznice dyfuzyjnosci WM w rejonie ALIC przemawiaja za prawdopodobnym zaan-
gazowaniem tej struktury w rozwdj objawow postaci choroby o wczesnym poczatku.

Nie znalezli$my opisow zmian integralnosci wiokien WM zlokalizowanych w re-
gionie torebki wewnetrznej w zadnym z badan DTI dotyczacych pacjentow z EOS.
W wolumetrycznych badaniach MRI przeprowadzonych w tej grupie Paillere-Martinot
i wsp. wykazali negatywna korelacje pomigdzy nasileniem objawow negatywnych
a objetoscia prawej torebki wewngtrznej [28].

W reanalizie uzyskanych wynikow w podgrupach zréznicowanych ze wzgledu na
pte¢ badanych nie wykazaliSmy roznic istotnych statystycznie w podgrupach zdrowych
i chorych mezczyzn. W podgrupach kobiet pokazaliSmy istotne statystycznie obni-
zenie wskaznikow FA w okolicy prawej ALIC, co pokrywalo si¢ z wynikami analizy
przeprowadzonej dla catej grupy. Brak istotnych statystycznie roéznic w strukturze
WM w podgrupie mgzczyzn, przy obecnosci wyraznych roéznic pomigdzy grupami
badang i kontrolna, moze sugerowac, ze wykazane zmiennosci sa zalezne glownie
od nieprawidlowos$ci WM wystepujacych w grupie badanych kobiet. Przypuszczenie
to potwierdza identyczna lokalizacja stwierdzanych zmienno$ci w badanych grupach
1w podgrupie kobiet.

Nieliczne dostepne opracowania z zastosowaniem techniki DTI, dotyczace pacjentow
z rozpoznaniem psychozy, uwzgledniaja analizg uzyskanych wynikow ze wzgledu na
pte¢ badanych. Schneiderman i wsp., analizujac zaleznos$¢ dyfuzyjnosci WM od wieku
i plci badanych z rozpoznaniem zaburzen psychotycznych (nie tylko typu schizofrenii),
wykazali znaczace interakcje dla struktur torebki wewngtrznej, promienistosci przedniej
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wzgorza, peczka czotowo-potylicznego, pgczka czotowego przedniego, peczkow po-
dhuznych — dolnego i gornego, zakretu obreczy i ciata modzelowatego [29]. Wykazano,
ze u adolescentek z EOS wskazniki FA dla ALIC (w tym w regionie odnogi tylnej) sa
nizsze po stronie prawej w porownaniu z grupa kontrolna [29]. W naszym badaniu uzy-
skali$my czg$ciowo zbiezne wyniki w zakresie nizszych wartosci FA dla ALIC po stronie
prawej w podgrupie kobiet z rozpoznaniem EOS. Rozbiezno$¢ pozostatych wynikow
czeSciowo moze thumaczy¢ fakt niepelnego podobienstwa analizowanych grup (m.in.
nizsza $rednia wieku badanych adolescentow, wlaczenie pacjentdw z rozpoznaniem
psychozy schizoafektywnej i/lub o nie w pelni wykrystalizowanym obrazie choroby).

W badaniu Petersa i wsp., obejmujacym wylacznie mezczyzn, nie wykazano
réznic w zakresie dyfuzyjnosci WM pomigdzy trzema grupami badanych: z krotkim
wywiadem zaburzen psychotycznych, grupa wysokiego ryzyka rozwoju psychozy
a zdrowa grupa kontrolna, co jest zgodne z naszymi obserwacjami w grupie EOS [30].
Price i wsp. wykazali zmniejszenie FA w obrgbie kolana ciata modzelowatego i pgczka
haczykowatego — z wyraznie nizszymi warto$ciami FA u kobiet — w porownaniu z ba-
danymi me¢zczyznami. Powyzsze zalezno$ci obserwowano zarowno w grupie badane;j,
jak i kontrolnej [31, 32]. Nie opisywano podobnych zaleznosci dla ALIC, ale wyniki
naszego badania moga sugerowac ich obecno$¢ w grupie pacjentow z EOS.

Zaleznosci wykazane w naszym badaniu moga by¢ czgSciowo wyjasnione roz-
nicami plciowymi w rozwoju struktur OUN. Kobiety osiagaja maksymalna objetosé¢
moézgowia w wieku $rednio 10,5 roku, natomiast mezczyzni — 14,5 roku. Ponadto
ostateczna catkowita objgtos¢é mozgowia u mezezyzn jest o okoto 10% wigksza niz
u kobiet. Rozwoj istoty szarej (grey matter — GM) u obydwu plci jest najintensyw-
niejszy w pierwszej dekadzie zycia, ale maksymalna objetos¢ GM kobiety osiagaja
$rednio 1-2 lata wezesniej niz mezezyzni (Srednio: 8,5 vs 10,5 roku) [33]. Analizujac
przebieg rozwoju struktur WM wykazano, ze rozwijaja si¢ one przez caly okres dzie-
cigey, mtodzienczy i wezesnej dorostos$ci. Rozna jest jednak dynamika obserwowa-
nych zmian — w ciagu calego okresu obserwacji znacznie wyzsza u me¢zezyzn [33].
Badajac przebieg najintensywniejszego okresu rozwoju i dojrzewania WM (12—-18
r.z.), Perrin i wsp. wykazali, ze u mgzczyzn calkowita objetos¢ WM zwigkszata sig
wraz z wiekiem, przy réwnoczesnym zmniejszaniu zawartosci mieliny (mierzone;j
wskaznikiem MTR (magnetisation-transfer ratio)). Wsrdd dziewczat wzrost objgtosci
WM byt nieznaczny i nie towarzyszyly mu zmiany parametru MTR, z wyjatkiem
ptatow czotowych, gdzie wskaznik ten wzrastal [34]. Autorzy badania zasugerowali
obecnos¢ odmiennych dominujacych mechanizméw dojrzewania struktur WM u obu
ptci — z przewaga wzrostu $rednicy wiokien u mezczyzn i nasileniem mielinizacji
u kobiet [34]. Istnieja doniesienia potwierdzajace obecno$¢ bardziej nasilonych
nieprawidtowosci w mikrostrukturze WM w przebiegu schizofrenii u ptci zenskiej.
W odréznieniu od zdrowej grupy, gdzie gestos¢ widkien WM jest wyzsza u kobiet niz
u mezezyzn, wsrod chorych na schizofrenig obserwowano odwrotng zalezno$¢ [35].
Ponadto u chorych kobiet wykazano zmniejszenie calkowitej liczby wiokien WM —
ocenianych post mortem [35].

Powyzsze fakty czeSciowo tlumacza zaobserwowana zaleznos¢. Nieprawidlowo
przebiegajace procesy mielinizacji moga by¢ w wigkszym stopniu odpowiedzialne
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za rozw0j objawow schizofrenii u kobiet, u ktorych rozwoj mieliny stanowi glowny
mechanizm dojrzewania struktur WM. Kolejnym hipotetycznym wytlumaczeniem
zaobserwowanej zalezno$ci moze by¢ fakt, ze w momencie badania wigkszo$¢
uczestniczek byta na bardziej zaawansowanym etapie rozwoju tych struktur (badane
grupy kobiet i megzczyzn byly poréwnywalne pod wzgledem $rednich wartosci wieku).
Moze to czgsciowo thumaczy¢ obecno$¢ wyrazniej zaznaczonych zmian w zakresie
dyfuzyjnosci ostatecznie uksztattowanych wtokien WM.

Stwierdzenie istotnych statystycznie réznic w zakresie dyfuzyjnosci tkanek WM
pomigdzy grupami badang i kontrolna informuje nas wyltacznie o obecnosci iloécio-
wych lub jako$ciowych odrgbnosci pomigdzy nimi, nie pozwala jednak wnioskowaé
o ich charakterze i mozliwym znaczeniu funkcjonalnym. Potwierdzone w rejonie
ALIC zmniejszenie wskaznika FA wérdd pacjentow z EOS moze wynikaé zar6wno
ze zmniejszenia liczby aksondw w tym obszarze, zmiany kierunku ich przebiegu,
zmniejszenia ich $rednicy lub gestosci utozenia, jak i mniejszej zawarto$ci mieliny lub
zmiany jej sktadu chemicznego. Ponadto kazdy z ocenianych obszarow zainteresowania
zawiera w r6znych proporcjach elementy WM, GM i pltynu moézgowo-rdzeniowego.
Wobec tego spadek FA w danym obszarze moze odzwierciedla¢ zmiany w kazdym
z obecnych tam komponentow.

Potencjalne ograniczenia badania

Bezposrednie porownanie warto$ci FA uzyskanych w badaniach DTI pomigdzy
grupa badana a kontrolna moze by¢ utrudnione i niedostatecznie wiarygodne ze wzgledu
na udowodnione istnienie odmiennych wzorcéw dojrzewania moézgu w schizofrenii
[36]. Opisywano rowniez odmienny wzorzec dominujacych zmian dyfuzyjnosci WM
w grupach pacjentéw z EOS 1 AOS [37].

Kolejnym ograniczeniem projektu jest niepetna homogennos$¢ grupy badanej
w zakresie trwania objawow choroby. Do badania wlaczono 30 pacjentdow z relatywnie
krotkim czasem od postawienia diagnozy schizofrenii i w znacznej remisji objawowej
(ocenianej badaniem klinicznym). Jednak nie mozna wykluczy¢ dziatania w tym okresie
innych czynnikow endo- i/lub egzogennych o mozliwym wplywie na dyfuzyjnos¢ WM.

Aby mozliwie ograniczy¢ wptyw powyzszych czynnikow, z badania wytaczane
byly osoby: (1) potwierdzajace aktywne zazywanie SPA, (2) u ktérych stwierdzono
opoOznienie w rozwoju intelektualnym i/lub inne zmiany organiczne OUN, (3) ocenia-
jace swoj status socjoekonomiczny jako nizszy niz ,,dobry”.

Wszyscy uczestnicy grupy badanej w trakcie trwania realizacji projektu byli leczeni
neuroleptykami II generacji. Wptyw leczenia przeciwpsychotycznego na parametry
dyfuzyjnosci tkanek OUN nie zostal doktadnie poznany. W nielicznych dostepnych
badaniach wykazano, ze leczenie przeciwpsychotyczne moze wplywaé na zmiany
stopnia anizotropii WM lewego ptata czotowego [38] oraz srodkowych konarow
moézdzku [39]. Nie opisywano takich zalezno$ci dla ALIC.

Niezbgdna obiektywizacj¢ wynikow zapewnit fakt, ze podczas definiowania obsza-
réw zainteresowania radiolog nie miat informacji, czy dana osoba nalezata do grupy
badanej czy kontrolnej. Kazdy wynik byt oceniany niezaleznie przez dwoch radiologdw.
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Do wykonania badan DTI uzyliémy najbardziej dostgpnego aparatu 1,5T. Za-
stosowanie aparatu 3T dostarczytoby bardziej precyzyjnych danych i powinno by¢
rozwazone w przysztych badaniach.

‘Whioski

Wykazano obecnos$¢ istotnych statystycznie rdéznic w zakresie dyfuzyjnosci istoty
biatej w regionie prawej odnogi przedniej torebki wewngtrznej pomigdzy pacjentami
z EOS a zdrowa grupa kontrolna. Réznice dyfuzyjnosci obserwowano wylacznie
w podgrupie badanych kobiet, co sugeruje, ze uzyskane wyniki poréwnania sa w duzym
stopniu zalezne od zmiennos$ci wykazanych w podgrupach kobiet.

Brak istotnych statystycznie réznic w zakresie dyfuzyjnosci u badanych mgzczyzn
— w zestawieniu z wielokrotnie potwierdzang wyzsza czgstotliwoscia diagnozowania
schizofrenii w tej grupie wiekowej wsérdd chtopcéw — sugeruje, ze odnoga przednia
torebki wewngtrznej moze by¢ mniej istotna strukturg dla rozwoju schizofrenii wsrod
mezezyzn.

Wyniki tych badan stanowia jedne z pierwszych, ktore wskazuja na mozliwe
zaangazowanie torebki wewnetrznej w rozwoj schizofrenii o wezesnym poczatku.
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