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Streszczenie

Schizoftrenia jest jedng z najcigzszych i wciaz malo po-
znanych choréb psychicznych o zlozonej etiologii i pa-
tomechanizmie.

Niniejszy artykul przedstawia zmiany anatomiczne moé-
zgu, ktérymi mozna thumaczy¢ deficyty poznawcze i inne
objawy psychopatologiczne skladajace si¢ na obraz schi-
zofrenii. Praca obejmuje wyniki dostepnych badan na-
ukowych na temat zaobserwowanych dzigki najnowszym
technikom neuroobrazowania specyficznych dla procesu
schizofrenicznego zmian struktur o$rodkowego ukladu
nerwowego, takich jak: hipokamp, plat skroniowy, prze-
groda przezroczysta, uklad komorowy, mézdzek, istota
biala, istota szara, plat czolowy oraz wzgdrze.

Badania mézgu dotyczace 0s6b z grupy wysokiego ry-
zyka rozwoju psychozy dowiodly, ze osoby te mialy
zmniejszone struktury hipokampa po prawej stronie.
Z kolei analizy obrazéw rezonansu magnetycznego (ma-
gnetic resonance imaging — MRI) wskazuja na zmniejszenie
objetosci gornego i srodkowego zakretu w lewej potkuli,
a obustronnie dotyczy to zakretu skroniowego dolnego.
Ostatnie badania wykorzystujace technike SBM (sozrce-
based morphometry) wykazaly zmniejszenie grubosci kory
w obszarze czolowo-skroniowym, w czeSciach kory
wzrokowej, tj. w boczno-potylicznej, jezykowej, skro-
niowo-potylicznej korze oraz w polaczeniu ciemienio-
wo-potylicznym. Mézdzek, bioracy udzial w procesach
poznawczych i regulacji emocjonalnej, zmniejsza swoja
0g6lna objetos¢ oraz objetos¢ kory u chorych na schizo-
frenie, czemu towarzyszy zredukowana gesto$¢ liniowa
kory oraz niewielka liczba komérek Purkinjego.
Dynamiczny rozwdj nowych metod neuroobrazowa-
nia w ostatnich latach pozwolil przyjrze¢ si¢ pracujace-
mu moézgowi, czyli mézgowi zywego czlowieka. Dzigki
wspOlpracy psychiatry i neuroradiologa mozliwe jest lep-
sze zrozumienie chor6b psychicznych, w tym schizofrenii.
Zaprezentowany w artykule przeglad badan nad struk-
turami moézgowia u pacjentéw z rozpoznaniem schi-
zofrenii jest dowodem na trwale zmiany anatomiczne,
ktére ttumaczg przyczyny i mechanizmy wielu objaw6w
psychopatologicznych.

Stowa kluczowe: neuroobrazowanie, schizofrenia, hipo-
kamp, mézdzek, MRI.

Abstract

Schizophrenia is one of the most severe and still lit-
tle-known mental diseases, with a complex etiology
and pathogenesis.

This article presents the anatomical changes of the
brain, which can be explained by cognitive deficits and
other psychopathological symptoms that create the
picture of schizophrenia. The work includes the results
of available scientific studies on the changes, observed
with the latest neuroimaging techniques, specific to
the process of schizophrenia in the central nervous sys-
tem structures such as the hippocampus, the temporal
lobe, the septum pellucidum, the ventricular system,
the cerebellum, the white matter and the gray matter.
Brain research subjects with ultra-high risk showed
that people who had developed psychosis had reduced
hippocampal structure on the right. Also, the analysis
of MRI (magnetic resonance imaging) images shows
the reduced volume of the upper and middle bend in
the left hemisphere, and reduced volume of the lower
temporal gyrus in both hemispheres. Recent studies
using the technique of SBM (source-based morpho-
metry) showed a decrease in cortical thickness in the
frontotemporal area, in parts of the visual cortex for
example: the lateral-occipital cortex, the linguistic cor-
tex and the temporal-occipital cortex. The cerebellum,
which is involved in cognition and emotion regulation,
reduces its overall volume and the volume of the cortex
in schizophrenia. It’s correlated with the reduced linear
density of the cortex and a small number of Purkinje
cells. The dynamic development of new neuroimaging
methods in recent years allowed us to take a look at the
working brain or the brain of the living man. Thanks
to the cooperation of the psychiatrist and the neurora-
diologist it will be possible a better understanding of
mental illness, including schizophrenia. A review of re-
searches on the brain structures of patients with schiz-
ophrenia presented in this article is proof of permanent
anatomical changes that explain the causes and mecha-
nisms of many psychopathological symptoms.

Key words: neuroimaging, schizophrenia, hippocam-
pus, cerebellum, MRI.
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Wstep

Schizofrenia jest jedna z najcigzszych i wciaz
zbyt malo poznanych choréb psychicznych. Cho-
roba ta dotyka nie tylko samego pacjenta, lecz
takze jego bliskich, system opieki zdrowotnej
i cale spoleczenstwo. W 1893 r. Emil Kraepelin
po raz pierwszy opisal objawy towarzyszace schi-
zofrenii. Byt on wowczas przekonany, ze dementia
praecox jest zwiazana z prostym patomechani-
zmem biochemicznym. Rok p6zniej przeprowa-
dzono pierwsze badanie pomiertne, w ktérym od-
notowano zmiany w korze mézgowej. W 1927 r.
badacze Jacobi i Winkler za pomoca pneumoen-
cefalografii dowiedli ubytku tkanki mézgowej,
poszerzenia komér bocznych i komory trzeciej
oraz poszerzenia zakretow. W pézniejszych latach
do badan wykorzystywano tomografi¢ kompu-
terowa (TK), ktdrg ostatecznie zastapila metoda
rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging — MRI) jako lepiej wizualizujaca platy
skroniowe, z efektem wzrastajgcego stosunku
sygnatu do szumu. Metody te wraz z badania-
mi po$miertnymi potwierdzily odkrycie Jacobi
i Winklera.

Niniejszy artykul prezentuje zmiany ana-
tomiczne moézgu, ktérymi mozna thumaczyé
deficyty poznawcze i inne objawy psychopatolo-
giczne skladajace sie na obraz schizofrenii. Praca
obejmuje wyniki dostgpnych badan naukowych
na temat zaobserwowanych dzigki najnowszym
technikom neuroobrazowania specyficznych
dla procesu schizofrenicznego zmian struktur
o$rodkowego ukladu nerwowego, takich jak:
hipokamp, ptat skroniowy, przegroda przezro-
czysta, uktad komorowy, mézdzek, istota biala,
istota szara, plat czotowy oraz wzgérze.

Metody neuroobrazowania

Znajomo$¢ struktury moézgu chorych na
schizofrenie znacznie wzrosta dzieki mozliwosci
obserwacji tego narzadu u zywego czlowieka.
Oprécz rezonansu strukturalnego pokazujacego
tylko anatomie mézgowia mozemy korzystaé
z badan obrazujacych zmiany w aktualnie akty-
wowanych obszarach mézgu. Takim badaniem
jest funkcjonalny MRI (functional MRI — fMRI),
w ktérym zrédlem sygnatu jest zachowanie sie
w polu magnetycznym hemoglobiny zwiazanej
i niezwigzanej z tlenem. Wiadomo, ze obszary
moézgu w danej chwili bardziej aktywne maja
wieksze zapotrzebowanie na tlen. Dlatego tez
znajduje si¢ w nich wiecej oksyhemoglobiny
o innych wlasciwo$ciach magnetycznych niz
deoksyhemoglobina (Gut i Marchewka 2004).
Kolejna metoda obrazowania opiera sie na zja-

wisku transferu magnetyzacji (magnetization
transfer imaging — MTI). Technika ta wykorzy-
stuje wymiane magnetyzacji pomiedzy dwiema
pulami protonéw: zawartych w czasteczkach
wolnej wody oraz zwigzanych w makromolekuly
o ograniczonej ruchomosci (Zaborowski i wsp.
2007). Inna metoda — obrazowanie tensora dy-
tuzji (diffusion tensor imaging — DTI) pozwala
na wykrycie anomalii istoty bialej poprzez po-
miar dyfuzji molekul wody w tkance (St&pan-
Buksakowska i wsp. 2007). Spektroskopia
rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
spectroscopy — MRS) pozwala na uzyskanie infor-
magji o sktadzie biochemicznym danej struktury
poprzez identyfikowanie sygnaléw wybranych
zwigzkéw chemicznych. Nowa metoda badan
SBM (source-based morphometry) MRI wykorzystuje
z kolei informacje przestrzenne miedzy woksela-
mi do identyfikacji wielu pogrupowanych zrédet
w sposéb naturalny. Te przestrzennie odrebne
zrédta réznia sie miedzy pacjentami w okreslony
sposob i dostarczajg informacji o lokalizacji zmian
w istocie szarej (Xu 1 wsp. 2009).

Hipokamp

Spojrzenie na hipokamp zdecydowanie zmie-
nito si¢ po zaliczeniu go do uktadu limbicznego
i odkryciu roli ptata skroniowego w procesach
pamieci. Dzi§ wiemy réwniez, jakim zmianom
ulega w przebiegu schizofrenii oraz jakie sa tego
konkretne skutki dla pacjenta.

Powaznym problemem u chorych na schizo-
frenie sa deficyty poznawcze, ktére obejmuja
gléwnie zaburzenia pamigci sensorycznej (se-
mantycznej i epizodycznej) oraz operacyjnej,
deficyty uwagi, zmniejszenie szybkosci przetwa-
rzania informacji. Znajduje to odzwierciedlenie
w uszkodzeniu struktur hipokampa, gléwnie
obustronnego jego zmniejszenia, zwlaszcza cze$ci
przedniej. Zredukowana objeto$¢ dotyczy takze
zakretu przyhipokampowego oraz ciala migda-
towatego (O’Donnell 2007).

Hipokamp nie jest jednorodna struktura.
Sktada si¢ z kilku pél o odrebnej morfologii, tj.
rogu Amona 1-4 (CA 1-4), zakretu zebatego,
fimbrii oraz przylegajacych subiculum i presubi-
culum (Haukvik i wsp. 2015).

Pola hipokampa tworza trdjsynaptyczny
obwdd, w ktérym neurony ziarniste zakretu
zebatego taczg sie z neuronami piramidalnymi
CA 3, ktére z kolei projektuja do CA 1 isubicu-
lum. Zakret zebaty otrzymuje informacje z kory
srédwechowej (Haukvik i wsp. 2015).

Najnowsze badania pokazuja, ze u 0s6b prze-
wlekle chorych na schizofrenie maleje gléwnie
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objeto$¢ lewego hipokampa, a doktadniej czesci
CA 2-3 1 CA 4/DG (Kawano i wsp. 2015).

W badaniach po$miertnych dowiedziono licz-
nych zmian na poziomie komérkowym i moleku-
larnym. Uzywajac ilosciowych lub pétilosciowych
metod, wykazano zaburzone polozenie grup
neuronéw w korze §r6dwechowej. W strukturach
hipokampa zaobserwowano zmiany o podobnym
charakterze dotyczace neuronéw piramidowych.

Zmniejszenie objeto$ci hipokampa znajduje
odzwierciedlenie w wielu badaniach naukowych,
chociaz zmiany te sa nieco bardziej subtelne,
niz sadzono wczesniej. Pierwsze, po§miertne
badania morfometryczne dowodzily zmian struk-
turalnych hipokampa u pacjentéw przewlekle
chorujacych na schizofreni¢. Ostatnie doniesie-
nia méwia o podobnych obserwacjach u oséb
z pierwszym epizodem psychozy. Wyklucza
to hipoteze, jakoby zmiany te mialy powsta¢
w wyniku przewlektego procesu chorobowego
lub leczenia przeciwpsychotycznego. Idgc da-
lej, zbadano osoby z grupy wysokiego ryzyka
rozwoju psychozy i zauwazono, ze mialy one
zmniejszone struktury hipokampa po prawej
stronie (O’Donnell 2007).

Wedlug przeprowadzonych badad obrazo-
wych redukcja objetosci hipokampa waha sie
miedzy 0,4 cm?® a 6,39 cm?, co jest spowodo-
wane malejaca liczba neuronéw hipokampa
w polaczeniu ze wzrostem liczby komérek gleju.
Najwiecej neuronéw znajduje sie w warstwie
piramidowej hipokampa. Pewne subpopulacje
interneuronéw zasiedlaja tez dwie pozostale
warstwy: stratum oviens (SO) i stratum vadiatum/
lacunosum/moleculare (SRLM). Stanowia one ok.
10-20% komérek nerwowych i sa klasyfikowane
jako niepiramidowe. To wtasnie zmniejszenie
gestosci tych neuronéw odpowiada za redukcje
objetosci calej struktury. Natomiast gesto§é
komérek piramidowych pozostaje niezmieniona.
Przez struktury SO i SRLM biegng polaczenia
nerwowe ulegajace p6znej mielinizacji z koficem
drugiej dekady zycia. Prawdopodobnie zabu-
rzenia w tych polaczeniach moga by¢ przyczy-
ng zmniejszonej objeto$ci hipokampa (Gattaz
1 Hifner 2004).

Pierwsze testy pamieci przeprowadzone u pa-
gjentéw ze schizofrenig wykazaly niemoznos¢
zaangazowania hipokampa w przypomnienie
sobie konkretnych informacji. Zamiast tego
zarejestrowano zwiekszona aktywnos$¢ w re-
gionach kory przedczolowej. Wysnuto takze
whioski, iz redukcja objetosci hipokampa skut-
kuje deficytami poznawczymi spoza zakresu
pamieci sensorycznej. Wedlug badan wigze si¢
to z uposledzonym dziataniem ptata czofowego,
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czyli zaburzonymi funkcjami wykonawczymi
i motorycznymi. Inne badania przeprowadzone
za pomoca fMRI pokazujg, ze mdzgi pacjentéw
ze schizofrenia wykazuja normalng aktywnos$¢
w zakresie hipokampa przy wytezonej prébie
przypomnienia sobie znanych weczesniej informa-
¢ji. Ta normalna aktywnos$¢ wystepowata mimo
zmniejszonej objetosci hipokampa. Oznacza to,
ze nie wszystkie funkcje hipokampa muszg by¢
ostabione w przebiegu schizofrenii. Por6wna-
no réwniez aktywno$é moézgowsg os6b chorych
z aktywnoscia oséb zdrowych reagujacych na
nowe bodzce wzrokowe. Tylko grupa kontrolna
wykazala zwigkszona aktywnos$¢ hipokampa,
natomiast u chorych na schizofrenie aktywnoé¢
hipokampa byla wyraznie zmniejszona. Odmien-
ny obraz funkcjonowania mézgu uzyskuje sie
podczas trwania objawdéw pozytywnych schizo-
frenii. Wowczas mamy do czynienia z wyraznym
wzrostem czynno$ci struktur hipokampa, a tak-
ze tych struktur korowych, ktére sa zwigzane
z przetwarzaniem informacji stuchowych czy
rozumieniem mowy (Gattaz i Hifner 2004).

Utrata funkcji pamigciowych typu zatarcia
granic miedzy obecnymi a przeszlymi wydarze-
niami jest spowodowana zmianami w zakrecie
z¢batym. Spada w nim produkcja glutaminy,
a to z kolei powoduje nadaktywnos$¢ w rogu
Amona 3 (CA 3). Zmiany te zostaly potwier-
dzone w po$miertnych badaniach molekularnych
(Tamminga i wsp. 2010).

W patologii hipokampa mozna szukaé wy-
jasnienia takze innych objawéw schizofrenii.
Uposledzenie pamigci epizodycznej poprzez
niemozno$¢ odtworzenia szczeg6low zdarzen
wigze si¢ z rozpadem osobowosci. Zaburzony
proces przetwarzania informacji uniemozliwia
pacjentom odrdznienie bodzcédw rzeczywistych
od irracjonalnych (Tamminga i wsp. 2010).

Ptat skroniowy i przegroda
przezroczysta

Zmiany neuroanatomiczne obejmuja takze
zakrety skroniowe, z ktérych $rodkowy i dolny
odpowiadaja za niektdre funkcje poznawcze, np.
jezyk, pamieé semantyczna, percepcje wzrokowa,
multimodalng integracje sensoryczna. Z kolei
zakret skroniowy gérny miesci pierwszo- i dru-
gorzedowa kore stuchowa. Zaburzenia w tym
obszarze, a takze w zakrecie skroniowym §rod-
kowym moga wywolywac halucynacje stuchowe.
Analizy obrazé6w MRI wskazuja na zmniejszenie
objetosci gérnego i srodkowego zakretu w le-
wej pétkuli, a obustronnie dotyczy to zakretu
skroniowego dolnego (Onitsuka i wsp. 2004).
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Wysunieto hipoteze, ze dwa rézne mechanizmy
mogg wyja$nic to zjawisko. Pierwszy, ktéry roz-
poczyna sie w okresie dojrzewania, trwa az do
wystgpienia choroby, a polega na nadmiernym
okrojeniu tkanki mézgowej w placie skronio-
wym. I drugi, ktdry zaczyna si¢ po wystgpieniu
objaw6w i charakteryzuje sie zmniejszong neu-
roplastycznoscia (Cobia i wsp. 2012).

Postuluyje sig, ze redukcja objetosci plata czo-
towego, zwlaszcza zakretu czolowego $rodkowe-
go, towarzyszy zmianom w placie skroniowym
i odpowiada réwniez za zaburzenia kognitywne
(Cobia i wsp. 2012). Obustronne zmiany w pla-
cie czofowym lub zmiany w prawej pétkuli sa
odpowiedzialne réwniez za objaw negatywny
schizofrenii — apatie, ale takze zmniejszony naped
psychomotoryczny i niskie IQ. Towarzysza temu
zaktécenia w obwodzie kora przedczotowa —
wzgbrze — zwoje podstawne (Roth i wsp. 2004).

Przegroda przezroczysta to struktura ukfa-
du limbicznego dzielaca rogi przednie komoér
bocznych, sasiaduje z cialem modzelowatym
i sklepieniem. Jama przegrody przezroczystej jest
stosunkowo czestym zjawiskiem w czasie rozwoju
mozgu i wystepuje, kiedy blaszki przegrody
przezroczystej nie taczg sie w pelni ze sobg. Hipo-
kamp i sklepienie sa morfologicznie, rozwojowo
i czynnos$ciowo zwigzane z przegroda przezroczy-
stg, dlatego tez razem ulegaja zmianom choro-
bowym (Davidson i wsp. 2012). Potwierdzono
takze zalezno$¢ miedzy uksztaltowaniem sie
jamy przegrody przezroczystej a prawidlowym
wzrostem w zyciu plodowym hipokampa i ciala
modzelowatego. Nieprawidlowy przebieg tego
procesu moze zatem skutkowaé wystapieniem
zaburzen poznawczych i zachowania charaktery-
stycznych dla schizofrenii (Kwon i wsp. 1998).

Duza jame przegrody przezroczystej u cho-
rych na schizofrenie potwierdzono w badaniach.
Kolejne proby wykazaly zmiany u ok. 77%
badanych pacjentéw (w zaleznosci od przyjetej
skali oceny jamy przegrody przezroczystej). Co
wiecej, zjawisko to wspétwystepuje z redukcig
objetosci lewego plata skroniowego u mezezyzn
(Kwon i wsp. 1998).

Zmniejszenie grubosci kory mézgowe;j

Korzystajac z techniki SBM MRI, mozna
zbadad grubos¢ kory oraz obecno$é¢ zakretéw
w korze mézgowej. Ostatnie badania wykazaly
zmniejszenie gruboéci kory w obszarze czolowo-
-skroniowym, w cze$ciach kory wzrokowej, tj.
w boczno-potylicznej, jezykowej, skroniowo-po-
tylicznej korze oraz w potaczeniu ciemieniowo-
-potylicznym. Zmiany te nie sa SciSle ograniczone

do kory wzrokowej. Przeprowadzono badanie
kliniczne z udzialem 72 chorych oraz 72 oséb
z grupy kontrolnej, u ktérych ocenie poddano
obszary pierwszorzedowej kory wzrokowej (V1),
drugorzedowej kory wzrokowej (V2) oraz obszar
V5/MT+ jako obszar wyzszego rzgdu. Wlasnie
w obszarze wyzszego rzedu, zar6wno po prawej,
jak i po lewej stronie, wykazano $cieficzenie kory
w znacznym stopniu. Natomiast we wszystkich
badanych obszarach uwidoczniono podwyzszenie
zakretowosci. Pokazuje to, ze rézne strukeury
anatomiczne kory wzrokowej zostaly w r6z-
ny sposéb zmienione przez proces chorobowy.
Inne badanie wykazalo zmniejszenie grubosci
kory w zakrecie czolowym §rodkowym, gérnym
i srodkowym skroniowym (Xu i wsp. 2009).

Uktad komorowy

Opisanemu wyzej zmniejszeniu objetosci isto-
ty szarej towarzyszy zwickszenie objetosci komor
bocznych i komory trzeciej. We wcze$niejszych
badaniach zaobserwowano, ze zmiany takie sa
zwigzane z redukcja rozmiar6w jadra ogoniaste-
g0, ale takze istoty biatej (Meduri i wsp. 2010).
Nowsze badania pokazuja, ze zmiany w komo-
rach bocznych sg najbardziej zwigzane ze wzgo-
rzem, a zwlaszcza z blaszka wewnetrzna, jadrem
przy$rodkowo-grzbietowym i jadrami poduszki.
Dotyczg tez skorupy i zakretu skroniowego gor-
nego. Poszerzony uktad komorowy w schizofrenii
nie odzwierciedla w prosty sposéb rozsianego
zaniku tkanki mézgowej. To raczej zmienione
chorobowo regiony przylegajace wywieraja taki
wplyw na komory (Gaser i wsp. 2004). Poszerze-
nie komér bocznych dotyczy szczegdlnie strony
prawej, dodatkowo zaobserwowano wyrazne
przesuniecie pionowe i poziome tych struktur.
U chorych na schizofrenie wzrasta krzywizna
gérnych i dolnych powierzchni komér oraz za-
znacza sie istotny wzrost szeroko$ci obszaréw
przednich i tylnych Meduri i wsp. 2010).

Mézdzek

Mozdzek i kora przedczolowa to dwie najlepiej
rozwiniete cze$ci mézgu czlowieka w poréwna-
niu z mézgami naczelnych. Mézdzek stanowi
tylko 10% objetosci mbzgu, ale zawiera w sobie
az 50% neurondéw. Wiadomo juz, ze struktura ta
bierze udzial w procesach poznawczych i regu-
lacji emocjonalnej. Zaburzenia w tych sferach sg
skutkiem uszkodzenia mézdzku, drég korowo-
-wzgbrzowo-mobzdzkowych oraz posrednio tych
wlasnie struktur potaczonych z mézdzkiem.
Zaréwno ogoélna objetos¢ moézdzku, jak i jego
kory ulega zmniejszeniu u pacjentéw ze schizo-
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frenia. Notuje sie zredukowana gesto$¢ liniowa
kory oraz niewielka liczbe komérek Purkinjego.
Niezmieniona pozostaje jednak wielkos¢ istoty
biatej (Laidi i wsp. 2015).

Istota biata i istota szara

W wielu badaniach naukowych sugeruje sie,
jakoby zmiany w istocie bialej mézgu lezaly
u patofizjologicznych podstaw schizofrenii.
Liczne dane zebrane na ten temat pochodzg
od przewlekle chorujacych pacjentéw, zatem
aby wykluczy¢ wplyw réznych czynnikéw na
powstawanie tych zmian, takich jak dlugosé¢
choroby lub przyjmowane leki, w Centrum Psy-
chiatrycznym w Pradze zbadano populacje os6b
bedacych tuz po pierwszym epizodzie psychozy
oraz we wczesnym stadium choroby, a takze
grupe kontrolng zdrowych os6b.

Do badan tych wykorzystano obrazowanie
tensora dyfuzji MRI. Do opisania wynikéw tego
badania stosuje sie pojecie tzw. anizotropii frak-
cjonowanej (fractional anisotropy — FA). Istote
biata mézgowia 0séb zdrowych cechuje wysoka
warto$¢ FA, ktora jest najwyzsza w ciele modze-
lowatym i drogach piramidowych. W badaniu
przeprowadzonym w grupie 77 pacjentéw oraz
w grupie kontrolnej liczacej 60 zdrowych oséb
wykazano znaczne zmniejszenie warto$ci FA
w populacji chorych na schizofrenie. Zmiany
te maja charakter obustronny i uogélniony,
obejmuja gltéwnie kolano, piei i ptat ciata mo-
dzelowatego, peczek podtuzny gérny i dolny,
peczek czotowo-potyliczny, wieniec promienisty,
wlékna tworzace promienisto$ci wzgdrza oraz
istote bialg ptatéw czotowych i skroniowych
(Roth i wsp. 2004).

Hipoteze te potwierdzajg takze badania prze-
prowadzone przez Wydzial Neuropsychiatrii
w Tokio, gdzie zbadano grupe 41 o0séb, u kt6-
rych wystepowal zesp6t czynnikéw ryzyka dla
rozwoju psychozy (tzw. ARMS — a¢ risk mental
state), i wyniki badan poréwnano z grupa kon-
trolng liczacg 16 0s6b. W tym przypadku réw-
niez postuzono si¢ technika DTI. Podobnie jak
w poprzednio wspomnianych badaniach, takze
i tutaj wykazano znaczne zmniejszenie wartosci
FA w grupie badanej w pordéwnaniu z grupa
kontrolna, gtéwnie w zakresie ciata modzelowa-
tego. Z grupy badanej u 7 oséb w ciagu roku
wystapil pierwszy epizod psychozy, a 34 osoby
pozostawaly w stanie stabilnym. Obie grupy
ponownie poddano wtedy badaniu. U o0séb,
u ktérych po roku zaobserwowano poprawe
w zakresie podprogowych objawéw psychotycz-
nych, zauwazono réwniez poprawe w pomiarach

Anatomiczne zmiany mézgu w schizofrenii

FA w istocie bialej ciala modzelowatego. Moze
to $wiadczy¢ o tym, ze zmiany w istocie bialej
mozgowia powoduja swego rodzaju biologiczna
wrazliwo$¢ osobnika na rozwdj psychozy (Wal-
ther i wsp. 2013).

U chorych na schizofrenie obserwuje si¢ takze
zmniejszong objetos¢ istoty szarej (gray matter —
GM) w okolicy przedczotowej mézgu. Dotyczy
to gléwnie wyspy, dolnego zakretu czolowego
i wzgorza. Uwaza sie, ze nasilenie tych zmian
jest zwiazane z czasem trwania choroby. Jest
ono takze tradycyjnie kojarzone z uposledze-
niem funkcji wykonawczych wystepujacym
w tej jednostce chorobowej. Przeprowadzono
badania majace na celu stwierdzenie zaleznosci
miedzy zmianami anatomicznymi istoty szarej
oraz wyzej wymienionymi czynnikami. Wybrano
33 pacjentéw, sposrdd ktorych 18 chorowalo na
schizofreni¢ krécej niz dekade, a u 15 w wy-
wiadzie chorobowym odnotowano czas trwania
wynoszacy 10 lat. Grupa kontrolna liczyta 24
zdrowe osoby. U wszystkich uczestnikéw prze-
prowadzono badanie MRI w celu zobrazowania
struktur mézgowia. Wszyscy badani wykonali
takze ‘Test sortowania kart 2 Wisconsin (Wisconsin
Card Sorting Test — WCST) — neuropsycholo-
giczne narzedzie na $wiecie szeroko stosowa-
ne do oceny zaburzen funkcji wykonawczych
wystepujacych w schizofrenii. Badanie MRI
wykazalo znaczaco wieksza redukcje objetosci
GM moézgu w grupie badanej w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Pacjenci, u ktérych choroba
trwala dluzej, wykazywali tendencje do duzo
wigkszych spadkéw objetosci GM niz pacjenci
chorujacy krécej. Zmiany te dotyczyly gtéwnie
zakretu czotowego przysrodkowego lewej potkuli
mozgu. Potwierdzito to hipoteze, ze nasilenie
zmian anatomicznych GM jest zalezne od czasu
trwania choroby. Inaczej przedstawiajg si¢ wyniki
badania zalezno$ci migdzy zmianami GM a na-
sileniem zaburzefi funkcji wykonawczych. Na
podstawie wynikéw testu WCST nie wykazano
zalezno$ci miedzy objetoscig zakretu czotowego
przysrodkowego a nasileniem owych zaburzen.
Nie wydaje si¢ rowniez, aby mial na nie wplyw
czas trwania choroby (Wheeler i wsp. 2015).

Ptat czotowy

Jak wczes$niej wspomniano, zmniejszenie
objetosdci plata skroniowego laczy sie tez ze
zmniejszeniem plata czolowego. Zmiany te sa
odpowiedzialne za apatie, uposledzone uczenie
si¢ i pamie¢ werbalng oraz nizszy iloraz inteli-
gencji. Wystepowanie objawéw negatywnych
jest zwiazane z przerwaniem obwodu kora
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przedczotowa — wzgbrze — zwoje podstawne
(Roth i wsp. 2004). Ograniczona aktywnosé
plata czolowego powoduje u pacjentéw pro-
blemy z niewerbalnym porozumiewaniem sie,
mimika i gestykulacja, orientacja przestrzenna.
Udowodniono, ze deficyty te wystepuja czesciej
u 0s6b z ciezkim przebiegiem choroby i katatonig
(Walther i wsp. 2013).

Nie tylko sam plat czolowy ulega zmianie, lecz
takze jego polaczenia z platami ciemieniowym
i skroniowym. Liczba polaczen nerwowych wzra-
sta zwlaszcza w zakretach skroniowych gérnym
i $rodkowym oraz czolowym dolnym (Wheeler
iwsp. 2015). Z kolei sprzezenie pomiedzy pra-
wym prazkowiem brzusznym a lewym zakretem
czolowym dolnym ulega ostabieniu. Stanowi
to przyczyne powaznych i niepoddajacych sie
leczeniu objawéw negatywnych (Reckless i wsp.
2015).

Dla schizofrenii charakterystyczny jest spa-
dek aktywnosci w obrebie prawego gérnego
zakretu czolowego. Struktura ta ma znaczenie
przy sprawnej pamieci prospektywnej, pamieci
planowania, kiedy mézg zapamigtuje czynno$é
zaplanowana na przyszlos¢. Chorzy na schizo-
frenie dotknieci sg deficytami tejze pamieci.
Ograniczenie aktywnosci dotyczy takze takich
struktur, jak: przedni zakret obreczy, kora cie-
mieniowa i skroniowa (Wang i wsp. 2014).

Wzgbrze

Struktura ta wspéldziata z kora mézgu,
jadrami podkorowymi i jadrami pnia. Jadro
grzbietowo-przys$rodkowe wydaje si¢ szczegdlnie
wazne, poniewaz stuzy za gléwny przekaznik
z ukfadu limbicznego i ma polaczenie z kora
przedczotowa. Podobnie jadro przednie wzgé-
rza, ktore taczy si¢ z hipokampem i zakretem
obreczy. U pacjentdw ze schizofrenig wlasnie te
jadra ulegaja zmniejszeniu, a gesto§¢ neuronéw
spada. Dlatego tez brak normalnej aktywnosci
jader wzgdrza moze spowodowaé zmniejszenie
aktywnosci kory przedczotowej (Hazlett i wsp.
1999; Gaser i wsp. 2004; Ananth i wsp. 2002).
Ponadto zmniejszeniu objetosci wzgobrza towa-
rzyszyla znaczna deformacja ksztaltu i asyme-
tria. Zmianom takim podlegaja réwniez jadra
poduszki. One takze sg powigzane z wieloma
strukturami: asocjacyjna kora ciemieniowo-
-potyliczna, kora przedczolowa i §rédwechowa
(Csernansky i wsp. 2014). Wszystkie wymienione
polaczenia maja duze znaczenie w funkcjonowa-
niu pamieci operacyjnej, dlatego ich ostabiona
aktywnos¢ powoduje pogorszenie obserwowane
u chorych (Andrews i wsp. 2000). Jednak zmiany

w sprzezeniach ze wzgoérzem moga mie¢ takze
charakter nadaktywnosci. Tym charakteryzuje
sie wlasnie polaczenie wzgédrza i kory rucho-
wej oraz czuciowej (Woodward i wsp. 2012).
Funkcjonalne badania obrazowe donoszg réw-
niez o nieprawidlowosciach pojawiajacych sie
w aktywnosci struktur wzgérza w spoczynku,
podczas omaméw stuchowych i wykonywania
zadan wymagajacych uwagi (Ananth i wsp.
2002). Odkryto, ze takie same zaburzenia syme-
trii dotycza wzgdrza i hipokampa (Csernansky
i wsp. 2014).

Podsumowanie

Badania z uzyciem TK i MRI prowadzone
od lat 80. u chorych na schizofreni¢ wskazuja
na obecno$¢ nieprawidlowosci rozwojowych,
takich jak ektopowe ogniska substancji szarej
w istocie bialej oraz poszerzenie jamy przegrody
przezroczystej. Ogdlem badania morfometrycz-
ne mézgu u tych chorych dos¢ jednoznacznie
wskazuja na zmniejszenie objetosci catego mézgu
oraz niektérych jego struktur. Nastgpne bada-
nia mialy na celu wyjasnienie, czy zmiany te sa
spowodowane zaburzeniami rozwoju mézgu
czy tez sa zjawiskiem wtérnym i majg charakter
neurodegeneracyjny. Obecno$¢ niektdrych z za-
obserwowanych zmian w pierwszym epizodzie
schizofrenii, a takze u 0s6b z grupy wysokiego
ryzyka wydaje si¢ $wiadczy¢ o tym, ze maja
one charakter neurorozwojowy. Po pierwszym
epizodzie choroby u wielu chorych obserwuje
si¢ narastanie objawéw negatywnych, a jedna
z przyczyn moze by¢ uaktywnienie proceséw
neurodegeneracyjnych. Procesy te w schizo-
frenii wiaza sie prawdopodobnie z nadmierng
aktywnoscig neuronéw glutaminergicznych lub
z zaburzeniami proceséw apoptozy. Zapobieganie
owym zjawiskom powinno polegaé na wczesnym
rozpoznaniu i leczeniu (Jaracz 2010).

Nie bez znaczenia sa leki neuroleptyczne.
Poprzez rézne mechanizmy wplywaja na zmia-
ny mortfologiczne mézgu w schizofrenii (m.in.
powickszenie jader podstawy — leki klasycz-
ne), a takze prawdopodobnie hamujg progresje
procesu utraty objetosci istoty szarej roznych
obszardw, dzialajac neuroprotekcyjnie (leki aty-
powe). Liebermann i wsp. na podstawie 2-letniej
obserwacji stwierdzili postgpujace zmniejszenie
objetosci istoty szarej mézgu w grupie pacjentéw
przyjmujacych haloperidol, podczas gdy takich
zmian nie obserwowano u pacjentéw leczonych
olanzaping (Szulc 2011).

Badania neuroobrazowe potwierdzajg wplyw
neuroleptykéw na metabolizm mézgu — reduk-
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¢je w obszarach korowych i wzrost w obszarach
podkorowych.

Schizofrenia jest zaburzeniem najintensyw-
niej badanym przy uzyciu najnowszych metod.
W badaniach strukturalnych (TK, MRI) opisy-
wano najczesciej powigkszenie komér bocznych
mobzgu, a takze zmniejszenie objeto$ci $rodko-
wych struktur skroniowych, ptatéw czolowych
i ciemieniowych. Nowsze metody, tj. VBM
(voxel-based morphometry) czy DTI, oraz metody
taczace VBM i DTI pozwalajg na doktadniejszg
oceng objetosci i gestosci zardwno istoty szarej,
jak i bialej (Szulc 2011). Dzigki zastosowaniu
DTI wykazano, ze deficyty funkcji wykonaw-
czych byly zwiazane z dysfunkcja lewego peczka
zakretu obreczy, a pamieci deklaratywnej i epi-
zodycznej z dysfunkcja peczka haczykowatego.

Badania czynno$ciowe, takie jak pozytonowa
tomografia emisyjna (positron emission tomography
— PET) i tomografia emisyjna pojedynczych
fotondw (szngle-photon emission computed tomogra-
phy — SPECT) pozwolily potwierdzi¢ zasadnos¢
hipotezy dopaminowej schizofrenii. Badania
PET i SPECT z uzyciem substancji znakowa-
nych izotopami, ktére wiaza sie z receptorami
D2, pozwalaja na oceng ich gestosci w réznych
cze$ciach moézgu. W ten sposéb stwierdzono
zwiekszenie liczby receptoréw D2 u chorych na
schizofrenie (Jaracz 2010).

Dynamiczny rozwdj nowych metod neuro-
obrazowania w ostatnich latach pozwolil przyj-
rze¢ sie pracujacemu moézgowi, czyli mozgowi
zywego czlowieka. Dzigki wspotpracy psychiatry
i neuroradiologa mozliwe jest lepsze zrozumienie
choréb psychicznych, w tym schizofrenii.

Zaprezentowany w artykule przeglad ba-
dan nad strukturami mézgowia u pacjentéw
z rozpoznaniem schizofrenii jest dowodem na
trwale zmiany anatomiczne, ktére tlumacza
przyczyny i mechanizmy wielu objawéw psy-
chopatologicznych.

Neuroobrazowanie w praktyce psychiatrycz-
nej to szansa lepszego poznania niestety wciaz
zagadkowej ,,choroby krélewskiej”.
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