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Summary

Although the aetiology of autistic-spectrum disorder (ASD) remains unclear, great advances
have been made to clarify the underlying neuroanatomical abnormalities and brain-behaviour
relationships in autism. There is variability in the literature on structural neuroimaging findings
in ASD. Early brain overgrowth is probably the most replicated finding in this subgroup.
Additionally some specific brain regions are particularly implicated, including the frontal,
limbic, basal ganglia and cerebellar regions. There is also evidence of volume abnormalities in
both grey and white matter. New techniques, such as cortical-thickness measurements, surface
morphometry and diffusion tensor imaging help to understand in more detail the patterns of
abnormalities. More work is required, involving the use of large and homogeneous samples,
to investigate the neuroanatomical determinants and their role in actiology of ASD. The goal
of this review is to summarise the available structural neuroimaging data and examine their
implication for understanding of the neurobiology of ASD.
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Wprowadzenie

Zaburzenia nalezace do tzw. spektrum autyzmu (Autistic Spectrum Disorder,
ASD) charakteryzuja si¢ wystgpowaniem nieprawidtowos$ci w zakresie rozwoju relacji
spotecznych, komunikacji, zachowania oraz funkcji poznawczych [1]. Mimo historii
liczacej ponad 60 lat [2] ich przyczyny nie zostaly w pelni wyjasnione. Na podstawie
obecnego stanu wiedzy mozna przyjac, ze sq to zaburzenia o podtozu neurologicznym
uwarunkowanym konstytucyjnie i przekazywanym genetycznie, przy czym istotng rolg
odgrywaja rowniez czynniki biologiczne zwiazane z nieprawidtowos$ciami rozwoju
lub uszkodzeniem OUN w okresie prenatalnym, perinatalnym lub postnatalnym.
Badania prowadzone w ciagu ostatnich lat, majace na celu wyjasnienie etiologii tej
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grupy zaburzen, ukierunkowane zostaty w duzej mierze na diagnozowanie nieprawid-
lowosci neuroanatomicznych, ale rowniez zaleznosci zachodzacych migdzy funkcjami
okreslonych struktur OUN a objawami obserwowanymi na poziomie poznawczym
i behawioralnym.

Udzielenie odpowiedzi na pytanie dotyczace uwarunkowan neuroanatomicznych
jakiegokolwiek zespotu objawowego jest przede wszystkim pochodna mozliwosci
technologicznych, czyli zastosowania okre$lonych metod obrazowania. W przypadku
zaburzen autystycznych pierwszymi wykorzystywanymi metodami majacymi na celu
wolumetryczng oceng OUN bylo wykonywanie pomiaréw glowy oraz posmiertnych
badan autopsyjnych. Rozwdj metod obrazowania, w tym tomografii komputerowej
(CT) oraz rezonansu magnetycznego (MRI), pozwolil na doktadniejsza oceng anato-
miczna, w tym dokonanie pomiarow w zakresie objgtosci okre§lonych struktur. Jak
si¢ jednak okazato, nawet klasyczna metoda MRI nie jest wystarczajaco doktadana.
Pomiary morfometryczne i wolumetryczne opieraja si¢ w niej bowiem na wytypowaniu
okreslonych obszarow (tzw. region of interest, ROI) i dokonaniu subiektywnych, uza-
leznionych od poziomu umiejetnos$ci badajacego pomiardéw. Postep w zakresie metod
stuzacych pozyskiwaniu i analizie danych zaowocowat pojawieniem si¢ tzw. voxel
based morphometry (VBM). Jest to technika catkowicie automatyczna, dostarczajaca
informacji na temat nieprawidtowos$ci w obr¢bie istoty szarej i biatej w catym mézgu,
bez hipotetycznych zatozen co do ewentualnych ich lokalizacji [3], pozwalajaca na
wykrycie nawet bardzo subtelnych réznic (pierwsze badanie z wykorzystaniem VBM
w grupie 0sob z ASD pojawito si¢ w 1999 r.). Udoskonalanie powyzszej technologii
pozwala na jeszcze doktadniejsze badanie zmian ilosciowych. Ocena objetosci istoty
szarej w obrebie kory mézgowej dokonywana jest obecnie poprzez okreslenie dwoch
parametrow: grubo$ci warstwy korowej (tzw. cortical thickness) oraz powierzchni
danego obszaru (tzw. surface area). Uwaza sig, ze parametry te odzwierciedlaja
rozne procesy neurobiologiczne — grubo$¢ warstwy korowej jest pochodna procesu
migracji neurondéw 1 mielinizacji dokonujacej si¢ na granicy istoty szarej i biatej, za$
powierzchnia pola zmienia si¢ w zalezno$ci od stopnia pofatdowania kory mozgowe;j
(ksztattowanie si¢ liczby 1 glgboko$¢ zakretdw/bruzd). Kolejna technologia umozliwia
badanie struktury istoty biatej. Za pomoca metody DTI (diffusion tensor imaging)
mozna dokona¢ pomiaru stopnia dyfuzji czasteczek wody w obrebie tkanek i na pod-
stawie zaobserwowanych r6znic wnioskowac¢ o nieprawidtowosciach struktury istoty
biatej [4] (dyfuzja w obrgbie istoty biatej jest bardziej ograniczona niz w istocie szarej).
W tym celu wyznaczane sa wektory stuzace do opisu stopnia dyfuzji w poszczegdlnych
kierunkach (w ptaszczyznach promieniowej i podtuznej), ktore odzwierciedlaja inte-
gralno$¢ mieliny oraz samych aksonoéw (rozmieszczenie mikrotubul, mikrofilamentow,
transport aksonalny). Dokonuje si¢ réwniez wyznaczenia $redniego stopnia dyfuzji
(tzw. wskaznik FA), przy czym jego nizsza warto$¢ jest interpretowana jako wyraz
gorszej organizacji struktury wtokien nerwowych.

Celem pracy jest dokonanie aktualnego przegladu badan poswigconych neuro-
obrazowaniu strukturalnemu w ASD, ze szczegdlnym uwzglednieniem badan wolu-
metrycznych oraz ukierunkowanych na analiz¢ zmian ilosSciowych w obrgbie istoty
szarej 1 biatej.
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Neuroobrazowanie strukturalne

Najwczesniejsze sugestie dotyczace nieprawidlowej budowy OUN w omawiane;j
grupie zaburzen pochodza z oryginalnej pracy Kannera [2], ktory zwrocit uwage na
przekraczajace normy wymiary glowy u 5 sposrdd 11 opisywanych pacjentow. Ob-
serwacja ta stala si¢ punktem wyjscia wielu badan majacych na celu udowodnienie
wystepowania zwigkszonej objetosci mozgu u 0sob z autyzmem. Jak si¢ wydaje, jest
to obszar badawczy, w ktérym wyniki prac spojnie i konsekwentnie potwierdzaja te
zaleznos$¢ [5—12]. Obecnie uwaza sig, ze u 0so6b z autyzmem dochodzi do nadmier-
nego przyspieszenia wzrostu objetosci moézgowia w okresie wezesnego dziecinstwa
(okoto 9-12 m.z.), co powoduje, ze ok. 2—4 r.z. jest o ok. 10% wigkszy niz u dzieci
zdrowych. Nadmierny wzrost obejmuje zardwno istote szarg, jak i biala, chociaz
niektorzy badacze twierdza, Ze proces ten jest zwiazany przede wszystkim z istota
biata [6, 13]. Po okresie nadmiernego wzrostu nast¢puje okres bardzo wyraznego jego
zahamowania, co pozwala przyjaé, ze zwigkszone rozmiary mozgu osob z autyzmem
pozostaja w zalezno$ci od wieku [7, 8, 10, 12]. Uwaza si¢ rdbwniez, ze w pdzniejszym
czasie procesy starzenia si¢ mozgu przebiegaja w sposob wyraznie rézny u osob z au-
tyzmem i u 0s6b zdrowych [9]. Stad tez neurobiologiczne uwarunkowania zaburzen
ze spektrum autyzmu moga by¢ w pewnym zakresie rozumiane w kontekscie bardzo
wczesnie pojawiajacych si¢ roznic rozwoju OUN, ktore nastepnie modyfikuja i deter-
minuja sposob jego dojrzewania i funkcjonowania w ciagu zycia.

Logiczna konsekwencja powyzszych obserwacji bylo podjecie badan wolume-
trycznych, ktore miaty doprecyzowac, czy wsrod osob z ASD nieprawidtowe wymiary
mozgowia dotycza jakich§ charakterystycznych dla tej grupy zaburzen obszarow
moézgu. Warto przypomniec, ze pierwsze tego typu badania z wykorzystaniem MRI
pojawity si¢ w latach 80. XX wieku i od tego czasu opublikowano ponad 200 prac
w tym zakresie. Wyniki uzyskane w cze¢Sci z nich nigdy nie zostaly zweryfikowane
w innych pracach, z kolei w innych pozostaja w opozycji do siebie. Struktury, na
ktére najczesciej zwraca sig uwagg, to moézdzek, ciato migdatowate, hipokamp, ciato
modzelowate i obrgcz. Jedne z pierwszych obserwacji dotyczyly hipoplazji robaka
moézdzku (VI i VII placik) w grupie 0sob z autyzmem [14]. Mimo ze autorzy innych
prac uzyskiwali zréznicowane wyniki, a cz¢$¢ wiazata wystepowanie takich zmian
bardziej z uposledzeniem umystowym niz autyzmem [ 15], to jednak metaanaliza prac
przeprowadzona przez Stanfielda 1 wsp. [16] pozwala przyjaé tg zaleznos$¢ za praw-
dziwa. Wyniki badan pos§wigconych strukturom uktadu limbicznego (hipokamp, ciato
migdatowate, obrecz) sa niespdjne (obustronne zmniejszenie objetosci hipokampa [17]
vs. zwigkszenie wielkosci [18], zmniejszona objgtos¢ ciata migdatowatego [17] vs.
zwigkszona objetos$¢ [18] vs. brak takich zalezno$ci [19]) Iub stanowia pojedyncze
obserwacje (mniejsza objetos¢ obreczy [19]). Warto zwrdci¢ jednak uwage na dwie
metaanalizy prac poswigconych objetosci ciata migdatowatego [16, 20], z ktorych
wynika, ze istotnie zwigkszenie wymiarow tej struktury jest charakterystyczne, ale
tylko dla matych dzieci z autyzmem. Z kolei do$¢ spdjne wydaja si¢ poglady dotyczace
ciata modzelowatego — poszczegdlne doniesienia i wyniki metaanaliz [16, 21] wska-
zuja na redukcje jego wielko$ci u 0s6b z ASD, co moze oznaczaé potencjalny wptyw
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mniejszej ilosci potaczen migdzypdtkulowych na wystgpowanie ASD. Warto w tym
miejscu wspomnie¢ takze o badaniach poswigconych jadrom podstawnym. Wykazano
zwigkszenie objetosci jadra ogoniastego u 0s6b z ASD, przy czym rozmiary tej struk-
tury dodatnio korelowaly z nasileniem powtarzalnych i stereotypowych zachowan os6b
chorujacych [22]. Pojedyncze badania dowodza takze wystepowania nieprawidtowosci
w objgtosci platow czotowych, skroniowych, ciemieniowych, wzgoérza oraz pnia moézgu
w grupach oséb z ASD [23].

Jak wspomniano we wprowadzeniu, oprocz badan ukierunkowanych na wystgpowa-
nie roznic w catkowitej objetosci mozgowia badz poszczegolnych struktur, szczegdlng
uwage poswigca si¢ obecnie badaniu zmian iloSciowych w obrebie istoty szarej i bia-
lej. Pierwsze badania dotyczace grubosci warstw korowych istoty szarej u dorostych
0s6b z ASD przeprowadzili Hadjikhani i wsp. [24], wykazujac obecno$¢ cienszych
warstw w poréwnaniu z grupa kontrolng w obrgbie obszaréw odpowiedzialnych za
funkcje spoteczne i system neurondw lustrzanych. Z kolei Hardan i wsp. [25] w pracy
z udzialem dzieci z ASD stwierdzili, ze mniejsza grubos$¢ warstw korowych dotyczy
calego mozgu, szczegolnie ptatow skroniowych i potylicznych, przy czym zmniejszenie
grubosci warstw jest zalezne od wieku (nie wszyscy badacze potwierdzaja ten zwiazek
[26]). Celem kilku badan byto rowniez okreslenie wzorcow pofaldowania warstwy
korowej (okreslenie pola powierzchni warstw korowych okreslonych obszaréw). Ich
wyniki $wiadcza o atypowym rozmieszczeniu zakretow i bruzd oraz ich glebokosci
u dzieci i mlodziezy z ASD, a zwtaszcza matych dzieci [27, 28]. Podsumowaniem prac
w tym zakresie jest metaanaliza badan Via i wsp. [29]. Szczegdlnym celem badaczy
byto zastanowienie sig, na ile podziat ASD, postulowany w ostatnich latach, na zabu-
rzenia autystyczne i zespot Aspergera (ZA) ma swoje uzasadnienie neurobiologiczne.
Metaanaliza dotyczyta badan wolumetrycznych wykonanych metoda VBM w celu
poglebienia wiedzy na temat roznic w objetosci istoty szarej w ASD oraz analizy poten-
cjalnych neurobiologicznych réznic pomigdzy réznymi jednostkami ASD i podtypami.
Dane dotyczyty badan z lat 1999-2010 i obejmowaly tacznie 24 prace, w ktorych
uczestniczylo 496 pacjentéw z ASD oraz 471 os6b z grup kontrolnych. Prace byly
analizowane nie tylko pod katem uzyskanych wynikoéw pomiarow wolumetrycznych,
ale takze danych demograficznych, klinicznych i zastosowanych metodologii badaw-
czych. W wyniku powyzszej analizy stwierdzono brak istotnych réznic w catkowitej
objetosci istoty szarej pomigdzy grupami z ASD a grupami kontrolnymi. U oséb z ASD
wykazano jednak zmniejszona objgtos¢ istoty szarej obustronnie w kompleksie ciata
migdatowatego i hipokampa oraz obustronnie w przedklinku (pole lezace do przodu
od bruzdy ciemieniowo-potylicznej). Stwierdzono réwniez niewielki wzrost objgtosci
istoty szarej w srodkowej czesci dolnego zakretu czotowego. Nie wykazano istotnych
roéznic w obrgbie catosciowej czy tez powiazanej z poszczegdlnymi obszarami obje-
toci istoty szarej pomigdzy zaburzeniami autystycznymi a ZA (wedtug autoréw brak
tych réznic ma istotne implikacje nozologiczne dla DSM-V). Zmniejszenie objgtosci
istoty szarej w obrgbie prawego przedklinka byto statystycznie wyzsze wsrdéd osob
dorostych z ASD w poréwnaniu z adolescentami z ASD.

Z kolei wyniki wigkszo$ci badan poswigconych analizie jakosciowej 1 ilosciowej
istoty bialej 0sob z ASD $§wiadcza o mniejszych wartosciach wskaznika FA (Sredni
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stopien dyfuzji) wyznaczonego metoda DTI w grupach dzieci i dorostych z ASD
[30-33], mimo ze opisywane lokalizacje sa zmienne (np. obszary oczodotowo-czotowe,
srodkowe przedczotowe, ptaty skroniowe, ciatlo modzelowate, kora obreczy, peczek
haczykowaty i tukowaty, drogi odmozdzkowe, torebka wewngtrzna). Zmniejszenie
wartosci wskaznika FA wskazuje na gorsza jakosciowo organizacj¢ istoty biate;.
Z kolei w czgsci prac wykazano wzrost FA u matych dzieci [34] lub adolescentow
[35], sugerujac rowniez zwiazek z wiekiem.

Podsumowanie

Uwzgledniajac przytoczone powyzej wyniki, mozna przyjac, ze wystgpowanie
specyficznych nieprawidtowosci w obrebie anatomii i rozwoju mézgowia jest cecha
charakterystyczna dla grup oséb z ASD. Zaobserwowane nieprawidlowosci w obrgbie
istoty szarej 1 biatej sugeruja istnienie nieprawidtowego programu rozwojowego OUN.
Gorsza organizacja w obrebie istoty biatej, nieprawidlowa grubos$¢ warstw korowych
oraz atypowe wzorce pofatdowania kory mozgowej najprawdopodobniej odzwier-
ciedlaja zaburzenia w zakresie migracji neuronow, organizacji korowej i mielinizacji
OUN. Oczywis$cie nadal przedmiotem badan i dyskusji pozostaje zwiazek zmian
neurobiologicznych ze zmianami na poziomie genetycznym. Wyniki prezentowanych
badan nie zawsze sa spdjne, co w pewnym stopniu wskazuje na ograniczenia zwiazane
z technicznymi mozliwos$ciami badania regionow bedacych obszarem zainteresowania
oraz na heterogennos$¢ zaburzen w obrgbie spektrum autystycznego. Dodatkowym
jednak problemem, na ktéry warto zwréci¢ uwage, jest odpowiedni dobor osob do
grup badanych oraz kontrolnych. Brak powtarzalno$ci wynikow moze wiazac¢ si¢ takze
z wlaczeniem do badan os6b o roznym poziomie funkcjonowania intelektualnego,
zréznicowanych wiekowo, czy tez takich, u ktérych wystepuja dodatkowe schorzenia
lub problemy behawioralne. Klasycznym przyktadem sa badania grubo$ci warstw
korowych, na wyniki ktérych moze mie¢ wptyw nie tylko obecno$¢ ASD, ale takze
mozliwosci intelektualne osoby badanej (réwniez z grupy kontrolnej). Wszystko to
stwarza potrzebe dalszego rozwoju i udoskonalania technologii badawczych, a takze
powadzenia badan w bardziej jednorodnych grupach, co by¢ moze umozliwi znalezienie
zaleznosci pomigdzy obecno$cia specyficznych zmian neuroanatomicznych a takimi
parametrami, jak wiek, poziom funkcjonowania poznawczego lub spotecznego.

B u3pickaHUM NPHYUH HAPYIIEHHI CO CIEKTPOM ayTH3Ma.
Yacrs L. cTpyKTypaIbIHbIi aHAIH3

Conep:xanue

HecMmoTps Ha TO, 9TO 3THONOTHSI HAPYIIEHHIA co criekTpoM ayTi3Ma (CA) HeJOCTaTOYHO BBISICHEHA,
TO B IIOCJICJIHEE BPEMsI PACILIMPEHBI HCCIICIOBAHMS HAl HEPOAHATOMUYECKUMH OTKJIIOHEHHUSIMHU M UX
CBSI3H C KJIMHUYECKUMHU CUMIITOMaMU. MccieioBaHus, HOCBAICHHBIC CTPYKTYPHOMY aHAIU3Y HPH
AC npHHOCST pa3HOPOIHOCTH pe3yiabTaToB. Hanbosee cxxatoil odcepBanuei siBsieTcs MOsIBICHHE
YCKOPEHHOTO POCTa MO3ra Ha paHHMX dTamnax pa3BuTHs. CyHNIeCTBEHHYIO POJb HIPAIOT TaKKe
crieruuuecKre paiioHbl, 0cOOCHHO JIOOHBIE 00acTH Mo3ra, JuMOndeckue, 6a3aibHbIC sIpa U
Mozkedek. CyecTByIOT JaHHbIE, OJITBEPIKAIOIIIE KOJIMYECTBCHHBIC OTKJIOHEHNS B CEpOif MO3TOBOH
cTpyKType u Gernoro BeriectBa. HoBbIe TEXHUKH, TAKHE KaK M3MEPEHUE TOJIMHBI KOPKOBBIX MAcC 1
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UX TIOBEPXHOCTH, a TakKe n3MepeHue 1uddy3un 9acTHueK BOJbI B TKAHSIX ITO3BOJISIOT HA JIydIee
MIOHMMAaHNe STHX HaOmoeHuit. HeoOxoamMel moclieayrorie ueeneJoBaHus B 60J1ee MHOTOUYHCIICHHBIX
n 6os1ee OTHOPOIHBIX IPYIIIAX ISt OTIPEACIICHHS IeTePMIHAHTA HeH{POaHAHATOMIYHOTO ¥ €T0 POJIh
B etnoniornu AC U ompesiesieHne UMIUTHKAIH B TOHUMaHUH Hefipoonoiorun AC.
Ci0Ba-K/I104H: HAPYLICHUS CO CHEKTPOM ayTH3Ma, STHOJIOTHsl, CTPYKTYPHBII aHAIN3

Auf der Suche nach Ursachen der Storungen mit Autismusspektrum.
Teil. 1: strukturelle Neurobildgebung

Zusammenfassung

Obwohl die Atiologie der Stérungen mit Autismusspektrum (autistic-spectrum disorder — ASD)
bis zum Ende noch nicht untersucht wurde, werden grof3e Fortschritte bei der Untersuchung der
neuroanatomischen Unrichtigkeiten und ihren Zusammenhéngen mit klinischen Symptomen gemacht.
Die Studien an der strukturellen Neurobildgebung in ASD bringen unterschiedliche Ergebnisse.
Die meist kohdrente Beobachtung ist die abnorme HirngroBe auf frithen Entwicklungsetappen.
Eine signifikante Rolle spielen auch besondere Bereiche, insbesondere Stirnstrukturen, limbische
Strukturen, Basalganglien und Zerebellum. Es gibt Angaben, die quantitative Unrichtigkeiten im
Bereich der grauen und weiflen Substanz bestétigen. Neue Techniken, wie die Messung der Dicke der
Schichten von GroBhirnrinde und ihrer Flachen und Messung des Diffusionsgrades der Wasserteilchen
helfen diese Beobachtungen besser zu verstehen.

Weitere Studien sind notwendig, auch in zahlreicheren und mehr einheitlichen Gruppen, um
neuroanatomische Determinante und ihre Rolle in der Atiologie von ASD bestimmen zu koénnen.
Das Ziel der vorliegenden Ubersicht ist die Zusammenfassung der zuginglichen Angaben zu der
strukturellen Neurobildgebung in ASD und die Uberlegung der Implikationen im Sinne der ASD -
Neurobiologie.

Schliisselwérter: Stérungen mit Autismusspektrum, Atiologie, Neurobildgebung

A la recherche de I’étiologie des troubles du spectre autistique (TSA).
Part 1. La neuroimagerie structurelle

Résumé

Bien que I’étiologie des troubles du spectre autistique (TSA) reste peu claire pendant les derniéres
années on observe 1’énorme progres dans la connaissance des anormalités neuroanatomiques et leurs
corrélations avec les symptomes cliniques. Les recherches concernant la neuroimagerie structurelle
de TSA apportent les résultats variés. L’accroit accéléré de la cervelle durant les étapes tres tot de son
développement est souvent observé. On note aussi que les régions spécifiques — frontales, limbiques,
ganglion de la base, cérébelleux jouent aussi le role trés important. Il y a aussi des données attestant
les anormalités de la matiére grise et blanche. Les techniques nouvelles telles que le mesurement des
couches du cortex cérébral, la morphométrie des surfaces et la distribution des directions de diffusion
des molécules d’eau aident a mieux comprendre ces anormalités. 11 est évident qu’il faut continuer
ces recherches dans les groupes plus grands et homogénes pour mieux connaitre ces déterminants
neuroanatomiques et leur role dans le TSA. Ce travail cherche a résumer les recherches concernant
le neuroimagerie structurelle et a analyser leurs implications pour 1’étiologie de TSA.

Mots-clés : troubles du spectre autistique, étiologie, neuroimagerie
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