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Spis skrotow

ADC - apparent diffusion coefficient - widoczny wspotczynnik dyfuzji

ARND - Alcohol Related Neurodevelopmental Disorders — neurorozwojowe zaburzenia
zalezne od alkoholu

BOLD - blood oxygenation level dependent — zalezny od poziomu natlenowania krwi

CSI - chemical shift imaging — metoda przesunigcia chemicznego

DT1I - diffusion tensor imaging — obrazowanie tensora dyfuzji

DWI - diffusion weighted imaging — obrazowanie dyfuzyjne

FAS - fetal alcohol syndrome - ptodowy zespot alkoholowy

FASD - fetal alcohol spectrum disorders — zesp6t zaburzen spowodowanych narazeniem na al-
kohol w zyciu ptodowym

FID - free induction decay — sygnat zaniku swobodnej precesji

Flul5 - wskaznik oznaczajgcy wynik testu fluencji po 15s

Flu60 - wskaznik oznaczajacy wynik testu fluencji po 60s

fMRI - functional magnetic resonance imaging — czynnosciowe obrazowanie rezonansu magne-
tycznego

HMRS - hydrogen magnetic resonance spectroscopy — spektroskopia wodorowa rezonansu ma-
gnetycznego

ILF - initial letter fluency - fluencja pierwszej litery

1Q - intelligence quotient — iloraz inteligencji

MR - magnetic resonance — rezonans magnetyczny

MRS - magnetic resosnance spectroscopy — spektroskopia rezonasu magnetycznego

OUN - osrodkowy ukfad nerwowy

PD - proton density — gesto§¢ protonowa

PE - prozodia emocjonalna

pFAS - partial fetal alcohol syndrome - czg¢$ciowy alkoholowy zespdt ptodowy

PJ - prozodia jezykowa

RHLB - Right Hemisphere Language Battery - bateria testow badajacych uszkodzenia prawej
potkuli moézgu

ROI - region of interest — obszar zainteresowania

SCF - semantic category fluency - fluencja kategorii semantycznych

SVS - single voxel spectroscopy - spektroskopia pojedynczego woksela

TE - time to echo - czas echa

TK - tomografia komputerowa

TR - time of repetition - czas powtorzen

USG - ultrasonografia

WISC-R - skala inteligencji Wechslera dla dzieci
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1. WSTEP

Alkohol jest uzywka, ktoéra towarzyszy czlowiekowi od zarania dziejow. Jego negatywne
dzialanie na o$rodkowy ukltad nerwowy (OUN) znane jest od dawna.

Juz w Starym Testamencie Aniol Pana przestrzegal przyszla matke Samsona: ,,Otos teraz
bezplodna i nie rodzitas, ale poczniesz i porodzisz syna. Lecz odtad strzez sie: nie pij wina ani
sycery i nie jedz nic nieczystego” [1]. Swiadczy to o intuicyjnej, czy tez empirycznej wiedzy
o wplywie spozywanych produktéw na rozwoéj plodu, z drugiej jednak strony przez bardzo dtu-
gi okres czasu nie zdawano sobie sprawy z rzeczywistego szkodliwego wptywu na rozwéj OUN
u plodu. Co wiecej, przez cale wieki lekarze zalecali cigZzarnym kobietom regularne spozywanie
czerwonego wina jako swego rodzaju leku przeciw ,ciagzowej” anemii. Problem negatywnego
wplywu alkoholu na ptdd zostal dostrzezony, kiedy kobiety wraz z emancypacjg zaczely spozy-
wac wiecej alkoholu. Zjawisko to nabralo charakteru wrecz spotecznego problemu w ostatnich
dekadach XX wieku, w wyniku duzych zmian socjologicznych. Wtedy to rozpoczeto badania
nad tym zjawiskiem i jego skutkami dla urodzonych przez pijace matki dzieci doprowadzajac
do zdefiniowania nowego zespolu chorobowego okreslanego jako ptodowy zespdt alkoholowy
(z ang. Fetal Alcohol Syndrome — FAS) [2].

Skutki dziatania alkoholu na rozwijajacy si¢ organizm s3a réznorodne, wystepuja w rdz-
nym nasileniu i nie zawsze objawiajg si¢ pelnym zespotem FAS. Dlatego w 2000 roku O’Malley
i Streissugth [3] wprowadzili okreslenie FASD — Fetal Alcohol Spectrum Disorders, ktore opisu-
je rozne zaburzenia powstajace w wyniku narazenia ptodu na alkohol, ktérych konsekwencje
trwaja i maja wplyw na cale zycie.

Wprowadzenie do diagnostyki obrazowej nowych technik jak tomografia komputerowa
(TK) i rezonans magnetyczny (MR), pozwolito uzyskaé przyzyciowe obrazy moézgowia i po-
twierdzi¢ szczegdlnie niekorzystny wpltyw alkoholu na OUN plodu. Wiaczono te techniki do
badan nad FAS. Jak dotad w Polsce problem FAS jest zbyt malo zbadany, a w zakresie diagno-
styki obrazowej brak jest publikacji specjalistycznych. Niniejsza praca ma na celu wypetnienie

tej luki.



1.1 Wplyw alkoholu na rozwijajacy sie ptod

Po raz pierwszy dokladny opis skutkéw wplywu alkoholu na ptéd opisal Paul Lemoine
w 1968r w analizie 127 przypadkéw dzieci urodzonych przez matki alkoholiczki [4]. Jako cha-
rakterystyczne cechy wystepujace wsrod badanej grupy uznat:

1. niedorozwdj psychofizyczny

2. maloglowie

3. niska wage urodzeniowa

4. dysmorfie twarzy — plaskie czolo, maty, zadarty nos, waska gérna warga, plaskie policz-

ki, malozuchwie, deformacje uszu

5. wrodzone wady rozwojowe — rozszczep podniebienia, wady w budowie ucha, wady ser-

ca, wady naczyniowe.

Dalsze badania wykazaly, ze alkohol jako substancja matoczasteczkowa przechodzi przez tozy-
skoijuz po 2 godzinach od spozycia, jego stezenie we krwi plodu jest takie samo jak we krwi matki [5].

Stwierdzono réwniez, ze alkohol dziata uszkadzajaco na rozwijajacy sie mozg poprzez [6]:

- zaburzenie prawidlowego procesu namnazania komérek nerwowych

- zwiekszone wytwarzanie wolnych rodnikéw powodujacych uszkodzenie komorek

- zmiany zdolnosci komérek do reagowania na czynniki regulujace wzrost i podzial ko-

moérkowy

— uszkodzenie rozwoju i funkcji astrocytoéw — zaburzenie migracji neuronalnej

- zaburzenia adhezji komédrek

— zaburzenia ksztaltowania si¢ aksonow

- zmiany integralnosci bton komérkowych

- zmiany szlakéw biochemicznych i impulséw elektrycznych

- zmiany regulacji poziomu wapnia w komdrkach

- zmiany ekspresji genow.

Wplyw alkoholu na rozwijajacy sie ptod zalezy od ilosci spozywanego alkoholu, czestosci
picia w cigzy i modelu picia (jednorazowe, ciagle w matych dawkach, sporadyczne upijanie sie),
ale zawsze jest niekorzystny dla rozwijajacego si¢ organizmu. Ciezkie uszkodzenie poalkoho-
lowe ptodu powoduje jego obumarcie, a najczestsze zmiany w OUN stwierdzane sekcyjnie to
zmniejszenie calkowitej wielko$ci mdzgu, zmniejszenie ilosci zakretow kory mézgowej, zmniej-
szenie objetosci jader podkorowych, zmniejszenie rozmiaréw mozdzku i agenezja ciata modze-

lowatego (7, 8].



Specyficzne skutki picia alkoholu zalezg takze od okresu cigzy [9, 10, 11] i tak:

- w pierwszym trymestrze dochodzi do uszkodzenia mézgu, zaburzen migracji komorek,
powstania deformacji twarzy, uszkodzen waznych organdw jak watroba, serce, a takze
moze doprowadzi¢ do poronienia

- w drugim trymestrze dominujg dysmorfie twarzy i uszkodzenia OUN, moze rowniez
doj$¢ do poronienia

- w trzecim trymestrze poglebiajg sie wczesniej powstale uszkodzenia OUN, opdznia sie

przyrost wagi ptodu, wzrasta zagrozenie przedwczesnym porodem.

1.2 Plodowy zespot alkoholowy

Na podstawie uzyskanych jednoznacznych wynikow zespot kierowany przez Smitha i Jo-
nesa w 1973 r. w Seattle formalnie zdefiniowal nowy zesp6t chorobowy nazwany Fetal Alkohol
Syndrome — FAS czyli ptodowy zespét alkoholowy [2].

Plodowy zespot alkoholowy FAS - Fetal Alcohol Syndrome, jest rozpoznaniem klinicz-
nym, zaburzen zwigzanych z ekspozycja plodu na alkohol w czasie cigzy i wymaga spelnienia
okreslonych kryteriow, takich jak:

1. Dysmorfie twarzy

— splaszczona rynienka podnosowa

- zwezenie/brak czerwieni wargowej

— waskie szpary powiekowe

2. Niedobor wzrostu i/lub wagi ciata ponizej 10 percentyla, stwierdzone pre - lub postnatalnie

3. Zaburzenia OUN

- strukturalne

- zmniejszenie obwodu gtowy ponizej 10 percentyla

- klinicznie znaczace zaburzenia budowy OUN stwierdzane w metodach obrazowych

- neurologiczne

- neurologiczne zaburzenia niebedace wynikiem urazu okotoporodowego lub goraczki,

lub inne nieznaczne objawy neurologiczne

— funkcjonalne zachowania ponizej oczekiwanych w stosunku do wieku, poziomu wy-

ksztalcenia i okolicznosci

- ogdlne poznawcze i intelektualne deficyty w wielu dziedzinach lub znaczne opdznienie

rozwoju u mlodszych dzieci - ponizej 3 percentyla
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lub
- deficyty funkcjonalne takie jak:
- poznawcze i rozwojowe deficyty i zaburzenia
- deficyt funkcji wykonawczych
- opoznienie motoryczne
- problemy z uwaga lub nadaktywnos¢
- zaburzone zachowania spoteczne
- inne, jak zaburzenia pamigci, problemy z praktycznym uzywaniem j¢zyka, zaburzenia
odbioru i przetwarzania bodzcow, etc.

Do postawienia rozpoznania FAS muszg by¢ spelnione nastepujace kryteria:

1. Udokumentowane wszystkie trzy dysmorfie twarzy - splaszczona rynienka podnosowa,

zwezona czerwien wargowa, waskie szpary powiekowe

2. Udokumentowany niedobér wzrostu

3. Udokumentowane zaburzenia OUN

4. Potwierdzona ekspozycja na alkohol w okresie cigzy

W 1998r Instytut Medycyny USA wyodrebnit trzy jednostki chorobowe zwiagzane z ekspo-
zycja plodu na alkohol: ARND, pFAS i FAS [12].

ARND - Alcohol Related Neurodevelopmental Disorder — neurorozwojowe zaburzenia zalezne od
alkoholu. Diagnozowane sg wowczas, kiedy dziecko wykazuje trudnosci w funkcjonowaniu zalezne od
sprawnosci OUN, a wywiad jest dodatni w kierunku spozywania alkoholu przez matke w trakcie ciazy.
Dzieci z ARND nie muszg mie¢ zadnych dysmorfii charakterystycznych dla FAS czy pFAS.

Czegsciowy FAS (partial FAS, pFAS) - diagnozowany jest wowczas, gdy dziecko przejawia nie-
ktére z dysmorfii — mniej niz trzy z pierwszorzedowych i ma trudnosci rozwojowe i funkcjonalne.

FAS - Fetal Alcohol Syndrome - alkoholowy zespdt ptodowy. To najciezsze zaburzenie
poalkoholowe o numerze statystycznym Q.86.0 — opisane powyzej.

W 2000 roku O’Malley i Streissugth [3] wprowadzili jeszcze jedno okreslenie: FASD -
Fetal Alcohol Spectrum Disorders. Jest to termin opisujacy rézne zaburzenia powstajace w wy-
niku narazenia ptodu na alkohol - fizyczne, psychiczne, zaburzenia zachowania lub trudnosci
w nauce. FASD nie stanowi rozpoznania klinicznego, ale okresla szerokie spektrum skutkow
spozywania alkoholu przez cigzarng kobiete.

Nie wszystkie dzieci narazone w okresie prenatalnym na dziatanie alkoholu spetniajg ostre

kryteria rozpoznania FAS.



U czesci dzieci narazonych w zyciu ptodowym na wptyw alkoholu poczatkowo roz-
wdj przebiega prawidltowo, dopiero z czasem pojawiajg si¢ zaburzenia zachowania, trudnosci
w koncentracji, trudnosci w nauce, podatno$¢ na uzaleznienia, w tym na uzaleznienie od
alkoholu. Czesto powoduje to konflikty z prawem. Trudnosci rozwojowe dzieci z rozpozna-
nym FAS lub FASD wigza sie bezposrednio uszkodzeniem OUN i sg to zaburzenia pier-
wotne. Natomiast zaburzenia zachowania i zaburzenia spoteczne s zaburzeniami wtérnymi,
ktére moga wystapi¢ w réznym nasileniu, w zaleznosci od uwarunkowan srodowiskowych,
z ktérych jednym z najwazniejszych jest stosunek opiekunéw do dziecka. Nieuswiadomie-
nie obiektywnych trudnos$ci spowodowanych uszkodzeniem OUN i traktowanie dziecka jako
zdrowego oraz wymaganie od niego prawidtowego funkcjonowania powoduje pojawienie si¢
zaburzen wtornych. Dlatego istotne jest obiektywne rozpoznanie FAS lub FASD i adekwatne
postepowanie z tymi dzie¢mi.

Czestos¢ wystepowania FAS szacuje sie na ok. 3/1000 zywych urodzen w USA, we Francji
ok. 4.8 /1000, w RPA ok. 40/1000 [13, 14, 15]. Nie ma w chwili obecnej danych epidemiolo-
gicznych jak czesto w Polsce rodza sie dzieci z tymi zaburzeniami. Jednak z cala pewnoscig
problem ten istnieje, chociaz rzadko jest wlasciwie rozpoznawany. Z nielicznych przeprowa-
dzonych w Polsce badan dotyczacych spozywania alkoholu w czasie cigzy wynika, ze co trzecia
kobieta spozywala alkohol w cigzy. Z szacunkowych danych wynika, ze liczba dzieci rodzacych
sie zespotem FAS jest podobna jak w innych krajach europejskich i wynosi ok. 3/1000 zywych
urodzen (szacunkowe dane na podstawie ankiet dla potrzeb kampanii PARPA :” Cigza bez alko-
holu). Ocenia si¢ takze, ze liczba dzieci, ktore majg wybiorcze zaburzenia spowodowane ekspo-
zycja na alkohol w zyciu ptodowym moze by¢ dziesi¢ciokrotnie wyzsza niz pelnoobjawowy FAS.

W Polsce dotychczas przeprowadzono nastepujace badania:

1. Badanie pod kierunkiem prof. Tomasza Niemca i dr Piotra Raczynskiego w Instytu-
cie Matki i Dziecka w Warszawie [16], w ktérym analizowano prébki moczu kobiet
cigzarnych, przynoszone na rutynowe badania. Poszukiwano produktéw metabolizmu
alkoholu w moczu. Co trzecia probka wskazywala, ze kobieta spozywata alkohol.

2. Badanie ankietowe, realizowane na zlecenie Panistwowej Agencji Rozwigzywania Pro-
bleméw Alkoholowych w Warszawie (PARPA) [17, 18]. Badanie wykonano w Sopockiej
Pracowni Badan Spofecznych w roku 2005 (PARPA, 2005). Badania przeprowadzono na
reprezentatywnej grupie 1038 Polek w wieku prokreacyjnym od 18 do 40 lat. W ankiecie

pytano kobiety czy pily alkohol w czasie cigzy. Odpowiedz twierdzaca podata co trzecia



pytana kobieta. Badanie wykazalo tez, Ze najczesciej spozywaly alkohol w okresie cigzy
kobiety z wyksztalceniem $rednim, najrzadziej z wyksztalceniem podstawowym. Na
spozywanie alkoholu podczas cigzy majg takze wplyw inne zmienne takie jak: miejsce
zamieszkania czy przekonania religijne. Zdecydowanie postawe abstynencji podczas
cigzy deklarowaty kobiety wierzace, mieszkanki matych miast i wsi. Osoby deklarujace
sie jako wierzace i praktykujace w zdecydowanie mniejszym stopniu (12%) niz osoby
niewierzace lub wierzace, ale niepraktykujace (31%) spozywaly alkohol w czasie cigzy.
Kobiety dobrze wyksztalcone mieszkajace w duzych miastach czesciej niz inne respon-
dentki deklarowaly spozywanie alkoholu podczas ciazy.

3. Najbardziej aktualne dane dotyczace zachowan zdrowotnych kobiet w cigzy uwzgled-
niajace spozycie alkoholu zawiera ekspertyza oparta na wynikach ogélnopolskich badan
ankietowych z 2009 roku. Badania te przeprowadzone zostaly z inicjatywy Gléwnego
Inspektora Sanitarnego w 328 oddziatach potozniczych w Polsce [19]. Przeprowadzo-
no je w catej Polsce w dniach od 22 do 26 czerwca 2009 roku. Osobami badanymi byty
kobiety mieszkajace na terenie Rzeczypospolitej Polskiej przebywajace zaraz po poro-
dzie wraz z noworodkami w jednostkach szpitalnych ( oddzialy potoznicze). Badaniu
poddano wszystkie kobiety, ktére w dniach realizacji badania przebywaly w szpitalnych
oddzialach potozniczych.

Badaniu ankietowemu poddany zostal tez personel medyczny (lekarze prowadzacy, po-

lozne, pielegniarki) pelnigcy opieke nad pacjentkami i ich dzie¢mi.

Abstynencje alkoholowg w ciagu ostatniego roku przed badaniem deklarowata blisko po-
fowa pytanych, natomiast do spozywania alkoholu przyznatlo si¢ 48% ankietowanych.

Wiekszo$¢ kobiet pita alkohol raz miesigcu lub rzadziej. Czeste spozywanie alkoholu —
kilka razy w tygodniu - zadeklarowalo 3% pijacych.

Najczesciej spozywane byly napoje niskoprocentowe w niewielkiej ilosci.

29% kobiet nie zachowujacych abstynencji alkoholowej w ciagu ostatniego roku, spozy-
walo alkohol bedac w juz ciazy, z czego ponad potowa byta tego swiadoma. Cze$¢ z nich przy-
znawala si¢ do picia jednorazowo porcji powyzej 40 g etanolu.

Wojewodztwo malopolskie nalezy do regiondéw, gdzie takie zachowania byly notowane ze
zwiekszong czestoscia.

Tylko 5,5% respondentek twierdzito, ze nie mialo $wiadomosci szkodliwego wptywu al-

koholu na rozwijajacy si¢ ptéd.
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Paradoksalnie kobiety z wyzszym wyksztalceniem, z duzych miast majac wysoka $wiado-
mo$¢ szkodliwosci alkoholu, spozywaly go wiecej i czesciej, rowniez w okresie cigzy, niz gorzej
wyksztalcone mieszkanki matych miejscowosci.

Jednoczesnie analiza stanu zdrowia noworodkow wykazala zwigkszong czestos¢ wystepo-
wania réznych probleméw zdrowotnych u dzieci, ktérych matki pity w ciazy alkohol, zwlaszcza
w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Interesujace badanie przeprowadzita w roku 2005 Pracownia Badan IPSOS na zlecenie
Fundacji ,,Rodzi¢ po ludzku” [17]. Objeto ono reprezentatywna losowo-kwotowa prébe 1000
Polakéw w wieku 15 i wigcej lat. Badania ujawnily, ze Polacy majg $wiadomos¢, ze alkohol w cig-
zy szkodzi, jednak sg rowniez przekonani, ze niewielkie dawki alkoholu np. czerwone wino
moga by¢ korzystne dla dziecka i jego matki. Az 31,7% badanych spotkala si¢ z opinig, ze kobie-

ta w cigzy powinna spozywac regularnie niewielkie ilosci czerwonego wina.

1.3 Badania obrazowe o$rodkowego ukladu nerwowego u dzieci

W celu rozpoznania uszkodzenia OUN na poziomie strukturalnym u dzieci z FAS/FASD
mozna wykonywa¢ badania ultrasonograficzne, tomografi¢ komputerows i rezonans magnetyczny.

Badanie ultrasonograficzne wykonywane przezciemigczkowo, jest metoda prosta, po-
wtarzalng i nieobcigzajaca noworodka. Wykonywane jest rutynowo u wcze$niakow i dzieci
z niskg waga urodzeniows, a w przypadku objawdéw neurologicznych réwniez u dzieci dono-
szonych, z prawidlowg waga urodzeniowq. Poniewaz narazenie na alkohol w zyciu ptodowym
wigze sie czesto z porodem przedwczesnym lub niska waga urodzeniows, to dzieci te poddawa-
ne s3 standartowo badaniom USG médzgu. Moze ono wykazac¢ szereg zmian jak: torbiele prze-
grody przezroczystej, asymetri¢ komoér bocznych, agenezje¢ ciala modzelowatego, krwawienie
$rédczaszkowe, czy poszerzenie ptynowych przestrzeni przymozgowych. Zmiany te jednak nie
sa charakterystyczne dla FAS/FASD. Badanie ultrasonograficzne mézgowia ponadto mozliwe
jest jedynie do czasu zaros$niecia ciemigczka, co ogranicza jego zastosowanie — jest niemozliwe
do wykonania u dzieci w wieku poniemowlecym.

Tomografia komputerowa (TK) byla pierwsza metoda diagnostyczng umozliwiajaca
bezposrednie obrazowanie mozgowia. Obecnie jest metodg fatwo dostepng i stosunkowo tanig,
wykorzystujaca promieniowanie rentgenowskie. W zwiazku z potencjalng szkodliwoscia pro-
mieniowania jonizujacego, szczegélnie na rozwijajacy sie organizm, metode te wykorzystuje

sie do badania dzieci w przypadku istotnych wskazan. Badajac metoda tomografii komputero-
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wej uzyskuje sie obrazy mdzgowia w plaszczyznie poprzecznej i wtornie opracowujac uzyskane
dane tworzy sie rekonstrukcje w dowolnych plaszczyznach. Przy wtérnym przeksztalceniu (re-
konstrukcji) obraz traci na ostro$ci i rozdzielczosci. Zaletg tomografii komputerowej jest bardzo
krotki czas akwizycji danych, od kilkunastu do kilkudziesigciu sekund. Tomografia komputero-
wa modzgowia jest badaniem pierwszego rzutu w przypadku urazéw glowy, pozwalajac na szyb-
ka ocene¢ zaréwno urazéw moézgowia jak i struktur kostnych. Badania z dozylnym podaniem
srodka kontrastowego pozwalajg réwniez na dobrg ocene¢ zmian rozrostowych w obrebie czaszki
oraz ocene naczyn mozgowych czy perfuzji.

Rezonans magnetyczny (MR) wykorzystuje wlasnosci magnetyczne jader wodoru, ktdre-
go naturalna czesto$¢ wystepowania (abudancja) jest najwyzsza w organizmie.

Badania naukowe nad wilasciwodciami jader atomowych zaowocowaly odkryciem zja-
wiska rezonansu magnetycznego. Przyczynily sie do tego migdzy innymi badania wlasciwosci
magnetycznych jader atomowych, prowadzone w latach 40 ubiegtego wieku przez Isidora Isaaca
Rabi, ktéry w 1944 roku otrzymat za nie Nagrode Nobla w dziedzinie fizyki. Warto przy okazji
wspomnie¢, ze uczony ten urodzit si¢ w Polsce, w Rymanowie. Zjawisko rezonansu magnetycz-
nego zostalo odkryte w 1946 roku przez niezaleznie pracujace zespoly Felixa Blochai Edwarda
M. Purcella. Uczeni ci za to odkrycie uhonorowani zostali Nagroda Nobla w 1953 roku. Pierw-
sze obrazy ludzkiego ciata - przekroje nadgarstka — uzyskano w 1977 roku. Dalsze badania nad
wykorzystaniem zjawiska rezonansu magnetycznego zaowocowaly Nagroda Nobla dla Richarda
R. Ernsta w 1991 roku. z chemii, za rozwoj metodologii spektroskopii rezonansu magnetycz-
nego wysokiej rozdzielczosci oraz w 2003 roku. dla Paula C. Lauterbura i Petera Mansfielda
w dziedzinie medycyny, za wykorzystanie rezonansu magnetycznego w medycynie.

W latach 80 XX wieku zaczeto instalowac¢ pierwsze aparaty MR stuzace nie tylko celom
doswiadczalnym, ale réwniez rutynowej diagnostyce. W Polsce pierwsze aparaty diagnostyczne
MR pojawity si¢ w roku 1991.

»Sercem” kazdego aparatu MR jest magnes — zZrddlo pola magnetycznego, w ktérym
umieszcza sie badany obiekt. Podstawowg wielkoscig charakteryzujacg magnes jest warto$¢ in-
dukcji pola magnetycznego. W diagnostyce wykorzystuje si¢ zakres od 0,2T do 3T. Do celéw do-
$wiadczalnych uzywa si¢ aparatéw indukujacych wyzsze pole magnetyczne — o natgzeniu do 7T.
Do celéw diagnostycznych stosowane sg urzadzenia niskopolowe — ponizej 0,5T, sredniopolowe
0,5T - 1T i wysokopolowe — powyzej 1,5T. W aparatach nisko - i sredniopolowych stosuje si¢

magnesy stale i oporowe. W aparatach wysokopolowych jako zrédto pola magnetycznego sto-
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suje si¢ magnesy nadprzewodzace, czyli cewki umieszczone w cieklym helu tj. w temperaturze
- 469°C (okoto 4 K ). Magnesy te wytwarzajg bardzo silne pole magnetyczne, do 10 T, o duzej
jednorodno$ci i stabilnosci, dajac korzystny stosunek sygnatu do szumu (SNR). Stosunek sygna-
tu do szumu decyduje o jakosci obrazowania i jest liniowo zalezny od natezenia pola magnetycz-
nego. Aparaty wysokopolowe umozliwiajg bardziej zaawansowane techniki badania, takie jak
spektroskopie rezonansu magnetycznego (MRS), badania czynno$ciowe rezonansu magnetycz-
nego (fMRI), obrazowanie dyfuzyjne i tensora dyfuzji (DWI i DTI).

Poza magnesem, w sklad aparatu MR wchodza:

— cewki korekcyjne, ktérych zadaniem ich jest wytwarzanie dodatkowych pol magne-
tycznych zmniejszajacych niejednorodnos¢ gléwnego pola magnetycznego, zwlaszcza
na jego obrzezach. Niejednorodnosci pola s3 powodowane przez czynniki srodowisko-
we, ktorych nie mozna wyeliminowacé

- cewki gradientowe, ktorych zadaniem jest przestrzenne, $cisle zaprogramowane zroz-
nicowanie pola magnetycznego w kierunkach x, y, z. Wybieraja obszar obrazowania
i koduja sygnaty pochodzace z tego obszaru. Jednostka objetosci badanego obszaru to
voksel, czyli z jezyka angielskiego volumetric element, stowo utworzone analogicznie do
stowa piksel, ktére okresla najmniejszy element obrazu na plaszczyznie

— cewki RF - indukujg impulsy o czestotliwosci fali radiowej i odbieraja sygnaly MR.
Cewki te mogg by¢ nadawcze, odbiorcze i nadawczo-odbiorcze. W praktyce uzywa sig
cewek objetosciowych i powierzchniowych. Cewki objetosciowe zbieraja sygnat z ca-
tej objetosci badanego obszaru i naleza do nich np cewki glowowe i kolanowe. Cewki
powierzchniowe zbierajg sygnat z okreslonej grubosci warstwy badanego obszaru ciata
i nalezg do nich np cewki oczodotowe i kregostupowe

- system komputerowy zarzadzajacy pracg nadajnika, systemem gradientowym i czescig
odbiorcza.

Caly system umieszczony jest w klatce Faradaya, ktéra zapewnia ekranowanie elektryczne

i magnetyczne, aby chroni¢ go przed zakldceniami z zewnatrz - falami o czestotliwosci radio-
wej, ktore mogtyby zaburzy¢ jego prace.

Zjawisko rezonansu magnetycznego nie zachodzi dla wszystkich jader atomowych. Tylko

jadra o nieparzystej liczbie protondéw lub neutrondéw posiadajg wewnetrzny obrotowy moment
pedu czyli spin. Wartos¢ spinu zalezy od szybkosci wirowania i stanowi ceche charakterystyczna

danego jadra. Zjawisko rezonansu zachodzi tylko dla tych jader, ktore posiadaja spin niezero-
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wy. Wsrdéd wszystkich wystepujacych w przyrodzie jader atomowych najsilniejszym momentem
pedu charakteryzuje si¢ jadro wodoru czyli proton. Ponadto wodér stanowi gtéwny skladnik
ukladéw biologicznych — wchodzi w sktad wody, ktdra stanowi ok. 70% masy ludzkiego ciata. Te
czynniki zdecydowaly, Zze do obrazowania metodg MR, wykorzystuje sie jadra wodoru.

Jadro wodoru (proton) dzigki swoim wilasciwosciom zachowuje sie, w uproszczeniu, jak
sztabka magnesu.

W braku zewnetrznego pola magnetycznego protony przybieraja orientacje dowolng, a ich
wypadkowy moment magnetyczny jest zerowy. Po umieszczeniu jagder wodoru w polu magnetycz-
nym ich polozenie ulega uporzadkowaniu zgodnie z kierunkiem pola, przy czym cz¢$¢ z nich usta-
wia si¢ rownolegle do kierunku pola, a czes¢ przyjmuje potozenie antyréwnolegle, wskutek czego
pojawia si¢ wypadkowy moment magnetyczny okreslany jako magnetyzacja. Wektor momen-
tu pedu magnetyzacji w zewnetrznym polu magnetycznym krazy wokdt kierunku zewnetrznego
pola magnetycznego zakreslajagc powierzchnie stozka, zachowujac staly kat miedzy kierunkiem
pola a magnetyzacjg — ruch ten nazywany jest precesjg Larmora. Czgstotliwo$¢ precesji zalezna jest
od natezenia zewngtrznego pola magnetycznego — im jest ono silniejsze, tym szybkos¢ precesji jest
wigksza. Czestotliwo$¢ precesji mozna wyliczy¢ postugujac sie rownaniem Larmora.

w,=Bg

W, — czgstos¢ precesji, liczba obrotow w czasie 1s

B, — natezenie pola magnetycznego wyrazane w teslach (T)

g — wspolczynnik charakterystyczny dla kazdego rodzaju jadra

W polu magnetycznym o natezeniu 1,5 T czgstos¢ precesji jadra wodoru wynosi 63.86 MHz

Wyslanie przez cewke nadawcza impulsu (RF) o czestotliwosci radiowej (rezonansowej)
czyli czestotliwosci Larmora powoduje pochtonigcie przez uklad energii. Dochodzi do odchy-
lenia wypadkowego wektora magnetyzacji o kat 90° - zanika magnetyzacja podltuzna, a pojawia
sie skfadowa poprzeczna magnetyzacji. Po ustaniu dziatania impulsu, ukfad powraca do stanu
wyjsciowego oddajac energie w postaci fali o czestotliwosci radiowej. Sygnal ten jest rejestrowa-
ny przez cewke odbiorcza, w postaci sygnalu zaniku swobodnej precesji — FID (Free Induction
Decay). Sygnal zaniku swobodnej precesji poddawany jest transformacie Fouriera, w wyniku
czego otrzymujemy sygnal MR. Jego amplituda koduje jasnos¢ pikseli na obrazie MR.

Kontrastowos¢ obrazu MR jest zalezna:

- od gestosci rozmieszczenia protondw w badanym obszarze - obrazy PD-zalezne

(PD - proton density)
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- czasu, w ktérym nastepuje odrost magnetyzacji podluznej okreslanego jako czas relak-

sacji T1, czas relaksacji podtuznej lub relaksacji spin-sie¢

- czasu w ktorym nastepuje zanik sktadowej poprzecznej magnetyzacji, okreslanego jako

czas relaksacji T2, czas relaksacji poprzecznej lub relaksacji spin-spin.

Czasy relaksacji T1 i T2 s3 rézne dla réznych tkanek, rézne jest takze rozmieszczenie
w tkankach protonéw. Dzigki temu uzyskuje si¢ obrazy o bardzo dobrej rozdzielczosci tkan-
kowej. Na to, czy uzyskany obraz jest zalezny od czasow T1, T2 czy gestosci protonowej maja
wplyw parametry (czynniki) aparaturowe TR i TE ustalane przez obstugujacego aparature. TR
czyli czas powtorzen (time of repetition) okresla interwal pomigdzy poszczegélnymi impulsami
RE TE czyli czas echa (time to echo) okresla, po jakim czasie od nadania impulsu RF rejestruje
sie sygnat echa.

Odpowiednio dobrane ciagi impulséw RF i §cisle zaprogramowana praca systemu cewek
gradientowych tworzg sekwencje, ktoére pozwalaja na uzyskanie obrazéow diagnostycznych wy-
branych obszaréw ciata.

Uktad komputerowy przetwarza uzyskane z badanej objetosci podzielonej na voksele sy-
gnaly, na dwuwymiarowy obraz zlozony z pikseli, ktore stanowig rzut vokseli na plaszczyzne.
Stopien jasnosci piksela zalezy od intensywnosci sygnatu MR bedacego funkcjg gestosci pro-
tonow, wartosci T1, T2 oraz parametréw aparaturowych ustalanych przez badajacego TR i TE.

Obrazy uzyskiwane metodg rezonansu magnetycznego charakteryzuja si¢ wysoka rozdziel-
czoscig tkankowg i kontrastows, w znacznym stopniu przewyzszajacymi obrazy uzyskane w tomo-
grafii komputerowej. Metoda pozwala na obrazowanie w dowolnej ptaszczyznie, bez koniecznosci
wtdrnego rekonstruowania obrazu, przez co unika si¢ utraty rozdzielczosci i ostrosci obrazu. Brak
promieniowania jonizujacego ma duze znaczenie, zwlaszcza w przypadku badania dzieci.

Wadami metody sg dlugi czas badania, podczas ktorego badany musi pozosta¢ w pozycji
nieruchomej, halas spowodowany przetaczaniem cewek gradientowych, przebywanie w trakcie
badania wewnatrz rdzenia magnesu (w ksztalcie tunelu), co nie jest tolerowane przez osoby
z klaustrofobig, a takze stosunkowo trudna dostepnos¢ i wysoki koszt.

Oprocz uzyskiwania obrazéw morfologicznych struktur ciata ludzkiego, opracowano sze-
reg technik, umozliwiajacych spektroskopie rezonansu magnetycznego, obrazowanie czynno-
$ciowe oraz dyfuzyjne i tensora dyfuzji.

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS - magnetic resonance spectroscopy) —

jest metoda umozliwiajaca bezposrednie badanie wystepowania zwigzkéw chemicznych w tkan-

15



kach in vivo, zaréwno warunkach prawidtowych, jak i w przypadku zmian patologicznych.
W badaniach klinicznych zastosowanie znalazta spektroskopia, wykorzystujaca rezonans jader
wodoru (HMRS) oraz jader fosforu (PMRS), ale najczesciej stosuje sie spektroskopie wodorowa.
U podstawy metody lezy fakt, ze nie wszystkie jadra badanego pierwiastka maja te samg cze-
stos¢ rezonansowa, co zwigzane jest pofozeniem danego jadra w czasteczce i obecnoscig wigzan
chemicznych w obrebie czasteczki. Jadra zwigzane w czasteczce substancji otoczone sa chmura
elektronowg, ktdére ekranuje je i sprawia, ze lokalne pole magnetyczne jest nieco mniejsze od
zewnetrznego pola B. Réznice czgstotliwosci sg wprost proporcjonalne do natezenia zewnetrz-
nego pola B . Zjawisko to nosi nazwe przesuniecia chemicznego i jest wyrazane w czgdciach na
milion (parts per milion — ppm). Skala przesunigcia chemicznego odpowiada protonom znajdu-
jacym sie w okreslonym otoczeniu w czgsteczce. Wynik badania spektroskopowego uzyskuje si¢
w postaci widma rezonansowego skfadajacego sie z pikow charakterystycznych dla poszczegdl-
nych metabolitow. W spektroskopii protonowej w badanej probce dominuje sygnat wody, kto-
rej stezenie jest kilkusetkrotnie wyzsze od stezenia pozostatych metabolitéw. W celu uzyskania
czytelnego obrazu widma konieczne jest wytlumienie sygnalu wody w badanej probce. Analiza
widma pozwala na identyfikacj¢ zwiazkéw chemicznych w badanej probcee oraz, poprzez obli-
czanie pola pod krzywa (catkowanie), ocene ilo§ciowa danej substancji. Analiza stezen poszcze-
gélnych metabolitéw pozwala na odréznienie obszaréw prawidlowych i patologicznie zmienio-
nych oraz pozwala wnioskowac¢ o charakterze procesu patologicznego.

W praktyce klinicznej stosuje si¢ metode spektroskopii pojedynczego woksela (SVS - sin-
gle voxel spectroscopy) i metode przesuniecia chemicznego (CSI - chemical shift imaging).

Spektroskopia pojedynczego voksela wymaga zastosowania metody pozwalajacej na zare-
jestrowanie widma z wybranego przestrzennie obszaru. Polega ona na wyznaczeniu na klasycz-
nych warstwach, prostopadloscianu o okreslonej objetosci (VOI — volume of interest) — i wirtu-
alnym umieszczeniu go w obrebie dowolnych struktur mézgowia. Zwykle umieszcza si¢ voksel
w obrebie badanej zmiany oraz symetrycznie, w niezmienionym obszarze. Wielko$¢ voksela ma
duze znaczenie dla uzyskanego widma. Im mniejszy voksel, tym lepsza rozdzielczoé¢ i jedno-
rodno$¢ pola w badanym obszarze, ale mniejsza jest liczba rezonujacych jader. To pociaga za
sobg koniecznos¢ wielokrotnych powtorzen i wydluza czas badania. Ze wzrostem voksela wzra-
sta niejednorodno$¢ tkankowa. Najczesciej stosowang objetoscia voksela jest 8cm? (2 x 2 x 2cm).

Metoda przesunigcia chemicznego, okreslana jako multivoxel, polega na jednoczesnej re-

jestracji widma z wielu sgsiadujacych obszaréw. Daje ona dodatkowe mozliwosci oceny prze-
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strzennego rozmieszczenia metabolitéw w badanej warstwie, na wiekszym obszarze. Wynik
CSI mozna przedstawi¢ w formie kolorowej mapy obrazujacej stezenie metabolitéw w badanej
warstwie. Mozna réwniez sygnaly z poszczegolnych vokseli przedstawi¢ w postaci widm i pod-
da¢ analizie jak w SVS.

Czynnosciowe obrazowanie rezonansu magnetycznego ( fMRI - functional magnetic re-
sonance imaging) — badanie pozwalajace na oceng obszaréw aktywnych, przy wykonywaniu okre-
slonych czynnosci. W metodzie tej, wykorzystuje si¢ fizjologicznie zachodzace zjawisko lokalnego
zwiekszenia przeptywu krwi, przez pobudzony obszar mdzgu oraz magnetyczne wlasciwosci he-
moglobiny, ktéra w wyniku przemian metabolicznych, staje si¢ naturalnym $rodkiem kontrasto-
wym. Hemoglobina jest nosnikiem tlenu - przy przejsciu przez fozysko naczyn kapilarnych ptuc
zostaje natlenowana i przyjmuje posta¢ oksyhemoglobiny, natomiast po oddaniu tlenu w tkankach
— deoksyhemoglobiny. Obie postaci hemoglobiny wykazuja rézne wlasciwosci magnetyczne. W
odréznieniu od obrazowania strukturalnego, gdzie Zrédlem sygnatu MR s3g jadra wodoru, w ob-
razowaniu czynno$ciowym wykorzystuje sie wlasnie réznice sygnatu, wynikajace z zawartosci
w danej tkance natlenowanej lub odtlenowanej hemoglobiny. Wykonywaniu okreslonych czynno-
$ci (ruch, zapamietywanie, mowienie) towarzyszy pobudzenie odpowiedzialnych za nie rejonéw
mozgu, a aktywnie pracujace neurony majg zwiekszone zapotrzebowanie na tlen. Wzrasta wiec
lokalny przeptyw krwi - zjawisko znane juz od XIX wieku - a co za tym idzie ilo§¢ oksyhemoglo-
biny w tym obszarze, a to pozwala na uzyskanie silniejszego sygnalu MR z tej okolicy. Zaleznos¢
intensywnosci sygnalu od stopnia natlenowania hemoglobiny okresla sie skrétem BOLD (blood
oxygenation level dependent). W trakcie wykonywania badania fMRI pacjent wykonuje okreslone
czynnosci (np. ruch reki, zadania polegajace na zapamigtywaniu), a badajacy, przy uzyciu apartury
MR rejestruje sygnaty w trakcie ich wykonywania oraz w czasie spoczynku. Uzyskane dane pod-
legaja nastepnie skomplikowanemu przetwarzaniu, polegajgcemu na obrébce wstepnej, analizie
statystycznej danych i wizualizacji wynikéw. Szczegdtowy opis tych procedur wykracza poza ramy
niniejszej pracy. fMRI znalazlo zastosowanie w planowaniu zabiegéw neurochirurgicznych, czy
tez w badaniu plastycznosci moézgu.

Glowna zaleta fMRI jest calkowita bezinwazyjnos$¢ tej metody.

Obrazowanie dyfuzyjne DWI i tensora dyfuzji DTI - badanie wykorzystujace zjawisko
swobodnej dyfuzji czasteczek wody opisane po raz pierwszy przez szkockiego biologa Roberta
Browna w 1827 roku. Protony znajdujace si¢ w ciele pacjenta umieszczonego w tunelu magnesu

aparatu MR poddane dzialaniu stalego pola magnetycznego ukladaja si¢ wzdluz linii pola.
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Zadzialanie na nie dodatkowym impulsem gradientowym pozwala na oznakowanie spi-
néw protonow. Nastepnie po odpowiednio dobranej przerwie generowany jest drugi impuls
gradientowy o tej samej wartosci i czasie trwania, ale o przeciwnym zwrocie. Ze wzgledu na
ruchy dyfuzyjne cze¢$¢ protondéw zmieni swoje poltozenie, a tym samym oddali si¢ od lokalnego
pola magnetycznego. Wowczas wywola to zmniejszenie $redniej wartosci sygnatu. Zjawisko to

po raz pierwszy opisali Stejskal i Tanner w roku 1965 [20]. Opisane jest ono wzorem

Sﬁg = exp [—f;.szEJE (& — g) D]

Gdzie S, odpowiada intensywnosci sygnatu przed zadziataniem impulséw gradientowych,
S odpowiada intensywnosci sygnatu po zadzialania impulséw gradientowych, y- stala zZyroma-
gnetyczna, G - natezenie impulsu gradientowego, & — czas trwania impulsu, A — czas miedzy
dwoma impulsami, D — wspdétczynnik dyfuzji.

Proporcje S do S, nazywamy ostabieniem sygnatu (A), natomiast ze wzgledéw praktycz-
nych efekty zwigzane z gradientami dyfuzyjnymi oznaczane sg jako b. Wowczas omawiany po-
wyzej wzlr przybiera postac :

A = exp[-bD]

Taka posta¢ wzoru spotykana jest najczesciej w literaturze przedmiotu.

W warunkach badania diagnostycznego wszystkie elementy sktadajace si¢ na wspotczyn-
nik b s3 zadane i stale dla kazdej lokalizacji objetej badaniem. Jezeli ostabienie dyfuzji w punkcie
X iw punkcie Y rdznig si¢ od siebie, to wptyw na to ma wylacznie wspétczynnik D, ktéry jest
rézny dla tych lokalizacji.

W warunkach $rodowiska roztworu wodnego czasteczki wody przemieszczajg si¢ swo-
bodnie w sposéb izotropowy, co powoduje, ze D dla réznych lokalizacji w tym roztworze jest
takie samo. Jednakze w ukladach biologicznych wystepuja struktury o réznej przepuszczalnosci
dla czasteczek wody stanowigc ograniczenie dla swobodnej dyfuzji. Z tego wzgledu wprowa-
dzono dla tkanek w miejsce wspdtczynnika dyfuzji D wspétczynnik ADC (apparent diffusion
coeficient) bedacy usrednieniem D w danej tkance.

W wyniku przeksztalcen matematycznych, z obrazéw dyfuzyjnych uzyskanych przy b=0
i b#0, uzyskuje sie tzw mapy ADC.

W obrazach DWI obszary o ograniczonej dyfuzji maja wysoki sygnal. Poniewaz przy ob-

razowaniu dyfuzyjnym wartoéci TE sg dlugie, obrazy uzyskane przy b=0 sa obrazami T2-za-
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leznymi, moze wystapic¢ efekt ,,przeswiecania”. Dopiero niski sygnal w mapie ADC pozwala na
okreslenie, czy w danym obszarze rzeczywiscie doszto do restrykcji dyfuzji.

Obrazowanie DWI/ADC klinicznie stosuje si¢ przede wszystkim w badaniu mézgowia
i w wielu pracowniach sekwencje te obecnie weszly do standardowego protokotu badan MR
mozgowia, ale stosuje sie je rowniez w diagnostyce innych obszarow ciata (np. jama brzuszna,
miednica). Obrazowanie dyfuzyjne mézgowia ma zastosowanie przede wszystkim w diagno-
styce udarow, pozwalajac na wykrycie ognisk niedokrwienia w bardzo wczesnych fazach, kie-
dy nie s3 jeszcze widoczne w innych metodach obrazowania. Ponadto obrazowanie dyfuzyjne
pozwala na réznicowanie niektérych zmian ogniskowych, ma zastosowanie w diagnostyce
uszkodzen w przebiegu choréb metabolicznych i dziatania substancji toksycznych, w tym
réwniez alkoholu.

Obrazowanie DWT jest podstawg do obrazowania tensora dyfuzji (DTI). Metoda ta wyko-
rzystuje zjawisko szybszego swobodnego przemieszczania sie czasteczek wody wzdluz wiokien
nerwowych, niz w poprzek — ruchy anizotropowe. Poprzez opracowanie mapy frakcjonowanej
anizotropii (FA) mozliwe jest obrazowanie przebiegu drég neuronalnych w obrebie mdzgu -
traktografia. Kolorowa mapa FA przedstawia rowniez gléwne kierunki anizotropowego ruchu
czasteczek wody - lewo-prawo - kolor czerwony, przéd-tyt - kolor zielony, géra-dot — kolor

niebieski.

1.4 Zastosowanie MR w diagnostyce FAS/FASD

Schorzenia OUN u dzieci wymagaja diagnostyki obrazowej z wykorzystaniem metod
malo inwazyjnych, nie posiadajacych negatywnego wplywu na rozwijajacy si¢ organizm. Meto-
da spelniajaca te wymagania jest badanie MR, a ciagly rozw¢j i doskonalenie metody pozwala
na coraz lepszy wglad zaréwno w strukture jak i funkcje OUN. Zaawansowane techniki, takie
jak obrazowanie dyfuzyjne (DWI), funkcjonalne (fMRI) i spektroskopia (HMRS) umozliwiajg
przyzyciowe badanie mdzgu na poziomie niemal molekularnym.

Przed wprowadzeniem technik pozwalajacych na przyzyciowe neuroobrazowanie, bada-
cze opierali si¢ na wynikach badan sekcyjnych, w celu ustalenia, , ktére regiony mézgu ptodu
ulegaja uszkodzeniu, pod wptywem alkoholu spozywanego przez ci¢zarng kobiete. Opisywa-
no caly szereg ciezkich uszkodzen moézgowia, takich jak agenezja potkul mézgowych lub bez-
mozgowie (hydrencephaly, anencephaly), przodomoézgowie jednokomorowe (holoprosencepha-

ly), zaburzenia migracji neuronalnej, wodoglowie, matoglowie/malomdzgowie, powigkszenie/

19



zmniejszenie/brak ukiadu komorowego, nieprawidtowosci jader podstawy, srédmoézgowia,
mozdzku, pnia mézgu, nerwu wzrokowego, opuszki wechowej, hipokampow, przysadki, cewy
nerwowej [7, 21, 22, 23, 24, 25, 26]. Rdéznorodno$¢ zmian nie pozwalala na okreslenie wzoru
zmian typowych dla FAS. Jednakze badania posmiertne niekonieczne sg reprezentatywne dla
zmian u osobnikow z zespolem FAS/FASD. Metody przyzyciowego neuroobrazowania, w prze-
ciwienstwie do badan post mortem maja oczywista przewage, gdyz pokazuja zmiany w zywym
mobzgowiu i stwarzajg okazje do opracowania ogdlnego wzorca zmian, w populacji osob narazo-
nych na dzialanie alkoholu w czasie zycia ptodowego.

1. Wielko$¢ i ksztalt mdzgowia

Jednym z kryteriéw rozpoznania FAS jest maloglowie — ogdlne zmniejszenie wymiarow
mozgoczaszki, moézgu i moézdzku [27, 28, 29, 30,31,32,33, 34].

Bardziej zaawansowane metody wolumetryczne wykazaly, ze statystycznie znaczaca réz-
nica objetosci pomiedzy osobami z FAS/FASD, a grupa kontrolna, wystepuje gtéwnie w zakresie
platéw ciemieniowych. Zmniejszenie objetosci ptatéw ciemieniowych jest wynikiem hypoplazji
istoty bialej [27].

Analiza calkowitej powierzchni kory moézgowej wykazala takze regionalne zaburzenia
ksztaltu mozgu - splaszczenie ptatéw czolowych [35].

Zmiany w zakresie ptatéw czolowych i ciemieniowych skutkuja typowymi dla oséb
z FAS/FASD deficytami w zakresie planowania, poznawczymi, odpowiedzi na bodziec, pamieci
przestrzennej, podejmowania decyzji oraz modyfikacji zachowania zgodnie ze zmieniajagcym
sie celem [36, 37]. Zmiany w platach ciemieniowych moga prowadzi¢ do zaburzen jezykowych
oraz trudnosci w identyfikacji przedmiotu/twarzy [35].

2. Mézdzek

W FAS/FASD powszechnie opisywane jest zmniejszenie powierzchni jak i objetosci
mozdzku sugerujac istnienie kolejnej struktury mézgowia wrazliwej na prenatalne dzialanie al-
koholu. Szczegbtowe badania wykazaly dyslokacje przedniej, starszej filogenetycznie czesci ro-
baka mézdzku u oséb z FAS, stabiej wyrazong u 0séb z FASD (bez dysmorfii twarzy). Te zmiany
wyrazajg si¢ zaburzeniami rownowagi, koordynacji ruchowej [38, 39] iuwagi [40, 41].

3. Cialo modzelowate

We wczesnych badaniach sekcyjnych [21, 42] stwierdzano agenezje lub brak ciata modze-
lowatego czgsciej w przypadkach FAS (2%) niz w pozostalych poddawanych autopsji przypad-

kach (0,1%). Agenezja ciala modzelowatego wystepuje rzadko nawet w populacji z FAS, czedciej
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w tej grupie chorych stwierdzano hipoplazje [8, 28, 30]. Stwierdzono zaréwno zmniejszenie
tylnej czesci ciala modzelowatego (ptat) jak i przemieszczenie ptata w grupie FASD w poréwna-
niu do grupy kontrolnej [43]. Zmiany te wystepowaly w mniejszym nasileniu w grupie chorych
z FASD bez dysmorfii twarzy. Sugeruje to r6zng podatnos¢ segmentéw ciata modzelowatego na
wplyw alkoholu. Dalsze badania potwierdzily, ze alkohol wptywa nie tylko na wielkos¢ i po-
lozenie ciala modzelowatego ale réwniez zaburza jego ksztalt [44, 45]. Analiza ksztaltu ciafa
modzelowatego moze by¢ bardziej zaawansowang metodg rozpoznawania FAS. Badania z uzy-
ciem techniki DTI wykazaly réwniez zaburzenia integralnosci istoty bialej ciata modzelowatego.
Cialo modzelowate jest gtéwnym traktem laczacym poétkule moézgu i odgrywa role w koordyna-
cji wielu funkgji takich jak koordynacja czynnosci oburgcznych, utrzymywania uwagi, pamieci
przestrzennej i wzrokowej. Nieprawidtowosci w zakresie budowy ciala modzelowatego tluma-
czg liczne zaburzenia funkcjonalne wystepujace w FAS/FASD, jak trudnosci w uczeniu sie ze
stuchu, zaburzone funkcje wykonawcze a takze zaburzenia motoryczne.

4. Jadra podkorowe

Szeroko referowane w piSmiennictwie jest zmniejszenie objetosci jader podkorowych
u 0sob z FAS/FASD [21,29,30,31]. Dotyczy to jednak tylko jadra ogoniastego, podczas gdy jadra
soczewkowate i jadra pollezace pozostajg oszczgdzone. Nieprawidlowosci w zakresie jader pod-
korowych sg scisle zwigzane z deficytami powszechnie spotykanymi u chorych z FAS/FASD, jak
na przyklad zaburzeniami pamieci przestrzennej, perseweracji czy trudno$ciami w tworzeniu
wyrazen ztozonych. Uwaza sig, ze anomalie jader podkorowych u 0séb z FAS/FASD moga miec
wplyw na ich trudno$ci w nauce i zaburzenia zachowania.

5. Hipokampy i jadra migdalowate

Struktury te nalezg do ukladu limbicznego, ktéry odpowiada za zachowania emocjonalne.
Hipokampy sg zasadniczymi elementami ukladu pamieci i integrujg proces uczenia sig, a takze
uczestniczg w procesie przypominania. Jadra migdatowate odpowiadaja za emocje. Zaburzenia
w zakresie hipokampdw i jader migdatowatych byty opisywane w oséb z FAS/FASD sporadycznie
[28] - opisywano w kilku przypadkach asymetri¢ hipokampdw, jednak prezentowane przez osoby

z FAS/FASD zaburzenia uczenia si¢ sugeruja, ze i te struktury moga by¢ uszkodzone przez alkohol.

1.5 Testy psychologiczne stosowane w diagnostyce FAS/FASD

Problemy neuropsychologiczne i spoteczne, z ktérymi borykaja sie zaréwno dzieci eks-

ponowane na alkohol w zyciu plodowym, jak i ich rodzice lub opiekunowie sprawiaja, ze s3 oni
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czesto kierowani do poradni psychologicznych. Dzieci dotkniete FAS/FASD czesto wykazuja
trudnos$ci w nauce, zachowania aspoteczne, nadpobudliwos$¢ ruchows, co utrudnia im prawi-
dowe kontakty w grupie réwiesniczej i ogélnie funkcjonowanie w spoteczenstwie.

Istnieje wiele testow psychologicznych, ktore wg dostepnej literatury sg stosowane w celu
zdiagnozowania FAS/FASD. Powszechnie stosowany jest test WISC-R badajacy ogélny iloraz
inteligencji (IQ), ktéry moéwi o biezagcym poziomie funkcjonowania poznawczego. Ponadto sto-
sowane s3 testy badajace uwage i koncentracje, funkcje wykonawcze, pamiec i uczenie si¢ oraz
motoryke. Do stosowanych testow naleza D-KEFS Verbal Fluency [46], Progressive Planning Test
[47], Logical and Spatial Memory Test [48], Delayed Regognition Span Test (DRST) [49], Grooved
Pegboard Test, Beery Buktenica Developmental Test of Visual-Motor Integration (VMI), Test of
Language Competence, Test of Language Development i inne [50].

D-KEFS Verbal Fluency jest testem, przeznaczonym zaréwno dla dzieci jak i dla dorostych.
Sktada sie z trzech typow zadan, polegajacych na wymienianiu stéw rozpoczynajacych sie na
konkretng litere, wymienianiu sléw nalezacych do odpowiedniej kategorii semantycznej oraz
rozréznianiu stéw nalezacych do dwodch réznych kategorii semantycznych.

Progressive Planning Test uzywany jest do badania zdolnosci do planowania czynnosci
w oparciu o zdobyte doswiadczenie. Badane dziecko powinno zaplanowac kolejne czynnosci np.
odpowiednie utozenie klockéw, w oparciu o doswiadczenie, ktére nabylo wczesniej wykonujac
prostsze zadania pod nadzorem badajacego.

Logical and Spatial Memory Test polega na zapamig¢tywaniu przez dziecko potozenia réz-
nych obrazkéw na odpowiedniej tablicy z przegrodkami, jak tez na zapamietywaniu potozenia
figur geometrycznych na podobnej tablicy. Figury geometryczne ukladane sg wedtug logiczne-
go porzadku, podczas gdy obrazki ulozone sg przypadkowo.

Delayed Recognition Span Test polega na ukladaniu na tablicy kolejnych krazkéw zawiera-
jacych nowe stowo, rysunek, lub kolor poza zasiggiem wzroku badanego. Badany widzi tablice
dopiero po dotozeniu kolejnego krazka i ma wskaza¢ nowy element.

Grooved Pegboard Test bada koordynacje wzrokowo-ruchowa, poprzez dopasowywanie
odpowiednio uksztaltowanych bolcéw w odpowiednie otwory. Ten sam obszar bada Beery Buk-
tenica Developmental Test of Visual-Motor Integration, polegajacy na przerysowywaniu przez
badane dziecko figur geometrycznych z przedstawionego wzornika.

Test of Language Competence oraz Test of Language Development oceniajg zaréwno bogac-

two stownika, uzywanie synoniméw jak I rozumienie stow i wyrazen.
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Wszystkie te testy oceniajg cechy neuropsychologiczne, ktére u dzieci narazonych na al-

kohol w zyciu ptodowym moga lub czesto sg zaburzone.

1.6 Badania morfometryczne

Ocene niedoboréw wzrostu, masy ciata oraz zmniejszenia obwodu glowy przeprowadza si¢ w ra-
mach rutynowych badan bilansowych dzieci i ocenia si¢ odchylenia od normy wg siatki centylowe;.

Badanie takie moze by¢ przeprowadzone w kazdym gabinecie POZ i nie wymaga specja-
listycznej wiedzy ani kwalifikacji.

Natomiast trudniejsza jest ocena dysmorfii twarzy, w ktdrej bierze sie pod uwage szerokos¢
szpary powiekowej, stopien sptaszczenia rynienki podnosowej i szeroko$¢ czerwieni wargowe;j.

Mierzenie szerokosci szpary powiekowej

Bezposrednie pomiary mozna przeprowadzi¢ przy pomocy, krétkiej (15cm) plasti-
kowej przezroczystej linijki, mierzac odlegltos¢ miedzy zewnetrznym a wewnetrznym ka-
tem oka, polecajac przy tym badanemu patrzenie w gore i jak najszersze rozwarcie powiek.
Dokladny pomiar wymaga od badajacego pewnej wprawy. Drugim sposobem jest pomiar
komputerowy na podstawie cyfrowego zdjecia z uzyciem papierowego plastra diugosci
% cala umieszczonego miedzy brwiami badanego, jako skali. Zdjecie jest analizowane przy
uzyciu FAS Facial Photographic Analysis Software [51]. Szeroko$¢ szpary powiekowej jest
mierzona poprzez “klikniecie” kursorem myszy komputerowej na zewnetrzny i wewnetrzny
kacik lewego i prawego oka. Szeroko$¢ szpar powiekowych obu oczu i odchylenie standar-
towe powyzej lub ponizej normy jest obliczane automatycznie przez dedykowany program
komputerowy.

Ocena splaszczenia rynienki podnosowej i zwezenia czerwieni wargowej wymaga zasto-
sowania 5 stopniowej obrazkowej skali Likerta r6znej dla rasy kaukaskiej i afroamerykanskie;j.
Bezposredni pomiar wykonywany jest przez badajacego przez przylozenie do twarzy badanego
skali i identyfikacje zdjecia najbardziej odpowiadajacego ksztaltowi gérnej wargi oraz rynienki
podnosowej pacjenta. Usta badanego musza by¢ zamknigte, ale nie zaci$nigte, badany nie moze
sie w trakcie pomiaru usmiecha¢ [52]. Wzrok badajacego musi padac na twarz pacjenta w plasz-
czyznie frankfurckie;j.

Ocena komputerowa wymaga wykonania zdjecia cyfrowego twarzy pacjenta przy obiek-
tywie aparatu ustawionego w plaszczyznie frankfurckiej. Zdjecie jest analizowane komputerowo

przez FAS Facial Photographic Analysis Software [53].
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Poniewaz zaburzenia wystepujace u dzieci narazonych na dzialanie alkoholu w zyciu
plodowym s3 wielorakie i w réznym stopniu wyrazone, postawienie wlasciwego rozpoznania
FAS, pFAS czy ARND nastrecza wielu trudnosci. Aby ulatwi¢ kwalifikacje do wlasciwej grupy
FASD wprowadzono 4-Digit Diagnostic Code [54], wedlug ktorego ocenia si¢ cztery parametry:
(1) deficyt wzrostu, (2) dysmorfie twarzy, (3) uszkodzenia OUN oraz (4) ekspozycje na alkohol
w zyciu plodowym. Nasilenie lub wystepowanie kazdego parametru ocenia si¢ niezaleznie wg
czteropunktowej skali Likerta, gdzie 1 odpowiada brakowi danej cechy, a 4 silnie wyrazonej
klasycznej cesze zespotu FAS.

Tak wiec kod 4444 odpowiada najciezszej postaci FAS ze znaczacymi deficytami wzrostu,
wszystkimi trzema gtéwnymi dysmorfiami twarzy, strukturalnymi i dajagcymi objawy neuro-
logiczne uszkodzeniami moézgu oraz potwierdzong ekspozycja na alkohol w zyciu plodowym.
Kod 1111 odpowiada osobie wykazujacej normalny wzrost, brak dysmorfii, brak uszkodzenia
OUN, z potwierdzonym brakiem narazenia na alkohol w zyciu ptodowym. [55].

Jak juz wspomniano, w polskiej literaturze brak jest prac opisujacych zastosowanie dia-
gnostyki MR do rozpoznawania FAS/FASD. Brak jest takze analiz korelacji pomiedzy wynikami
testow psychologicznych a wynikami badan MR u dzieci narazonych na alkohol w czasie Zycia

plodowego. Dlatego podjeto realizacje niniejszej pracy.
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2. CELE PRACY

Gléwnym celem pracy jest ocena przydatnosci badania MR w diagnostyce dzieci nara-
zonych na dzialanie alkoholu w zyciu plodowym oraz préba zastosowania w tych przypadkach
parametréw oceny badania MR, ktére moga by¢ uzyte w praktyce w wigkszosci pracowni MR.
Aby osiagnac¢ cel glowny, zostaly wyznaczone nastepujace cele szczegdétowe.

Préba okreélenia, czy u dzieci z udokumentowana ekspozycja na dzialanie alkoholu w zy-
ciu plodowym istnieja uchwytne w obrazowaniu MR cechy oraz zmiany wymiaréw ciata mo-
dzelowatego lub moézgowia, ktére w polaczeniu z klasycznymi objawami FAS/FASD moga by¢
podstawg rozpoznania FAS/FASD metodami obrazowymi.

Ocena obrazu DWI moézgu i jego znaczenia w rozpoznaniu FAS/FASD

Okreslenie korelacji pomiedzy przeprowadzonymi pomiarami morfologicznymi w bada-
niu strukturalnym MR moézgowia, zwlaszcza ciala modzelowatego, a wynikami wybranych te-

stow psychologicznych (WISC-R, test fluencji stownej, test prozodii jezykowej i emocjonalnej).
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3. MATERIAL I METODA

3.1 Opis grupy badanej

Grupa badana obejmuje 92 dzieci w wieku od 9 do 17 lat; $rednia wieku 12,05, (od-
chylenie standardowe SD 2,1). W sklad grupy badanej wchodzi 62 chlopcéw (67,4%)
i 30 dziewczat (32,6%). Wszystkie badane dzieci byly w wieku plodowym narazone na
wplyw alkoholu. Wszystkie dzieci z grupy badanej mialy zaburzenia zwigzane z naraze-
niem na alkohol w zyciu ptodowym - spetnialy kryteria FASD, a niektére mialy postawione
rozpoznanie kliniczne FAS.

Chociaz nie jest mozliwe podanie liczbowych wartosci jednostek alkoholu spozywanych
przez matki w czasie cigzy, narazenie to byto udokumentowane w aktach sagdowych i dokumen-
tacji medycznej dzieci oraz na podstawie wywiadu. Wiekszo$¢ (99%) dzieci z grupy badanej zo-
stala odebrana rodzinom biologicznym ze wzgledu na alkoholizm matek, czyli wiadomo, ze byty
one narazone na alkohol wielokrotnie w czasie zZycia plodowego. W przypadku matek biologicz-
nych (1%), przyznawaly one, ze mialy co najmniej jeden epizod spozycia wigkszej ilosci alkoho-
lu (min 150g wodki) nie majac $wiadomosci, ze s3 w ciazy. Na podstawie wywiadu wykluczono
uzywanie innych potencjalnie szkodliwych substancji mogacych mie¢ wptyw na rozwdj ptodu,
takich jak narkotyki czy leki, a takze czynniki mogace wplywac postnatalnie na funkcje neu-
ropsychologiczne - urazy czaszkowo-mdzgowe, neuroinfekcje, padaczke oraz inne przewlekle
schorzenia. Jak juz wcze$niej podano, wickszos¢ z wlaczonych do badania dzieci wychowywa-
nych jest w rodzinach adopcyjnych lub zastepczych. Z danych ankietowych przeprowadzonych
w osrodkach kierujacych dzieci do badania MR, odnoszacych si¢ do ich probleméw zdrowot-
nych, wynika ze: ponad polowa dzieci z badanej grupy (60%) miala niskg wage urodzeniows,
wigkszo$¢ dzieci (71%) miala dysmorfie twarzy pierwszorzedowe, przy czym 37 dzieci (40%)
mialo wszystkie trzy dysmorfie pierwszorzedowe, a prawie polowa (48%) wykazywata dysmor-

fie drugorzedowe. Postnatalne uposledzenie wagi i wzrostu dotyczyto ponad polowy badanych
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dzieci (odpowiednio 55% i51%). Wiekszo$¢ dzieci z tej grupy sprawiala trudnosci wychowaw-
cze (76%), miala klopoty z uwaga i koncentracja (86%) oraz trudnos$ci w nauce (86%) (tabela 1).

Tabela 1. Zaburzenia rozwojowe typowe dla FASD w grupie narazonej na alkohol w Zyciu ptodo-

wym

Rodzaj zaburzenia n %
niska masa urodzeniowa 55 60
niedobdr wzrostu 19 20
matogtowie 15 16
dysmorfie twarzy pierwszorzgdowe 65 71
trzy dysmorfie pierwszorzedowe 37 40
dysmorfie drugorzgedowe 45 48
postnatalne uposledzenie wagi 51 55
postnatalne uposledzenie wzrostu 47 51
sprawia trudnosci wychowawcze 70 76
ma klopoty z uwagg i koncentracja 79 86
ma klopoty z nauka 79 86

Grupe badang na podzielono na trzy podgrupy:

Podgrupa ARND liczaca 21 dzieci. Dzieci w tej podgrupie nie wykazywaly obecnosci
dysmorfii, ale wykazywaly zaburzenia zachowania, a wywiad w kierunku spozywania alkoholu
przez matke w czasie cigzy byl dodatni.

Podgrupa pFAS, w ktodrej znalazly sie dzieci spelniajace kryteria czesciowego zespotu FAS.
U dzieci z tej podgrupy stwierdzono wystepowanie niektérych (jednej lub dwoch) dysmorfii
twarzy oraz zaburzenia zachowania. Do grupy tej zakwalifikowano 26 dzieci.

Podgrupa FAS, do ktérej zaliczono dzieci spelniajace wszystkie kryteria rozpoznania FAS.
Stwierdzono wystapienie wszystkich trzech gléwnych dysmorfii twarzy, niedobér wzrostu i za-
burzenia OUN. W sklad tej podgrupy weszto 45 dzieci.

W dalszej czgsci pracy, tam gdzie grupa dzieci narazonych na dzialanie alkoholu w Zyciu

plodowym przedstawiona jest facznie ( FAS, pFAS, ARND) uzyto okreslenia ,,grupa FASD” .

3.2 Opis grupy kontrolnej

W skiad grupy kontrolnej weszlo 30 dzieci w wieku od 7 do 16 lat, $rednia 12,89 (SD 2,31),
w tym 18 chlopcéw i 12 dziewczat (odpowiednio 60% i 40%). Matki badanych dzieci deklaro-
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waly calkowita abstynencje w okresie ciazy, a wigkszos$¢ z nich w ogoéle nie spozywa alkoholu.
Dzieci te nie byly réwniez narazone w zyciu plodowym na dziatanie lekdw i narkotykow. Wy-
kluczono urazy czaszkowo-modzgowe, neuroinfekcje, padaczke oraz inne przewlekle schorzenia
w zyciu postnatalnym. Wszystkie dzieci z grupy kontrolnej przyszty na swiat bez deficytow wagi
i wzrostu. Réwniez w momencie badania nie wykazywaly niedoboréw wagi ani wzrostu. Zadne
z nich nie wykazywalo dysmorfii twarzy ani pierwszo - ani drugorzedowych. Rodzice tych dzie-
ci nie zglaszali trudno$ci wychowawczych. Zaburzenia koncentracji i uwagi wykazywalo 2 dzie-
ci, u 2 innych wystepowaly trudnosci w nauce (co stanowi ponizej 7%) (tabela 2).

Tabela 2. Zaburzenia rozwojowe typowe dla FASD w grupie kontrolnej

ES

Rodzaj zaburzenia

niska masa urodzeniowa

niedobor wzrostu

maloglowie

dysmorfie twarzy pierwszorzedowe

trzy dysmorfie pierwszorzedowe

dysmorfie drugorz¢dowe

postnatalne uposledzenie wagi

postnatalne uposledzenie wzrostu

oS ||l ||| |0 |o O

sprawia trudno$ci wychowawcze

A
o

ma klopoty z uwaga i koncentracja

\SRN I Sl el Ho N =1 Nl ol el B =1 el Rk i -}

2
oN

ma klopoty z nauka

Przeprowadzono analize statystyczna, ktdra wykazala, ze grupa kontrolna i grupa FASD

nie ro6znily si¢ w sposéb istotny wiekiem i strukturg pici.

3.3 Badanie obrazowe MR

U wszystkich dzieci wchodzacych w sktad grupy badanej i grupy kontrolnej wykonano
obrazowanie mdzgowia metoda rezonansu magnetycznego. Ocenie podlegato cale mozgowie —
oceniano sygnal tkanki nerwowej, szeroko$¢ i symetrie ukltadu komorowego oraz wystepowanie
wariantéw anatomicznych, anomalii i ewentualnych zmian patologicznych.

Badanie MR wykonywano bez podawania dozylnego srodkéow kontrastowych, dlatego ba-

danie to nalezy traktowac jako nieinwazyjne.
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3.4 Protokot badania obrazowego MR

Protokoét badania MR zawieral sekwencje wykonane w plaszczyznach poprzecznych, czo-

towych i strzalkowych. Pelng charakterystyke parametréw badania przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Rodzaje zastosowanych sekwencji w badaniu obrazowym MR

SEKWENCJE
3-pl LOC FRESET2 | SETI1 FSE T2 FLAIRT2 | FSEPD FRESE T2
PLASZCZYZNA | 3-PLANE | AXIAL AXIAL COR AXIAL | AXIAL SAG
NAZWA LOCALIZER | FAST SPIN| SPINECHO | FAST SPIN| FLAIR FAS SPIN| FAST SPIN
SEKWENC]I ECHO ECHO ECHO ECHO
TR [ms] 39 4040 420 4000 8002 2740 4020
TE [ms] 1,7 82,5 12 85,3 146 13,8 87,1
FLIP ANGLE [0] 30 90 90 90 90 90 90
MATRIX 256X128 | 320X256 | 358X224 | 256X192| 256X192 | 320X256 | 320X256
NEX 1 3 2 1 1 2 2
FOV [cm] 24 24 24 24 24 20 22
THICKNESS
[mm] 5,0 5,0 5,0 3,0 5,0 3,0 3,0
SPACING [mm] 2,5 1,5 1,5 0,3 1,5 0,0 0,3
# OF SLICE 15 19 19 27 19 19 19
INNE TI [ms]
PARAMETRY 2000
3.5 Pomiary

Na uzyskanych obrazach mézgowia dokonywano pomiaréw, w celu okreslenia morfolo-

gii ciala modzelowatego. Wybrano je do analizy poniewaz jest struktura fatwa do identyfikacji,

a przy tym o stosunkowo duzych rozmiarach, co umozliwia dokonanie wiarygodnych pomia-

réw. Ponadto w literaturze przedmiotu zmiany w zakresie ciala modzelowatego uwazane sg za

jeden z waznych wyktadnikéw dziatania alkoholu, na rozwijajacy si¢ mozg.

Pomiary wykonano z obrazéw w sekwencji FRFSE T2 w plaszczyznie strzatkowej, prze-

chodzacej wzdtuz linii srodkowej ciata (midsagital).

Wykonano pomiary liniowe:

— dtugos¢ przekroju ciala modzelowatego (CD)

— grubos¢ ciala modzelowatego w najwezszym miejscu - ciesni (EF)
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- odleglo$¢ od bieguna plata czolowego do kolana ciata modzelowatego (AC)
- odleglos¢ od bieguna plata potylicznego do plata ciala modzelowatego (DB)
— najwiekszy liniowy wymiar mézgu od bieguna plata czolowego do bieguna ptata poty-
licznego (AB) (rycina 1).
Pomiary liniowe réznych odcinkéw mialy w zatozeniu okresli¢ zmiany ksztattu ciala mo-
dzelowatego.
Nastepnie wykonano pomiary pol przekrojow:
— pole powierzchni przekroju strzatkowego ciata modzelowatego wykonanego w plasz-
czyznie przechodzacej przez lini¢ srodkowy (midsagital) oznaczone w tekscie jako Al
(na rycinach AREA 1)

- pole powierzchni przekroju strzalkowego moézgu wykonanego w plaszczyznie prze-
chodzacej przez lini¢ srodkowa (midsagital) oznaczone w tekscie jako A2 (na rycinach
AREA 2) (rycina 2)

Dzieci poddane badaniu réznily sie w obrebie grup wiekiem, a wiec réwniez wielko-
$cig ciala modzelowatego. Dlatego wprowadzono dodatkowe parametry, wyrazajace stosunki
wzgledne. Wprowadzenie tych parametréw mialo na celu otrzymanie wskaznikéw o warto-
$ciach niezaleznych od wielkosci glowy dziecka.

A1/A2 - czyli stosunek pola powierzchni ciala modzelowatego do pola powierzchni prze-
kroju strzatkowego mézgu w linii srodkowej

AC/AB - czyli stosunek dlugosci mézgu do odlegltosci bieguna plata czotowego do kolana
ciala modzelowatego na przekroju strzalkowym w linii srodkowe;j

CD/AB - czyli stosunek diugosci mdzgu na przekroju strzalkowym w linii srodkowej do
dlugosci ciala modzelowatego w tym przekroju

DB/AB - czyli stosunek odleglosci plata ciata modzelowatego od bieguna ptata potylicz-

nego do diugosci moézgu na przekroju strzatkowym w linii srodkowe;j.
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Rycina 1. Schemat pomiaréw liniowych ciata modzelowatego i mozgu

Rycina 2. Schemat pomiaréw pola powierzchni ciata modzelowatego i mozgu
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3.6 Obrazowanie dyfuzyjne DWI

U 52 dzieci z grupy badanej, w tym 19 z FAS, 18 z pFAS i 15 z ARND, oraz u 22 dzieci
z grupy kontrolnej wykonano réwniez obrazowanie dyfuzyjne DWI, a nastepnie z wykorzysta-
niem firmowego oprogramowania Functool 2 (GEMS) wyliczono mapy ADC (Apparent Diffu-
sion Coefficient mm?/s). Parametry obrazowania dyfuzyjnego przedstawia tabela 4.

Tabela 4. Parametry obrazowania dyfuzyjnego DWI

DWI
PLASZCZYZNA AXIAL
NAZWA SEKWENC]I | SPIN ECHO
TR [ms] 8400
TE [ms] 105
FLIP ANGLE [0] 90
MATRIX 128X128
NEX 2
FOV [cm] 26
THICKNESS [mm)] 5
SPACING [mm)] 0,0
# OF SLICE 50

b=0
INNE PARAMETRY

b=1500s/mm?

Dokonano pomiaru sygnalu DWI u kazdego dziecka w siedmiu lokalizacjach: symetrycz-
nie w platach czotowych, jadrach podkorowych i hipokampach oraz pojedynczy pomiar w za-

kresie robaka mézdzku.

3.7 Testy psychologiczne

Wszystkie dzieci poddane zostaly testom psychologicznym obejmujacym test WISC-R
w celu okreslenia IQ, test fluencji stownej badajacy ewentualne uszkodzenie ptatéw czotowych
oraz prozodii jezykowej i emocjonalnej badajacy funkcje jezykowe i komunikacyjne prawej pot-
kuli mézgu. Badania psychologiczne byly prowadzone przez Terese Jadczak-Szumito z UAM
im. A. Mickiewicza w Poznaniu w ramach pracy doktorskiej prowadzonej pod kierunkiem

prof. Elzbiety Hornowskiej. Wyniki psychologiczne pochodzg z tych badan.
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Test WISC-R - jeden z grupy testow Wechslera przeznaczony dla dzieci. Stuzy do pomiaru
poziomu inteligencji ogdlnej. Sklada si¢ z szesciu testéw stownych (Wiadomosci, Podobien-
stwa, Arytmetyka, Stownik, Rozumienie oraz Powtarzanie Cyfr jako test zastepczy) i szesciu
testow bezstownych (Uzupelnianie Obrazkéw, Porzagdkowanie Obrazkéw, Wzory z Klockdw,
Uktadanki, Kodowanie oraz Labirynty jako test zastepczy). W wyniku przeprowadzenia testu
uzyskuje sie IQ (z jezyka angielskiego intelligence quotient) — iloraz inteligencji. Jest to wynik
uzyskany w tescie przez osobe badang poréwnany ze srednim wynikiem uzyskanym w tescie
przez osoby stanowigce reprezentatywna probe populacji, oraz bedace w tym samym przedziale
wiekowym, co badany. IQ jest bardzo czesto blednie interpretowany - nie mozna go okresli¢
jako niezmienny czy wrodzony. Nie jest réwniez dokladng miarg (btad pomiaru wynosi dla
wyniku ogolnego 5 punktéw; czyli osoba, ktéra uzyskata wynik w badaniu IQ=110 ma z 95%
prawdopodobienstwem wynik mieszczacy sie pomigdzy 105 a 115 punktéw). Wynik IQ méwi
o biezacym poziomie funkcjonowania poznawczego. Nie mowi jednak wiele o mozliwosciach
tworczych osoby. Na podstawie IQ przewidywaé mozna sukcesy w edukacji, a takze posrednio
wnioskowac o trudnosciach rozwojowych dziecka. Analiza jakosciowa profilu inteligencji po-
zwala wnioskowa¢ o mozliwych trudnosciach zaleznych od uszkodzen OUN.

Test fluencji stownej polega na podawaniu jak najwiekszej liczby wyrazéw w ciagu jednej minu-
ty. Wykonuje sie trzy proby. Proba pierwsza polega na tym, ze dziecko podaje jak najwiecej wyrazow,
nazw rzeczy — nie imion - na litere k — fluencja pierwszej litery (initial letter fluency ILF). Do badania
fluencji pierwszej litery zostala wybrana litera K jako najczesciej wystepujaca w jezyku polskim. Analo-
gicznie w np. w jezyku angielskim do badania fluencji pierwszej litery uzywana jest litera E. Proba druga
polega na tym, ze dziecko podaje jak najwiecej wyrazéw — nazw zwierzat na dowolne litery. Zwierzeta
— jako kategoria o duzej czgstotliwoéci. Préba trzecia polega na tym, ze dziecko podaje jak najwigcej
wyrazow, nazw przedmiotéw ostrych. Kategoria przedmiotdw ostrych jest trudniejsza — w codziennej
praktyce rzadziej uzywa sie tego rodzaju stow, co sprawia wieksza trudno$¢ w przywotywaniu ich z pa-
mieci. Proba nazw zwierzat i nazw przedmiotéw ostrych nazywaja sie fluencja kategorii semantycz-
nych (semantic category fluency SCF). Procedura testu fluencji w tej formie dla badan psychologicznych
w tym projekcie zostata zaproponowana przez dr hab. Anete Borkowska - UMCS Lublin.

Poprawne wykonanie zadan zalezy od umiejetnosci inicjowania poszukiwan i przywo-
lywania danych z zasobu stownictwa lub z systemu pamieci semantycznej oraz od skutecznej
funkcji wykonawczej, w tym uwagi. Tym samym test fluencji stownej jest dobra préba dla osob

z uszkodzeniami OUN, w tym uszkodzeniami w platach czotowych.
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Zaréwno w zadaniach na fluencje kategorii semantycznych SCF i fluencje pierwszej li-
tery ILF zliczamy ilo$¢ stow jakie dziecko podato w przewidzianym czasie 60 sekund. Zwraca-
my tez uwage ile stéow wymienilo w ciagu pierwszych pietnastu sekund, poniewaz liczba stow
podanych w tym czasie dostarcza dodatkowej wiedzy na temat proceséw poznawczych [56].
Istnieje pewien specyficzny wzorzec fluencji stownej. W ciaggu pierwszych pietnastu sekund
dzieci i dorodli podaja gotowy, dostepny zestaw czesto uzywanych stéw, ktéry automatycznie
aktywizuje sie¢ w celu ich podania. Z czasem zestaw ten wyczerpuje si¢ i poszukiwanie nowych
stéw wymaga wiekszego wysitku. Etap poszukiwania jest zwykle mniej efektywny, a tym samym
zalezy bardziej od funkcji wykonawczych. Tak wiec dobre wyniki w fluencji stownej zalezg od
skutecznosci zarowno automatycznego jak i kontrolowanego przetwarzania. Hurks i zesp6t [56]
zauwazyli ponadto, ze dzieci zdrowe w 9 roku zycia z wieksza fatwoscig wykonuja zadania do-
tyczace fluencji z danej kategorii SCF niz zadania dotyczace podawania wyrazéw na dang litere
ILE. Jest to wyjasniane tym, ze fluencja typu ILF jest zalezna bardziej niz fluencja SCF od platow
czotowych, a struktura ta dojrzewa przez caly okres dziecinstwa i pdzniej, w okresie dojrzewania
i dorostosci. Autorzy zwracaja takze uwage, ze testy w zakresie fluencji stownej zalezg réwniez
od $rodowiska w jakim wychowuje si¢ dziecko. Dzieci, ktére maja korzystne warunki srodowi-
skowe podaja wigcej wyrazéw w tym badaniu.

W celu oceny ilosciowej testéw fluencji wprowadzono parametry Flul5 i Flu 60, czyli
sume wyrazéw wszystkich kategorii wymienionych po 15 sekundach i po 60 sekundach. Jest
to jeden z elementéw oceny tych testow; pozostate elementy analizy nie poddaja si¢ w sposéb
jednoznaczny kwantyfikacji i podlegaja ocenie jakosciowej. Wprowadzenie parametréw Flul5
i Flu60 jest metodologicznie uzasadnione, co potwierdzaja doniesienia literatury [57, 58].

Test prozodii jezykowej to jeden testow baterii RHLB-PL - Bateria Testow do Badania
Funkcji Jezykowych i Komunikacyjnych Prawej Potkuli Mozgu. Jest to polska adaptacja metody
Right Hemisphere Language Battery Karen Bryan autorstwa Emilii Lojek [59]. Bateria RHLB -
PL jest baterig dla dorostych, ale podtest badania prozodii zostal zastosowany do badania dzieci
ze wzgledu na to, ze rozumienie intonacji jest wczesnie osiggang funkcja. Ponadto autorka bate-
rii wykonata badania Testem prozodii z RHLB-PL w grupie dzieci przedszkolnych i uznaje go za
mozliwy do badania dzieci (informacja ustna prof. E. Lojek, 2010)

Badanie prozodii opiera si¢ na badaniu brzmieniowych wlasciwosci mowy nakladajacych
sie na gloskowy, sylabiczny i wyrazowy ciag wypowiedzi. Nalezg do nich akcent, intonacja i ilo-

Czas.
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Test ten sklada si¢ z czesci A i B. Czes¢ A bada prozodi¢ emocjonalng, czes¢ B prozodie jezyko-
wa. Test prozodii emocjonalnej to 16 zdan bezsensownych wypowiedzianych przez lektora i odtwarza-
nych z nagrania wykonanego przez profesjonalnego aktora. Jest skladowq baterii dostepnej w Pracowni
Testow Psychologicznych Polskiego Towarzystwa Psychologicznego w Warszawie. Kazde ze zdan jest
wypowiedziane z inng intonacja emocjonalng w obrebie trzech emocji: rado$¢, smutek lub ztos¢. Odpo-
wiedzi osoby badanej zaznaczane sa w arkuszu. Czes¢ B to réwniez 16 zdan bezsensownych nagranych
przez lektora. Zdania te sg wypowiadane jako rozkaz, twierdzenie lub jako pytanie. Odpowiedzi zazna-
czane s3 w arkuszu — odpowiedz prawidlowa jako 1, odpowiedz nieprawidtowa 0. Suma uzyskanych
punktéw — odpowiedzi prawidtowych, stanowi ilosciowy wynik testu, stad uzyskano parametry PE i PJ.
Maksymalna warto$¢ parametréw PE i PJ wynosi dla kazdego z nich 16.

Kazdy opiekun dziecka ponadto wypetnial ankiete dotyczaca dziecka skladajaca si¢ z 96
stwierdzen punktowanych 0 - 1.

Rodzice lub opiekunowie prawni dzieci odpowiedzieli na pytania ankiety odnoszacej sie
do probleméw zdrowotnych, psychologicznych, a takze warunkéw srodowiskowych dzieci. Ten
ostatni element nie byl calo$ciowo przedmiotem analizy w niniejszej pracy, poniewaz stuzy
jako zrodto informacji o stanie zdrowia i rozwoju dziecka. Niektére dane zostaly wykorzystane

w charakterystyce grupy.

3.8 Metody statystyczne

Analize statystyczng wynikéw przeprowadzono przy uzyciu programu statystycznego Sta-
tistica 9.0 PL (Statsoft). Za poziom istotnosci przyjeto p<0,05.

Zgodno$¢ danych z rozkladem normalnym badano testem Lileforsa. Do poréwnania
zmiennych spelniajacych kryteria rozkltadu normalnego uzyto testu t-Studenta lub testu Chi2.

Do poréwnania wynikéw niespetniajacych rozkladu normalnego uzyto testow niepara-
metrycznych U-Manna-Whitneya i testu Kotomogorowa-Smirnowa.

Wartos¢ predykcyjna czynnikéw oceniano przy pomocy modulu regresji wielorakiej
(multiple regression) i analizy wariancji ANOVA.

Korelacje badano testem R Spearmana.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji ds. Etyki Badan z Udzialem Ludzi jako
Os6b Badanych, dziatajacej przy Instytucie Psychologii Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu.

Czes¢ badan prezentowanych w niniejszej pracy zostala sfinansowana w ramach pracy

statutowej nr K/ZDS/002895.
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4. WYNIKI

4.1 Ocena morfologii mézgowia pod katem wystepowania zmian patolo-
gicznych, anomalii i wariantéw rozwojowych

Ocena obrazéw uzyskanych w badaniu MR moézgowia ujawnila obecnos$¢ wariantow
anatomicznych oraz, w nielicznych przypadkach, anomalii rozwojowych takich jak np torbie-
le pajeczyndwki, a takze nieprawidiowosci typu pojedynczych ognisk demielinizacji, nie ma-
jacych znaczenia chorobowego, zaréwno w grupie kontrolnej jak i w narazonej na dzialanie
alkoholu w zyciu ptodowym. Zestawiono je w tabeli 5.

Tabela 5. Rozpoznane zmiany w obrebie mézgowia w grupach kontrolnej i FASD

Asymetria Jama prze- Torbiel Zmiany
Norma Inne
komor bocz- | grody prze- pajeczy- demielinizacyj-
% %
nych % zroczystej % néwki % ne %
Grupa
60,7 17,9 28,5 7,1 7,1 14,2
kontrolna
Grupa
66,3 15,2 28 3,2 7,6 31,5
FASD
p 0,48 0,22 0,56 0,11 0,32 0,1

Uzyta w tabeli kategoria ,,inne” zawiera stwierdzone w opisie morfologii mézgowia
odchylenia od stanu prawidlowego takie jak: torbiel szyszynki, pojedyncze, drobne ogni-
ska porencefalii, niewielkie odcinkowe poszerzenie przestrzeni podpajeczynéwkowej, duzy
zbiornik wielki. Jednak kazde z nich wystepowalo w 1-3 przypadkach w grupie FASD lub
grupie kontrolnej i ze wzgledu na malg liczbe bezwzgledna nie podlegalo osobno analizie
statystyczne;j.

Nie zaobserwowano statystycznie znamiennych réznic w czestosci wystepowania niepra-

widlowosci pomiedzy grupa kontrolng, a grupg FASD.
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Nastepnie analizowano wystepowanie powyzszych nieprawidtowosci i wariantéw roz-
wojowych w podgrupach grupy FASD. Oceniano w ten sposdb czy czestos¢ ich wystepowania
wzrasta wraz z nasileniem objawdw narazenia na alkohol w zyciu ptodowym.

Tabela 6. Rozpoznane zmiany w obrebie mézgowia w podgrupach grupy FASD

Norma % | Asymetria Jama prze- | Torbiel paje- | Zmiany demie- | Inne
komér grody prze- | czynowki % | linizacyjne % %

bocznych % | zroczystej %

ARND 71 19 28,5 4,7 14,3 28,5
pFAS 57,7 23 19,2 0 0 26,9
FAS 68,9 8,9 26,7 4,5 8,8 35

p 0,43 0,31 0,28 0,56 0,39 0,27

Poréwnanie czgstos$ci wystepowania tych zmian w podgrupach FAS, pFAS i ARND réwniez
nie wykazalo znamiennych statystycznie roéznic. Przeprowadzone obserwacje §wiadcza, ze wykry-
ciew badaniu MR moézgowia anomalii i wariantéw rozwojowych oraz niemych klinicznie zmian
patologicznych, nie stanowi wyrdznika w diagnostyce zaburzen, zwigzanych z narazeniem ptodu
na alkohol. Czesto$¢ wystepowania wariantéw anatomicznych i innych nieprawidlowosci stwier-

dzanych w badanych podgrupach grupy FASD nie réznila si¢ statystycznie znamiennie.

4.2 Ocena ciala modzelowatego

Opierajac si¢ na doniesieniach z literatury przedmiotu oraz wlasnych badaniach pilotazo-
wych stwierdzono, Ze narazenie na alkohol w zyciu plodowym moze wywolywaé zmiany wiel-
kosci i ksztaltu ciala modzelowatego. Cialo modzelowate jest duzg struktura, tatwo identyfiko-
walng w badaniu obrazowym mézgowia, z czego wynika stosunkowa latwos¢ i powtarzalno$¢
pomiardw.

Dokonano analizy pomiaréw ciala modzelowatego i mézgu wykonywanych na przekro-
ju strzalkowym w linii srodkowej ciala (midsagital) zgodnie z protokotem zawartym w metody-
ce pracy. Oceniano takze wskazniki bedace wzglednymi stosunkami wartosci tych parametréow

w celu eliminacji zmiennosci wynikajacej ze zréznicowanego wieku w grupach.

4.2.1. Pomiary ciala modzelowatego w grupie FASD i grupie kontrolnej
Dokonano analizy pomiaréw ciata modzelowatego grupach kontrolnej oraz FASD. Wy-

niki zestawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Poréwnanie pomiaréw w grupie FASD i grupie kontrolnej

Parametr Grupa kontrola Grupa FASD ,
$rednia SD $rednia SD
Al 4,98 0,59 4,29 1,01 0,000158
A2 95,29 8,55 90,13 8,57 0,008399
Al/A2 0,05 0,005 0,04 0,01 0,018181
AB 164,37 7,11 159,67 8,72 0,010320
AC 38,15 2,16 38,41 3,16 0,21
DB 57,0 5,54 56,1 6,1 0,18
AC/AB 0,23 0,01 0,24 0,01 0,022372
DB/AB 0,34 0,02 0,35 0,02 0,29
CD/AB 0,42 0,02 0,40 0,03 0,048557
EF 3,72 0,82 2,92 0,99 0,000134
CD 69,21 4,0 65,14 4,59 0,000572

Korelacje pola powierzchni, dtugosci i grubosci
ciata modzelowatego

SO
mm§§\\§§

Rycina 3. Rozktad wartosci parametréw Al, EF i CD w calej grupie dzieci (kontrolnej i FASD)
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Stwierdzono, ze w grupie FASD pola powierzchni przekrojow strzalkowych moézgu i cia-
ta modzelowatego sg statystycznie znamiennie mniejsze niz w grupie kontrolnej (tabela 7). Taka
samg zalezno$¢ potwierdzono dla stosunku powierzchni przekroju strzatkowego ciata modze-
lowatego do powierzchni przekroju strzalkowego moézgu (A1/A2). Rowniez wymiar strzatkowy
mozgu byl statystycznie znamiennie mniejszy w grupie FASD. Pomiary dotyczace dlugosci ciala
modzelowatego i jego grubosci rowniez wykazywaty znamienne statystycznie réznice miedzy gru-
pami - w grupie FASD byly statystycznie znamiennie mniejsze. Podobnie wprowadzone para-
metry wzgledne AC/AB i CD/AB, rdznily sie statystycznie znamiennie pomiedzy analizowanymi
grupami, co $wiadczy o relatywnym skréceniu ciata modzelowatego u dzieci z grupy FASD.

Pole powierzchni przekroju strzalkowego ciata modzelowatego, jest zwigzane z jego dtu-
goscia i gruboscig. Parametry te korelowaly ze soba znamiennie statystycznie zaréwno w grupie
kontrolnej jak i FASD, czego graficzng analize przedstawia rycina 3.

Przedstawione wyniki potwierdzaja hipoteze o réznicach wielkosci i budowy ciata modze-
lowatego pomiedzy grupa kontrolng i grupg FASD.

Powyzsze informacje wskazujgce na réznice wymiaréw ciala modzelowatego pomiedzy gru-
pa FASD i kontrolng pozwalajg na opis zjawiska, jednak nie stanowig kryteriéw diagnostycznych
dajacych mozliwos¢ wnioskowania u pojedynczego pacjenta. Dlatego przeprowadzono dodatko-
wa analiz¢ majacg udzieli¢ odpowiedzi na pytanie, czy wybrane normy pomiaréw moga by¢ czyn-
nikiem predykcyjnym dla grupy FASD. Poniewaz przeprowadzone badania majg charakter pio-
nierski i brak jest w literaturze przedmiotu norm dla badanych w niniejszej pracy wymiaréw ciata
modzelowatego, przyjeto arbitralnie poziomy odciecia dla poszczegolnych parametréw. Przyjety
poziom odciecia dzielit wyniki pomiaréw na dwie klasy — wysoka i niska. Warto$¢ odcigcia na
poziomie zblizonym do $redniej dla grupy kontrolnej podyktowany byt koniecznoscig uzyskania
podgrup o odpowiedniej i zréwnowazonej liczebnosci. Wzigeto pod uwage wylacznie parametry,
ktore roznily sie znamiennie statystycznie pomiedzy grupa FASD i kontrolng. Parametry, ktére nie
réznicowaly grup we wczesniej przeprowadzonej analizie, z definicji nie mogly by¢ czynnikami
predykcyjnymi i nie objeto ich analizg ANOVA. Przyjeto nastepujgce wartosci:

Al-4,5cm2, A2 -90 cm? A1/A2 - 0,045, AB - 160 mm, AC/AB - 0,235, CD/AB - 0,41,
EF - 3mm, CD - 64mm.

Uzywajac powyzszych wartoéci przeprowadzono jednowymiarowa analize wariancji
(ANOVA). Analiza ta weryfikuje warto$¢ predykcyjng poszczegoélnych czynnikéw dla rozpo-
znania FASD. Wyniki zebrano w tabeli 8.
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Tabela 8. Poziom istotnosci dla parametrow w analizie ANOVA roznicujgcych grupy FASD i kon-

trolng

Parametr Al A2 Al1/A2 AB AC/AB | CD/AB EF CD
p 0,0001 0,08 0,003 0,046 0,032 0,046 0,016 | 0,0012

Stwierdzono, ze w tym ujeciu sposrod badanych parametréw jedynie pole powierzchni
przekroju strzatkowego moézgu (A2) nie jest czynnikiem predykcyjnym pozwalajacym z duzym
prawdopodobienstwem okresli¢, czy badane dziecko pochodzito z grupy kontrolnej czy FASD.
Pozostale, czyli A1, A1/A2, AB, AC/AB, EF i CD w analizie jednowymiarowej byty czynnikami
predykcyjnymi.

CD grupa FAS CD grupa kontrolna

B <64 mm B <64 mm
> 64 mm > 64 mm

Rycina 4. Rozklad wartosci parametru A1 w grupach

Najwigksze réznice (najwiekszy poziom istotnosci) obserwowano w parametrach zwia-
zanych z powierzchnig przekroju strzatkowego ciala modzelowatego (Al). Analiza graficzna
(rycina 4) wykazuje, ze parametr ten nie réznicuje grup w sposob idealny, pomimo ze byl on
najsilniej wyrazony. Wystepuje tu mniejsze prawdopodobienstwo stwierdzenia niskich wartosci
u dzieci z grupy kontrolnej (rozpoznanie falszywie pozytywne), a wigksze prawdopodobienstwo
stwierdzenia wysokiej wartosci w grupie FASD (rozpoznanie falszywie ujemne).

Nalezy réwniez podkresli¢, ze dla zastosowania praktycznego wymagane jest opracowa-
nie normograméw tych parametréw w zaleznosci od grup wiekowych, co wymaga dalszych

badan populacyjnych.
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4.2.2 Pomiary ciala modzelowatego w podgrupach ARND, pFAS i ARND

W celu oceny zmiennosci badanych parametrow w zaleznosci od nasilenia objaw6w na-

razenia na alkohol w zyciu plodowym, analogiczng analizg, jak dla grup kontrolnej i FASD,

przeprowadzono takze dla poszczegélnych podgrup grupy FASD (ARND, pFAS i FAS). Wyniki

zestawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Wartosci pomiaréw w podgrupach grupy FASD

Grupa kontrolna ARND pFAS FAS
parametr N=30 N=21 N=26 N=45
srednia SD $rednia SD $rednia SD srednia SD
Al 4,98 0,59 4,81 0,79 4,41 0,96 3,97 1,02
A2 95,29 8,55 90,57 9,72 90,02 7,66 90,0 8,28
Al/A2 0,05 0,005 0,05 0,008 0,049 0,01 0,044 0,01
AB 164,37 7,11 161,67 9,4 160,02 | 7,63 158,52 9,01
AC 38,15 2,16 37,42 2,75 38,59 2,71 38,77 3,43
DB 57,0 5,54 55,52 5,88 55,90 6,29 56,49 5,98
AC/AB 0,23 0,01 0,23 0,01 0,24 0,01 0,24 0,01
DB/AB 0,34 0,02 0,34 0,02 0,34 0,02 0,35 0,02
CD/AB 0,42 0,02 0,42 0,023 0,4 0,02 0,39 0,03
EF 3,72 0,82 3,45 0,92 2,83 1,09 2,73 0,76
CD 69,21 4,0 68,73 3,46 65,51 4,09 63,25 6,49

Stwierdzono, ze wartosci parametrow opisujgcych wielko$¢ ciala modzelowatego, tj Al,

CDiEF wykazuja tendencje dozmniejszania si¢ wraz z nasileniem objawéw zwigzanych z na-

razeniem na alkohol w Zyciu ptodowym.

Dlatego dokonano dodatkowej analizy istotnosci statystycznej réznic pomigdzy wynikami

grupy kontrolnej w poréwnaniu z podgrupami ARND, pFAS i FAS. Wyniki zestawiono w tabeli

nr 10.

Tabela 10. Réznice statystyczne pomiarow miedzy podgrupami grupy FASD a grupg kontrolng

parametr
ARND vs kontrola | pFAS vs kontrola FAS vs kontrola
Al 0,428369 0,004822 0,000003
A2 0,080485 0,030327 0,016784
Al/A2 0,327341 0,070214 0,000284
AB 0,382904 0,028986 0,005830
AC 0,452209 0,624445 0,569027
DB 0,440198 0,454525 0,722539
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parametr
ARND vs kontrola | pFAS vs kontrola FAS vs kontrola
DB/AB 0,554671 0,790142 0,228587
CD/AB 0,464399 0,094797 0,003887
EF 0,405263 0,000889 0,000011
CD 0,84 0,0023 0,00002

Stwierdzono, ze wyniki dla grupy kontrolnej i grupy ARND byty podobne (brak zna-
miennych statystycznie réznic), niezaleznie od badanego parametru (tabela 10). Znamienne
statystycznie roznice wystepuja natomiast pomiedzy grupa kontrolng a podgrupami pFAS
i FAS, przy czym dla grupy FAS sg silniej wyrazone.

Wynika stad, ze zmiany w zakresie badanych parametrow powigzane sg z nasileniem ob-
jawow wywolanych narazeniem na alkohol w zyciu ptodowym.

Nalezy zauwazy¢, ze kwalifikacja dziecka do podgrupy grupy FASD oparta jest o cechy feno-
typowe i testy neuropsychologiczne. Wyniki badanych pomiaréw moga potwierdzi¢ t¢ kwalifikacje.

W celu lepszego zobrazowania stwierdzonych zalezno$ci dokonano graficznej prezentacji
wynikow (rycina 5 a, b, ¢).

Wartosci $rednie przedstawianych parametréw byty najnizsze w grupie FAS, a w grupie
ARND zblizaly si¢ do poziomu grupy kontrolnej. Zjawisko to potwierdza, Zze oceniane para-
metry moga miec zastosowanie w diagnostyce FAS.

Srednia powierzchnia ciata modzelowatego w podgrupach
5,4

52t

50t

48! -

46|

A1
|
I

44|

42|

40t -

38 ¢t

<+ Srednia
T Srednia+0,95 Przedz. ufn.

3,6

Grupa kontrolna  ARND pFAS FAS

Rycina 5a. Pole powierzchni przekroju strzatkowego ciata modzelowatego w grupie kontrolnej

i podgrupach grupy FASD
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Srednia grubosé ciata modzelowatego w podgrupach
4,2

4,0}

38 ¢t
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24|
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2,2 . : : .
Grupa kontrolna  ARND pFAS FAS T Srednia+0,95 Przedz. ufn.

Rycina 5b. Grubos¢ ciata modzelowatego w grupie kontrolnej i podgrupach grupy FASD

Srednia dtugo$é¢ ciata modzelowatego w podgrupach
72

70

68 |

66 |

CD

64

62 |

<+ Srednia

60 : - - :
Grupa kontrolna  ARND pFAS FAS T Srednia+0,95 Przedz. ufn.

Rycina 5c. - Dtugos¢ ciata modzelowatego w grupie kontrolnej i podgrupach grupy FASD

Najwiegksze réznice w badanych parametrach obserwowano pomiedzy grupg kontrolng
i podgrupa FAS. W celu oceny wartosci diagnostycznej badanych parametréw w réznicowa-
niu pomiedzy grupa kontrolng i podgrupg FAS, przeprowadzono analize w oparciu o poziomy
odciecia. Uzyto takich samych poziomdw odcigcia jak w przypadku analizy grupy kontrolnej

i FASD. Prezentacja graficzna (Rycina 6. a, b, ¢) wynikow wskazuje, ze najwigksze prawdopodo-
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bienstwo falszywie negatywnego rozpoznania FAS wystepuje w przypadku oceny diugosci ciata

modzelowatego, a najwieksze prawdopodobienstwo rozpoznania falszywie pozytywnego przy

ocenie grubosci ciala modzelowatego.

A1 grupa FASD

M<45cm’

> 4.5 cm’

A1 grupa kontrolna

M<45cm’

>4.5cm’

Rycina 6a. Poréwnanie podgrupy FAS i grupy kontrolnej wg skategoryzowanego parametru Al

(pole powierzchni przekroju ciata modzelowatego)

A1 grupa FAS

M<45cm’

>4 5cm’

A1 grupa kontrolna

H<45cm’

>4.5cm’

Rycina 6b. Porownanie podgrupy FAS i grupy kontrolnej wg skategoryzowanego parametru EF

(grubosé ciata modzelowatego)
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EF grupa FAS EF grupa kontrolna

B <3mm B <3mm

>3 mm >3 mm

Rycina 6c. Poréwnanie podgrupy FAS i grupy kontrolnej wg skategoryzowanego parametru CD

(dtugosc¢ ciata modzelowatego)

Uzyskane wyniki potwierdzaja przydatno$¢ pomiaréw ciala modzelowatego w diagnostyce FAS.
W celu statystycznej oceny roznic pomigdzy podgrupami FASD w zakresie pelnego pane-
lu dokonanych pomiaréw przeprowadzono analize statystyczna (tabela 11)

Tabela 11. Roznice statystyczne pomiarow miedzy podgrupami grupy FASD

parametr ARND vs FAS ARND vs pFAS FAS vs pFAS

(p) (p) (p)
Al 0,000793 0,097530 0,144551
A2 0,891395 0,742512 0,938596
Al/A2 0,000726 0,041129 0,141268
AB 0,157348 0,438413 0,502667
AC 0,291649 0,205039 0,882226
DB 0,468660 0,991547 0,798846
AC/AB 0,001902 0,025524 0,581308
DB/AB 0,031070 0,405406 0,196740
CD/AB 0,001338 0,041003 0,301886
EF 0,003152 0,025788 0,938596
CD 0,0002 0,006 0,21

Stwierdzono, ze pole powierzchni przekroju ciala modzelowatego w plaszczyznie strzal-
kowej bylo statystycznie znamiennie wigksze u dzieci z ARND w poréwnaniu do dzieci z FAS,

natomiast nie réznicowato grup ARND I pFAS oraz FAS i pFAS.

45



Dlugos¢ i grubos¢ ciata modzelowatego réznicowaty podgrupe ARND od podgrup FAS
i pFAS, natomiast nie réznily si¢ statystycznie znamiennie pomiedzy podgrupami FAS i pFAS.
Pole powierzchni przekroju mézgu w plaszczyznie strzatkowej oraz odpowiednie wymiary li-
niowe moézgu (AB, AC, DB) nie roznily sie statystycznie znamiennie pomiedzy podgrupami.

Do analizy uzyto réowniez wartosci wzglednych, to znaczy stosunkéw odpowiednich
parametréw mierzonych w plaszczyznie strzalkowej w linii srodkowej, takich jak: stosunek
pola powierzchni przekroju ciala modzelowatego do pola powierzchni przekroju moézgu
(A1/A2), stosunek wymiaru podluznego ciata modzelowatego do wymiaru podtuznego mézgu
(CD/AB), stosunek odlegtosci bieguna plata czotowego mézgu od kolana ciala modzelowate-
go do wymiaru podtuznego moézgu (AC/AB), stosunek odleglodci bieguna plata potylicznego
mozgu od plata ciata modzelowatego do wymiaru podtuznego mozgu (DB/AB). Zastosowanie
powyzszych warto$ci wzglednych mialo za zadanie uniezalezni¢ w pewnym stopniu uzyskane
wyniki pomiaré6w od nieliniowego wzrostu poszczegdlnych struktur mézgu w procesie jego
rozwoju w wieku dzieciecym. Jak wykazano (tabela 7), zaréwno pola powierzchni przekroju
strzatkowego ciala modzelowatego i pole powierzchni przekroju strzatkowego mdzgu rdznia sie
statystycznie znamiennie pomiedzy grupa kontrolng i FASD, ale i taka zaleznos¢ istnieje dla sto-
sunku tych pol. Odleglo$¢ od bieguna plata czotowego mézgu do kolana ciata modzelowatego
(AC) nie rdzni si¢ statystycznie znamiennie miedzy grupa kontrolng a grupa FASD, natomiast
stosunek AC do AB (wymiar podluzny mdzgu) rézni si¢ znamiennie pomiedzy tymi grupami.
Moze to $wiadczy¢ o relatywnym skroceniu ciala modzelowatego u dzieci z FASD. Przestan-
ke te potwierdza znamienna statystyczne réznica, pomigdzy stosunkiem wymiaru podluznego
ciala modzelowatego, do wymiaru podluznego moézgu w grupach kontrolnej i FASD. Nalezy
zZwrdcic przy tym uwage, ze zaréwno wymiar DB (odlegtos¢ bieguna plata potylicznego mézgu
od plata ciala modzelowatego), jak i stosunek DB/AB nie r6znig si¢ pomiedzy grupami. Mo-
globy to sugerowac, ze relatywne zmniejszenie wymiaru podluznego ciata modzelowatego moze
by¢ wywolane zmiang jego ksztaltu w zakresie kolana ciala modzelowatego. Analiza stosunku
dlugosci ciala modzelowatego do wymiaru podtuznego mézgu (CD/AB) w podgrupach FASD
(rycina 7) wskazuje, ze wzgledne skrdcenie ciata modzelowatego poglebia si¢ wraz z nasileniem
objawdéw ekspozycji na alkohol w zyciu plodowym.

Przy tym u dzieci z podgrupy ARND nie obserwuje si¢ réznic w poréwnaniu z grupa
kontrolng. W podgrupach FASD zmienia si¢ zaréwno proporcja AC/AB jak i proporcja DB/AB
(rycina 8).
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Wykres érednich i przedz. ufnosci (95,00%)
CD/AB
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Grupa kontrolna ~ ARND pFAS FAS == cdlab

Rycina 7. Parametr CD/AB w podgrupach FASD i grupie kontrolnej
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Rycina 8. Parametry wzgledne opisujgce ciato modzelowate w podgrupach grupy FASD i grupie

kontrolnej.

Analiza statystyczna (tabela 11) wykazala, Ze réznice sg silniej wyrazone dla proporcji
AC/AB ( brak znamiennej statystycznie ré6znicy DB/AB pomiedzy podgrupami pFASiFAS), co
dodatkowo potwierdzono analizg regresji wielowymiarowej. Moze to potwierdzaé sugerowa-

ne powyzej ,przesunigcie” kolana ciala modzelowatego ku tylowi.
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Analiza wynikéw wykonanych pomiaréw wskazuje na zmniejszenie ciala modzelowatego
w grupie dzieci narazonych na dzialanie alkoholu w zyciu ptodowym, szczegélnie w podgrupie
wykazujacej pelnoobjawowy FAS. Zaobserwowane zjawiska mozna odnie$¢ zaréwno do same-
go narazenia na alkohol jako faktu, jak i skorelowa¢ z innymi objawami FAS (efekt dawki),

co potwierdza znaczenie dokonanych obserwacji.

4.3 Ocena parametrow DWI

Dokonano analizy parametréow DWI u 22 dzieci z grupy kontrolnej i 52 dzieci z grupy
narazonej na alkohol w zyciu plodowym (FASD).

Oceniano intensywno$¢ sygnatu DWT oraz warto$ci ADC w wybranych lokalizacjach:

- platy czotowe obustronnie

- jadra podkorowe obustronnie

- hipokampy obustronnie

— robak mézdzku.

4.3.1 Ocena intensywnosci sygnalu DWI
Okreslono intensywnos¢ sygnalu DWI w zaplanowanych lokalizacjach i stwierdzono, ze
we wszystkich przypadkach wartosci liczbowe srednich sa wyzsze w grupie FASD w poréw-

naniu do grupy kontrolnej (tabela 12, rycina 9).

Tabela 12. Intensywnos¢ sygnatu DWI w grupie FASD i grupie kontrolnej

Grupa
Grupa FASD
Lokalizacja kontrolna SD SD
$rednia
$rednia
Plat czolowy prawy 195,03 26,04 214,01 35,36
Plat czolowy lewy 190,79 28,67 205,49 32,66
Jadra podkorowe
174,58 27,13 192,95 35,86
prawe
Jadra podkorowe
171,63 30,39 194,0 38,0
lewe
Hipokamp prawy 234,9 43,08 243,47 54,31
Hipokamp lewy 228,02 41,06 259,14 47,41
Mozdzek 269,98 44,18 299,38 56,93
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Intensy wnos¢ sy gnatu DWI w rézny ch lokalizacjach w grupie kontrolnej i FASD
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Rycina 9. Intensywnosc sygnatu DWI w grupie FASD i grupie kontrolnej

Nastepnie dokonano oceny istotnosci statystycznej rdznic wartosci intensywnosci sygnatu
DWI pomiedzy grupami FASD i kontrolng w poszczegoélnych lokalizacjach. W wiekszosci bada-
nych lokalizacji réznica miedzy grupami byla znamienna statystycznie (tabela 13). Wyjatek sta-
nowily wartosci intensywnosci sygnalu DWI dla lewego ptata czolowego i prawego hipokampa.
Zjawisko to moze wynika¢ z niejednorodnej dystrybucji uszkodzen mézgu wywotanych alko-

holem, jak réwniez ze zbyt malej liczebnosci grup.

Tabela 13. Poréwnanie grupy kontrolnej i FASD ze wzgledu na intensywnos¢ sygnatu DWI

Intensywnos¢ sygnatu DWI p
Plat czolowy prawy 0,034
Plat czotowy lewy 0,063
Jadra podkorowe prawe 0,037
Jadra podkorowe lewe 0,018
Hipokamp prawy 0,24
Hipokamp lewy 0,006
Moézdzek 0,018

Dokonano réwniez analizy warto$ci intensywnosci sygnalu DWI w poszczegolnych pod-
grupach FASD. Stwierdzono, ze wartosci te we wszystkich lokalizacjach - za wyjatkiem prawe-
go hipokampa - wykazywaly wzrost zgodny z nasileniem objawéw wywolanych dziataniem
alkoholu w zyciu plodowym. Wartosci srednich w poszczegdlnych lokalizacjach byly zawsze
nizsze w grupie kontrolnej niz w podgrupie ARND i rosly wraz z nasileniem objawéw ekspozy-

cji na alkohol w Zyciu ptodowym. Wyniki przedstawiono w tabeli 14.
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Tabela 14. Intensywnos¢ sygnatu DWI w podgrupach grupy FASD

ARND
FAS pFAS
Lokalizacja SD SD $red- SD
$rednia $rednia
nia
Plat czolowy prawy 230,28 | 35,80 207,62 | 29,71 | 201,08 35,29
Plat czotowy lewy 220,05 | 30,73 199,85 29,95 | 193,81 33,27
Jadra podkorowe prawe 205,84 | 37,03 183,22 | 19,77 | 188,31 45,56
Jadra podkorowe lewe 208,12 | 41,15 | 182,10 | 19,44 | 190,40 46,45
Hipokamp prawy 246,36 | 73,09 244,79 31,04 | 238,20 51,61
Hipokamp lewy 277,22 | 47,66 249,12 39,94 | 248,28 51,32
Moézdzek 319,07 | 60,09 295,91 40,44 | 278,59 64,61

Analiza graficzna zawarta na rycinie 10 obrazuje wzajemne relacje opisywanych wartosci
$rednich intensywnosci sygnalu DWI w grupie kontrolnej i podgrupach grupy FASD. Jednakze

analiza statystyczna obejmujaca jednoczesnie wszystkie te grupy (test dla wielu grup) nie wyka-

zala istotnosci statystycznej opisywanego zjawiska.
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Rycina 10. Intensywnos¢ sygnatu DWI w podgrupach grupy FASD

50




Ponadto przeprowadzono analize statystyczna réznic pomigdzy poszczegdlnymi grupa-
mi. Stwierdzono, ze wartosci intensywnosci sygnalu DWI sg statystycznie znamiennie wyzsze
w podgrupie FAS w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nie obserwowano znamiennosci staty-
stycznej réznic miedzy grupa kontrolng i pFAS , grupg kontrolng i ARND, ARND i pFAS,
a takze pFAS i FAS. Podgrupa ARND uzyskata statystycznie znamiennie nizsze warto$ci DWI

w platach czotowych w poréwnaniu z grupa FAS. Wyniki przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Roznice statystyczne w intensywnosci sygnatu DWI w podgrupach grupy FASD

Grupakon- | ARNDvs | Grupakon- | pFASvs Grupa ARND vs
trolna vs FAS trolna vs FAS kontrolna pFAS
FAS pFAS vs ARND

Plat czotowy

0,003866 0,048041 0,21 0,42 0,22 0,09
prawy
Plat czotowy

0,006809 0,034367 0,38 0,62 0,41 0,11
lewy
Jadra
podkorowe 0,005812 0,08 0,57 0,8 0,56 0,23
prawe
Jadra
podkorowe 0,006294 0,12 0,63 0,77 0,62 0,31
lewe
Hipokamp

0,09 0,1 0,4 0,61 0,73 0,29

prawy
Hipokamp

0,002758 0,069 0,09 0,12 0,68 0,41
lewy
Moézdzek 0,005363 0,18 0,27 0,46 0,33 0,09

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja, ze wptyw alkoholu w Zyciu ptodowym na roz-
wijajacy sie osrodkowy uklad nerwowy, wyraza si¢ rdwniez wzrostem intensywnosci sygnalu
DWI w roznych lokalizacjach w obrebie mdzgowia. Intensywnos¢ sygnalu DWI rosnie wraz
z nasileniem objawdw wywotanych ekspozycja na alkohol w Zyciu ptodowym i osiaga znamien-
ng statystycznie réznice pomiedzy grupg kontrolng a grupg pelnoobjawowego FAS. Moze si¢ to

przeklada¢ na mozliwo$¢ poszerzenia diagnostyki FASD o obrazowanie dyfuzyjne.
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4.3.2 Analiza wartosci widocznego wspolczynnika dyfuzji (ADC)

Uzyskane wyniki wartosci ADC we wszystkich grupach i lokalizacjach miescity sie w prze-

dziale 0,0007 - 0,0009. Nie stwierdzono zadnych statystycznie istotnych réznic pomiedzy gru-

pami w odniesieniu do warto$ci ADC. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabelach 16 i 17.

Tabela 16. Porownanie wartosci ADC w grupie kontrolnej i grupie FASD

Grupa kontrolna Grupa FASD

Srednia SD $rednia SD
Plat czolowy prawy 0,0007 0,00004 0,0007 0,00003
Plat czotowy lewy 0,0008 0,00005 0,0007 0,00011
Jadra podkorowe

0,0007 0,00003 0,0007 0,00005
prawe
Jadra podkorowe

0,0007 0,00003 0,0007 0,00005
lewe
Hipokamp prawy 0,0009 0,00006 0,0009 0,00006
Hipokamp lewy 0,0009 0,00005 0,0009 0,00007
Robak mézdzku 0,0007 0,00007 0,0008 0,00007

Tabela 17. Analiza statystyczna roznic wartosci ADC pomiedzy grupami kontrolng i FASD oraz

kontrolng i FAS (wartos¢ p)

Grupa kontrolna vs FASD Grupa kontrolna vs FAS
Plat czolowy prawy 0,66 0,237
Plat czotowy lewy 0,10 0,969
Jadra podkorowe prawe 0,4 1,0
Jadra podkorowe lewe 0,89 0,5
Hipokamp prawy 0,286 0,59
Hipokamp lewy 0,911 0,74
Robak mézdzku 0,60 0,98

Na podstawie przeprowadzonych badan nie stwierdzono przydatnosci obliczania wartosci

ADC w diagnostyce zaburzen wywolanych ekspozycja na alkohol w zyciu ptodowym.

4.4 Wyniki testéw psychologicznych

Nieodzownym elementem diagnostyki FASD jest ocena psychologiczna dzieci, ktéra

w duzej mierze jest oparta o wystandaryzowane testy psychologiczne. U wszystkich dzieci z gru-
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py kontrolnej oraz grupy FASD przeprowadzono testy WISC-R, fluencji stownej oraz prozodii
jezykowej i emocjonalnej, ktore nalezg do grupy testéw stosowanych przez placowki psycho-
logiczne zajmujace si¢ problemami wieku rozwojowego. Odniesiono ich wyniki do wynikéw

pomiardéw ciala modzelowatego.

4.4.1 Wspélczynnik inteligencji IQ
Na podstawie przeprowadzonego testu inteligencji okreslono wspotczynnik inteligencji

IQ w wydzielonych grupach i podgrupach. Wyniki przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Rozklad wspétczynnika 1Q w grupie kontrolnej i podgrupach grupy FASD (ARND,

DPFAS, FAS)

Grupa Srednia Minimum Maksimum SD
Grupa kontrolna 120,4286 96,00000 142,0000 11,50017
Grupa FASD 89,81522 41,00000 126,0000 18,27202
ARND 93,09524 55,00000 117,0000 17,65759
pFAS 94,88462 55,00000 121,0000 16,31521
FAS 85,35556 41,00000 126,0000 18,89102

Stwierdzono, ze w grupie kontrolnej minimalne IQ bylo wigksze od srednich w calej gru-
pie FASD oraz podgrupach ARND, pFAS i FAS. Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata,
ze wartoséci IQ w calej grupie FASD oraz podgrupach byly statystycznie istotnie nizsze niz
w grupie kontrolnej. Poréwnanie podgrup dzieci narazonych na dzialanie alkoholu wykazato,
ze jedynie grupy FAS i pFAS réznily si¢ istotnie (p=0,02). Nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy ARND i pozostalymi podgrupami. Srednia warto$¢ IQ dla podgrupy ARND wynosita
93,09, dla podgrupy pFAS 94,88 a dla podgrupy FAS 85,35. Brak istotnej statystycznie réznicy
wspolczynnika IQ pomigdzy podgrupami ARND i FAS (p = 0,08) bioragc pod uwage uzyte testy
statystyczne, moze wynikac z niewielkiej liczebnos$ci podgrupy ARND (N = 21).

4.4.1.1 Powigzania wspétczynnika IQ z pomiarami ciala modzelowatego

Jak wykazano w podrozdziale 4.2 wartosci pomiaréw ciata modzelowatego réznicuja za-
réwno grupe FASD od grupy kontrolnej, jak i poszczegdlne podgrupy grupy FASD od grupy
kontrolnej. Dlatego podjeto analiz¢ majaca na celu poréwnanie zachowania si¢ wspdtczynnika
IQ i pomiaréw ciala modzelowatego w wyzej wymienionych grupach.

Wzieto pod uwage korelacje wspolczynnika IQ z badanymi wymiarami ciata modzelowa-

tego, mdzgu i badanymi proporcjami tych wymiaréw. Stwierdzono, ze 1Q koreluje z niektérymi
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z parametréw, zaréwno w calej grupie (grupa FASD i grupa kontrolna), jak i w podgrupach
grupy FASD. Zestawienie wspolczynnikow korelacji prezentuje tabela 19.

Tabela 19. Wspétczynniki korelacji R (test Spearmana) pomiedzy IQ a poszczegélnymi parame-

trami.

Al A2 | A1/A2 | AB AC DB | CD/AB | AC/AB | DB/AB | EF CD
Cala

0,3641 | 0,3107 | 0,2137 | 0,2927 | 0,0323 | 0,0812 | 0,1434 | -0,178 -0,073 | 0,4053 | 0,3389
grupa
Grupa

0,2257 | 0,2088 | 0,1418 | 0,2076 | 0,0467 | 0,0374 | 0,1025 -0,103 -0,104 |0,2717 | 0,2546
FASD

Statystycznie istotne wspolczynniki korelacji stwierdzono dla wymiaréw Al (rycina 11),
A2, AB, EF i CD. Zjawisko to obserwowano w grupie FASD. Natomiast w grupie kontrolnej
nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji pomiedzy wymienionymi wyzej parametrami.
Swiadczy to o tym, ze opisywane zjawiska moga by¢ brane pod uwage, w diagnostyce zaburzen

zwigzanych z narazeniem na alkohol, ale nie w grupie dzieci zdrowych.
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Rycina 11. Korelacja wspétczynnika 1Q i pola powierzchni przekroju strzatkowego ciata modze-

lowatego (A1) w grupie FASD
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Analiza graficzna obrazuje zblizony rozklad IQ i A1 w grupie FASD, co potwierdza wyniki

testow korelacji.

4.4.2 Testy fluencji i prozodii

Przeprowadzono testy fluencji i prozodii w wydzielonych grupach i podgrupach. Wyniki

przedstawiono w tabelach 20, 21 i 22.

Tabela 20. Wskazniki testow psychologicznych w grupie kontrolnej i FASD

Grupa kontrolna Grupa FASD SD Wartos¢ p
srednia $rednia
Flu 15 16,67 4,22 11,99 4,26 0,047
Flu 60 42,0 10,8 27,9 8,83 0,01
PE 13,85 1,26 12,06 2,64 0,02
PJ 14,21 2,28 11,26 3,47 0,02

Wartosci wskaznikdw, uzyskane w grupie dzieci narazonych na dzialanie alkoholu w zyciu

plodowym, byly statystycznie istotnie nizsze od analogicznych warto$ci w grupie kontrolne;j.

Tabela 21. Wartosci wskaznikow testow psychologicznych w podgrupach grupy FASD

ARND SD pFAS SD FAS SD
$rednia $rednia $rednia
Flu 15 11,38 3,69 12,96 4,12 11,71 4,58
Flu 60 28,04 8,29 29,84 9,80 26,71 8,58
PE 12,38 2,49 12,42 2,11 11,71 2,96
PJ 11,95 3,52 10,96 2,72 11,11 3,85

Tabela 22. Testy statystyczne - roznica miedzy wynikami testow psychologicznych, wartosc p w te-

stach U Manna Whitneya

Grupakon- | Grupakon- | Grupakontro- | ARNDvs | ARNDvs | pFASvs
trolna vs trolna vs Ina vs ARND FAS pFAS FAS
FAS pFAS
Flu 15 0,000001 0,003 0,000020 0,93 0,22 0,13
Flu 60 0,000000 0,000062 0,000003 0,43 0,53 0,20
PE 0,000094 0,01 0,02 0,34 0,92 0,41
PJ 0,000090 0,000024 0,01 0,41 0,16 0,53
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Réznica miedzy grupg kontrolng i FASD byla istotna statystycznie we wszystkich wymie-
nionych w tabeli parametrach. Obliczono analogiczne wskazniki w podgrupach grupy FASD
(tabela 21). W tym przypadku uzyskane wskazniki nie réznily si¢ istotnie pomiedzy poszcze-
g6lnymi podgrupami. Natomiast wykazano, ze badane wskazniki testow fluencji i prozodii s3

istotnie nizsze w podgrupach ARND, pFAS i FAS w poréwnaniu z grupg kontrolng (tabela 22).

4.4.2.1 Powigzania wskaznikow testow fluencji i prozodii do wartosci pomiaréw ciata mo-
dzelowatego

Jak wykazano, wartos$ci pomiaréw ciala modzelowatego réznicujg grupe FASD od grupy
kontrolnej, podobnie jak badane wskazniki testow fluencji i prozodii.

W celu zbadania czy dokonane w badaniu MR pomiary mézgu maja zwigzek z wynikami
testow psychologicznych, oceniono powiazania statystyczne miedzy tymi parametrami. Spo-
$ré6d pomiaréw modzgu wzieto pod uwage te, ktére réznicowaly we wczesniejszych analizach
grupe kontrolg i narazong na alkohol w zyciu plodowym (FASD).

Oceniono wyniki testéw psychologicznych w calej badanej populacji (FASD i kontrol-
nej), poréwnujac dzieci z niskimi i wysokimi warto$ciami tych pomiaréw moézgu (Al, A2,
A1/A2, AB, EF, CD). Uzyto kryteriéw odciecia, takich samych jak w poprzednich analizach.

Dokonano analizy statystycznej w calej badanej populacji (dzieci z grupy FASD i kontrol-

nej). Wyniki przedstawiono w tabelach 23 i 24.

Tabela 23. Roznice statystyczne wynikow testow psychologicznych pomiedzy grupami utworzony-

mi na podstawie kategoryzacji pomiarow mozgu (wszystkie dzieci)

Al A2 A1/A2 AB EF CD
Flu 15 0,000025 0,012 0,018 0,0007 0,001 0,0002
Flu 60 0,000000 0,003 0,001 0,002 0,002 0,00001
PE 0,003 0,004 0,09 0,008 0,16 0,015
P] 0,002 0,23 0,42 0,03 0,008 0,002

Stwierdzono, ze u dzieci z wysokimi wartosciami A1, ABiCD wyniki wszystkich wskaz-
nikéw testéow psychologicznych sg znamiennie wyzsze niz w grupach z niskimi warto$ciami
pomiaréw mozgu. Sposrod wskaznikéw testéw psychologicznych Flul5 i Flu60 roéznity sie
istotnie we wszystkich badanych pomiarach mézgu.

Przeprowadzono rowniez oceng korelacji wskaznikow testow psychologicznych z po-

szczeg6lnymi pomiarami w grupie dzieci FASD.
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Tabela 24. Korelacja wskaznikow testow psychologicznych i pomiaréw mozgu

FASD (Test rang Spearmana)

u dzieci z grupy

Al A2 A1/A2 AB EF CD
Flu 15 0,42 0,28 0,26 0,28 0,25 0,35
Flu 60 0,48 0,27 0,35 0,28 0,23 0,44
PE 0,22 0,26 0,18 0,24 0,05 0,22
PJ 0,09 0,12 0,06 0,11 0,18 0,3

Stwierdzono, ze podobnie jak w poprzedniej analizie, najwigksza zbiezno$¢ wystepuje

w przypadku wskaznikéw Flul5 i Flu60. Natomiast wskaznik PJ najgorzej korelowat z wynika-

mi pomiaréw.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze uzyte wskazniki testéw psychologicznych, zacho-

wuja sie w sposéb zblizony, do wybranych pomiaréw mézgu w badanej grupie dzieci. Wskazniki

uzytych testow psychologicznych w grupie FASD réznily sie znamiennie statystycznie pomiedzy

podgrupami z ,,niskimi” i ,wysokimi” warto$ciami pomiaréw ciala modzelowatego. Wykazano

tez wzajemne korelacje, pomiedzy wigkszo$cig wskaznikéw testow psychologicznych a warto-

$ciami pomiaréw ciala modzelowatego. Ponownie potwierdza to zasadno$¢ przeprowadzania

pomiardw ciala modzelowatego w diagnostyce obrazowej dzieci z FASD.
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5. DYSKUSJA

Podstawg rozpoznania zespolu FAS i innych zaburzen wywotanych narazeniem na alko-
hol w Zyciu plodowym (FASD) jest udowodnienie, Ze takie narazenie mialo miejsce. Wowczas
postawienie diagnozy FAS, pFAS czy ARND opiera sie przede wszystkim na badaniu neurop-
sychologicznym oraz ocenie dysmorfii. Jednak ze wzgledu na cz¢sto spotykany niepelny obraz
FAS lub watpliwosci diagnostyczne, konieczne jest wprowadzenie dodatkowych technik dia-
gnostycznych, mogacych potwierdzi¢ rozpoznanie lub wskaza¢ inne przyczyny objawow. Za-
stosowanie majg wtedy badania obrazowe, w tym coraz czg¢sciej MR, wykonywane w celu wizu-
alizacji struktur moézgowia. Mozliwe jest wowczas zaréwno rozpoznanie innych schorzen, jak
i stwierdzenie zmian potencjalnie potwierdzajacych FAS. Nie chodzi tu o prezentowane w spe-
cjalistycznym pi$miennictwie wysublimowane techniki badania i analizy, wymagajace czgsto
eksperymentalnego i niedostepnego oprogramowania, ale o elementy oceny badania MR, ktore

moga by¢ przeprowadzone w wigkszosci pracowni MR.

5.1 Ocena morfologiczna mézgowia

W badanej grupie stwierdzono wystgpowanie wariantéw anatomicznych, anomalii i nie-
mych klinicznie zmian w obregbie mézgowia zaréwno w grupie FASD jak i w grupie kontrolne;j.
Najczgsciej stwierdzanym wariantem byla jama przegrody przezroczystej, ktorg rozpoznano
u 28% dzieci grupy FASD i u 25% dzieci z grupy kontrolnej. Nastepnym wariantem co do cze-
stosci wystepowania, byla asymetria komoér bocznych - odpowiednio u 15,2% dzieci z FASD
iu 17,9% grupy kontrolnej. W obu grupach stwierdzano réwniez wystepowanie torbieli paje-
czynéwki, ognisk niespecyficznej demielinizacji i pojedyncze przypadki innych zmian struk-
turalnych. Jednakze nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic wystepowania tych zmian
pomiedzy grupg FASD a dzie¢mi z grupy kontrolnej. Poréwnanie czestosci wystepowania tych
zmian w podgrupach FAS, pFAS i ARND réwniez nie wykazato istotnych statystycznie réznic.

W dwoch przypadkach w grupie FASD stwierdzono hipoplazje ciala modzelowatego.
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Publikacje dotyczace badania MR u dzieci narazonych na alkohol w zyciu ptodowym nie
zajmujg si¢ tym problemem w sposéb szczegolowy, lub pomijaja to zagadnienie. W badaniu
przeprowadzonym w USA, obejmujacym 65 dzieci narazonych na alkohol w zyciu ptodowym
i 16 dzieci z grupy kontrolnej, stwierdzano pojedyncze przypadki zmian strukturalnych, jed-
nak w protokole badania potozono nacisk na inne elementy oceny [60]. W tej grupie réwniez
stwierdzono jeden przypadek agenezji ciata modzelowatego i jeden przypadek hipoplazji ciata
modzelowatego. Z kolei w badaniu opublikowanym w 1997 w grupie 10 dzieci i dorostych z roz-
poznaniem FAS, stwierdzono jeden przypadek hipoplazji ciala modzelowatego i dwa przypadki
jamy przegrody przezroczystej [61]. Autorzy wskazywali na wiekszg czgstos¢ wystepowania tych
zmian w pordwnaniu z grupa kontrolng. Jednak mata liczba przypadkéw i grupa kontrolna
zlozona z dorostych poddaje w watpliwos¢ te wnioski. Brak jest natomiast w dostepnych bazach
danych prac, ktére ocenialyby w kontekscie FAS na przyklad czestos¢ wystepowania jamy prze-
grody przezroczystej w wiekszych grupach dzieci.

Niektore prace dotyczace zmian strukturalnych moézgowia w badaniu MR u dzieci odno-
szg si¢ natomiast do innych schorzen. Podobne do prezentowanych w tej pracy zmiany struk-
turalne, stwierdzano w badaniach MR moézgowia przeprowadzonych u dzieci cierpigcych z po-
wodu migreny z aurg [62]. W pracy tej przebadano grupe 20 dzieci i stwierdzono wystepowanie
jamy przegrody przezroczystej i asymetrii komor bocznych u 20% dzieci. Zmiany o charakterze
ognisk niespecyficznej demielinizacji wystapity u 10% badanych.

W pracy zespolu Rajarethinam R. i wsp. poswieconej badaniu czgstosci wystepowania
jamy przegrody przezroczystej u 0s6b po wystapieniu pierwszego epizodu schizofrenii, mto-
dych krewnych tych osob i w grupie kontrolnej, réwniez nie stwierdzono istotnych réznic w cze-
sto$ci wystepowania tej anomalii [63].

Podobnie badanie przeprowadzone na grupie 30 dzieci, z niespecyficznym opdznieniem roz-
woju umystowego [64], wykazato u 33% tych dzieci obecnos¢ jamy przegrody przezroczystej lub jamy
Vergi. Jednakze wynik ten miesci si¢ w zakresie szerokiej normy dla wystepowania tego zaburzenia —
wg roznych doniesien jama przegrody przezroczystej wystepuje od 0,1% do 85% populacji [65].

Wyniki te potwierdza praca, dotyczaca czestosci wystepowania jamy przegrody prze-
zroczystej w zdrowej populacji [66], w ktorej przebadano trzy grupy wiekowe zdrowych oséb
i stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania jamy przegrody przezroczystej wynosi ogdtem 72%
bez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami wiekowymi, nie zalezy réwniez od pici

badanych.
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W $wietle cytowanych doniesien nalezy uznac, ze nie ma charakterystycznego wzorca wa-
riantéw anatomicznych i anomalii mézgowia, ktéry umozliwialby na podstawie badania MR
rozpoznanie, czy wysunigcie podejrzenia zmian wywolanych narazeniem na alkohol w zyciu
plodowym. Czestos¢ i rodzaj wystepujacych w grupie badanej zmian strukturalnych nie rézni
si¢ w spos6b znamienny od zmian morfologicznych wystepujacych w przypadku innych grup

chorych ani w poréwnaniu do 0séb zdrowych.

5.2 Ocena ciala modzelowatego

W niniejszej pracy analizowano liniowe wymiary ciala modzelowatego oraz pole po-
wierzchni przekroju strzalkowego ciala modzelowatego w plaszczyznie przechodzacej przez
bruzde miedzypotkulowa (midsagital), wymiary liniowe mdzgu i pole powierzchni jego prze-
kroju w plaszczyznie strzatkowej, a takze stosunki wzgledne tych pomiaréw. Wybdr takich pa-
rametréw podyktowany byl mozliwoscig ich przeprowadzenia, w ramach rutynowego badania
MR, bez posiadania specjalistycznego oprzyrzadowania i oprogramowania. Daje to mozliwo$¢
upowszechnienia proponowanej metody.

W literaturze przedmiotu [27, 67, 32] analizowano gléwnie wyniki pomiaréw objetosci
(pomiary wolumetryczne). Jednak ich zastosowanie wymaga specjalistycznego oprogramowa-
nia, a takze jest bardzo czasochtonne, co uniemozliwia ich praktyczne zastosowanie w bada-
niach rutynowych wigkszosci pracowni MR. Dodatkowo pomiary wolumetryczne, ze wzgledu
na ich zlozonos$¢ i mozliwe bledy w ich wykonywaniu, wymagajg duzych liczebnosci grup (za-
réwno badanej jak i kontrolnej) dla wyciagniecia wnioskéw statystycznych [68]. Analiza mocy
testow statystycznych przeprowadzona w wyzej cytowanym badaniu wykazala, ze przy bada-
niach wolumetrycznych moézgu, zeby potwierdzi¢ 5% réznicy miedzy grupami nalezy przepro-
wadzi¢ badanie u przynajmniej 73 oséb chorych i 73 zdrowych. Natomiast w wiekszosci publi-
kowanych badan dotyczacych FASD liczebnosci grup, a szczegdlnie liczebnos¢ grupy kontrolnej
byly znacznie mniejsze.

Innym elementem oceny stosowanym wylacznie dla celéw naukowych jest poréwnywanie
ksztaltu elementow madzgowia, gtéwnie ciala modzelowatego do wygenerowanych komputero-
wo wzorcdw tych struktur [69, 70]. Metodyka ta prezentowana jest jedynie przez pojedyncze
oérodki i nie znalazla od kilku lat kontynuacji w dostepnym pismiennictwie.

Sa jednak autorzy, ktorzy prezentuja podobny do przedstawionego w niniejszej pracy

punkt widzenia i swoje badania réwniez opieraja o liniowe pomiary mézgowia [61, 71].
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Poniewaz wielko$¢ mdzgu rézni si¢ w zaleznosci od wieku badanego, plci, a takze wykazuje
réznice osobnicze, wykonano nie tylko proste pomiary liniowe i p6t powierzchni, ale réwniez
utworzono wskazniki opisujace proporcje mierzonych struktur. W ten sposéb uzyskano mozli-
wos¢ obiektywizacji wartosci pomiardw, eliminujgc réznice wynikajace ze zmiennos$ci wiekowe;j.

Oceniajgc roéznice pomiardw pola powierzchni przekroju moézgu i pola powierzchni prze-
kroju ciala modzelowatego stwierdzono, ze ich wartosci sa statystycznie znamiennie mniejsze
u dzieci narazonych na alkohol w zyciu ptodowym w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Zmniej-
szenie wymiaréw mdzgu bedace jednym z kryteriow rozpoznania FAS i FASD [72, 73] niewat-
pliwie przeklada si¢ na zmniejszenie pola powierzchni jego przekroju. W literaturze przedmiotu
zmniejszenie wymiaréw mozgu opisywane jest przez wielu autoréw, rzadziej na podstawie pomia-
réw bezposrednich [61, 71], a czedciej na podstawie badan wolumetrycznych. Pierwsze doniesie-
nia na podstawie badan kilku przypadkéw opublikowano w latach 90 ubiegltego wieku [30, 31].
W kolejnych latach publikowano badania potwierdzajace zmniejszenie objetosci mozgu u dzieci
i dorostych narazonych na alkohol w zyciu plodowym, jednak liczba tych badan nie przekracza
dwudziestu [74]. Podobne wiekowo grupy do grupy dzieci badanej w niniejszej pracy analizowa-
no tylko w 9 pracach z lat 2002-2011 [28, 60, 73, 75, 76, 77, 78, 79, 80]. Sumarycznie badania te
objety 246 dzieci w wieku od 5-17 lat, narazonych na alkohol w zyciu plodowym, przy czym liczeb-
nos$¢ w poszczegolnych badaniach wahata si¢ od 8-61. Wszystkie te prace potwierdzily negatywny
wplyw alkoholu na rozwdj objetosci mdzgu. Mozna zatem uzna¢, ze przyjety w prezentowanej
pracy parametr pola powierzchni przekroju moézgu i jego wymiary zachowuja sie podobnie jak
wyniki badan wolumetrycznych i prawdopodobnie moze by¢ w analogiczny sposéb zastosowany
w diagnostyce, przy czym uzyskanie wartosci tych parametréw jest znacznie prostsze.

Publikowane sg réwniez prace, w ktérych stwierdzano zmniejszenie objetosci istoty bialej
[27], calkowitej objetosci istoty szarej [80] i korowej istoty szarej [73], u dzieci narazonych na
alkohol w zyciu ptodowym, nawet bez zmniejszenia catkowitej objetosci moézgu. W kilku bada-
niach mierzono objetos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego, w jednym nie stwierdzono réznic obje-
tosci ptynu mézgowo-rdzeniowego miedzy grupg FASD a kontrolng [27], w innych stwierdzono
nieco zmniejszong ilo§¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego u dzieci z FASD, ktéra jednak nie miata
znamiennego wplywu na catkowita objetos¢ mézgu [32]. Jeszcze inne wykazalo wzrost objetosci
plynu u dzieci z FAS w poréwnaniu z grupg kontrolng [30].

Chociaz mniejsze wymiary moézgu u oséb narazonych na alkohol w zyciu ptodowym s3

stwierdzane prawie we wszystkich badaniach, to obserwacje dotycza $redniej dla grupy i nie
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kazde pojedyncze dziecko z FASD ma mniejszy mozg w poréwnaniu z poszczegdlnymi dzie¢mi
z grupy kontrolnej. Zmniejszona wielko§¢ moézgu nie jest cecha specyficzng tylko dla FASD,
ale wystepuje rowniez w wielu innych zaburzeniach, wlaczajac w to ADHD i schizofreni¢
z poczatkiem w dziecinstwie [81, 82].

W pismiennictwie publikowane byly réwniez prace dotyczace pola powierzchni przekroju
ciala modzelowatego u dzieci z FASD, ktére potwierdzaja zaobserwowane zmniejszenie tego
parametru w poréwnaniu do grupy kontrolnej [8, 32, 28, 60]. Obserwacje te dotyczyly zaréw-
no dzieci jak i mtodych dorostych i objety 111 oséb. Ponadto zwrdcono uwage na mozliwy
odmienny ksztalt ciala modzelowatego, jako efekt dziatania alkoholu w zyciu ptodowym [80].
W pi$miennictwie zwraca si¢ rowniez uwage na zmniejszenie lub zmiang ksztaltu innych struk-
tur mdzgu. Niektore badania wykazaly zmniejszenie hipokampoéw, [27, 77, 80], lub ich asymetrie
[28]. Stwierdzano réwniez znamiennie mniejsza objetos¢ jader podkorowych [31, 83]. Zwraca-
no uwage, ze jadro ogoniaste moze ulega¢ zmniejszeniu w wigkszym stopniu niz ogoélna objetos¢
mozgu [27, 60, 80]. Podobnie jak objetos¢ mdzgu zmniejszeniu moze ulec réwniez objetosc
mézdzku [27, 60, 84].

Sposrdéd analizowanych parametréw, poza omdéwionymi juz polami powierzchni przekro-
jow ciala modzelowatego, grupa FASD wykazywata zmniejszenie wymiaru strzatkowego mo-
zgu, wymiaru podtuznego ciala modzelowatego oraz grubosci ciala modzelowatego mierzonej
W jego najwezszym miejscu (cie$n).

Réwniez wskazniki proporcji A1/A2, AC/AB i CD/AB réznicowaly grupe FASD od grupy
kontrolne;j.

Pomiary te, mimo ze znacznie uproszczone w poréwnaniu z oceng pola lub objetosci tych
struktur mogg mie¢ wigksze zastosowanie praktyczne, gdyz ich przeprowadzenie jest mozliwe
w kazdym przypadku badania MR mdzgowia, podobnie jak omawiane powyzej wskazniki pola
powierzchni. Dlatego zbadano, czy okreslone wartosci tych parametrow oraz wymienione wy-
zej pola powierzchni moga by¢ pomocne w réznicowaniu grupy FASD i kontrolnej. Wprawdzie
arbitralnie przyjeto poziomy odcigcia, a tym samym ,wysokie” i ,niskie” wartosci wynikéw,
ale w literaturze brak jest szczegétowych danych czy wytycznych pozwalajacych na inne roz-
wigzanie problemu. Stwierdzono, ze ,niskie” wartosci pola powierzchni ciala modzelowatego,
wymiaru strzalkowego mézgu i wymiaréw ciala modzelowatego sg czynnikami predykcyjnymi
dla grupy FASD. Tego rodzaju analiza nie byla dotad publikowana i trudno jest odnies¢ uzy-

skane wyniki do literatury. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze analizowana grupa FASD nale-
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zy do najwigkszych prezentowanych w pismiennictwie w tym przedziale wiekowym. Kolejnym
etapem badan powinna by¢ zatem préba opracowania norm tych parametréw w odpowiednich
grupach wiekowych, odpowiednio licznych, co pozwoliloby zweryfikowac te obserwacje.

Jezeli przyjac, ze omawiane parametry réznicujg w pewnym stopniu grupe FASD i gru-
pe kontrolng, to istotne jest zwrdcenie uwagi na niejednorodno$¢ grupy FASD. Zawiera ona
przypadki dzieci z réznym stopniem nasilenia objawéw, wywolanych ekspozycja na alkohol.
Dlatego dokonano analizy ocenianych parametréw, poréwnujgc grupe kontrolng z podgrupami
FAS, pFAS i ARND. Przyjeto tu alternatywng droge analizy dla analizy post-hoc. Stwierdzono,
ze pomiedzy grupa ARND i grupg kontrolng badane parametry nie réznig si¢ znamiennie sta-
tystycznie. Natomiast znamienne réznice obserwowano miedzy grupa kontrolng a podgrupa-
mi pFAS i FAS. Potwierdza to przyjeta hipoteze badawcza, ze zmiany obserwowane w badaniu
MR mdzgu przektadaja si¢ na obraz kliniczny i nasilenie cech FAS. Poniewaz gtéwnym kryte-
rium réznicujacym podgrupy FASD jest obecno$¢ dysmorfii pierwszorzedowych (Jones i Smith
1973 r.), to mozna sugerowac, ze parametry takie jak pola powierzchni przekroju moézgu i ciala
modzelowatego, wymiar podiuzny mdzgu, wymiar podluzny i grubo$¢ ciala modzelowatego,
mogg by¢ powigzane z wystepowaniem tych dysmorfii. Wydaje si¢ logiczne, ze bardziej nasi-
lone zmiany w obrebie mézgu beda odpowiada¢ dysmorfiom twarzy, co z kolei moze wynikaé
ze zwigkszonej ekspozycji na alkohol w Zyciu ptodowym. Taka hipoteze potwierdza opubliko-
wane w roku 2011 badanie [73], w ktérym oceniano zalezno$¢ pomiedzy dysmorfiami twarzy
i pomiarami wolumetrycznymi moézgu. W pracy stwierdzono istotne statystycznie zaleznosci
miedzy zaburzeniami szerokosci szpary powiekowej i dlugosci oraz objetosci migdzymozgowia.

W niniejszej pracy zbadano réwniez roéznice pomiedzy ocenianymi parametrami po-
miaréw ciala modzelowatego i mézgu oraz wskaznikami wzglednymi (A1/A2, AC/AB, DB/AB,
CD/AB) w podgrupach FAS, pFAS i ARND. Statystycznie znamienne réznice w wartoséciach pa-
rametréw opisujacych wielko$¢ ciala modzelowatego, stwierdzono pomi¢dzy podgrupag ARND
a podgrupami FAS i pFAS. Nie bylo natomiast statystycznie znamiennych réznic miedzy pod-
grupa FAS i podgrupg pFAS oraz miedzy grupg kontrolng a dzie¢mi z ARND. Parametrami roz-
nicujacymi byly: stosunek powierzchni przekroju strzatkowego ciata modzelowatego do pola
powierzchni przekroju strzalkowego moézgu, grubos¢ ciata modzelowatego oraz jego dlugosé,
a takze wskazniki wzgledne AC/AB i CD/AB. Warto zauwazy¢, ze u dzieci z grup pFAS i FAS
stosunek pola powierzchni przekroju ciata modzelowatego do pola powierzchni przekroju mo-

zgu przybieral mniejsze wartosci, niz w grupie ARND i grupie kontrolnej. Swiadczy to, ze pole

63



przekroju ciala modzelowatego ulega wiekszym zmianom (zmniejszenie) niz pole powierzchni
przekroju moézgu w wyniku ekspozycji na alkohol. Natomiast réznice we wskaznikach AC/AB
i CD/AB sugeruja relatywne skrdcenie ciata modzelowatego.

Podjeto réwniez probe oceny przydatnosci skategoryzowanych na ,,niskie” i ,wysokie” pa-
rametréw pomiaréw ciata modzelowatego i mdzgu oraz ich proporcji w odniesieniu do podgrup
FASD. W tym przypadku sposrdd badanych parametréw, pole przekroju ciata modzelowatego naj-
lepiej réznicowalo grupe kontrolng i FAS. Pozostate parametry i kombinacje podgrup nie dawaty
czytelnych wynikow. Potwierdza to prawdopodobnie prezentowany w literaturze poglad o trudnosci
w réznicowaniu podgrup FASD, na podstawie pomiaréw moézgowia w badaniu MR [60].

Wyniki te pozwalaja na wysnucie wniosku, ze istnieje zaleznos¢ pomiedzy wielkoscig cia-
ta modzelowatego a stopniem nasilenia zaburzent wywotanych narazeniem na alkohol w zyciu
plodowym. Poglad ten znajduje potwierdzenie w literaturze [60]. W pracy tej zbadano 81 dzieci,
z czego 61 bylo narazonych na alkohol w zyciu ptodowym, 20 stanowito grupe¢ kontrolng. Grupa
dzieci narazonych na alkohol zostala podzielona na trzy podgrupy w zaleznosci od nasilenia ob-
jawow. Praca ta wykazala liniowa zalezno$¢ wielkosci ciala modzelowatego, od stopnia nasilenia
objawow zwigzanych z narazeniem ptodu na alkohol.

Biorac pod uwage uzyskane wyniki i tendencje w aktualnym pi§miennictwie mozna stwier-
dzi¢, ze dalszy rozwdj badan nad zastosowaniem MR w diagnostyce FASD moze doprowadzi¢
do wypracowania kryteriéw, ktére uzupelnia istniejace klasyfikacje tych zaburzen. Wymaga to
jednak wspolnych dla wielu osrodkéw kryteriow oceny badania MR u dzieci z podejrzeniem
FAS, co pozwoli zgromadzi¢ odpowiednio liczng grupe. Nieodzowne jest réwniez opracowanie

odpowiednich norm w populacji zdrowej w wystarczajaco waskich kategoriach wiekowych.

5.3 Obrazowanie dyfuzyjne

W niniejszej pracy, jako jedna z metod obrazowania w MR zastosowano obrazowanie
dyfuzyjne.

Metode te¢ stosuje sie obecnie w wielu osrodkach jako czg§¢ rutynowego protokotu ba-
dania mézgowia. Obrazowanie takie jest mozliwe przy zastosowaniu wysokopolowego aparatu
MR (od 1,5T) i nie wymaga specjalnego/odrebnego oprogramowania. DWI stosuje si¢ przede
wszystkim w celu wykrywania bardzo wczesnych ognisk niedokrwienia, kiedy tradycyjne ob-
razowanie MR i TK nie wykazuje jeszcze zadnych zmian, w réznicowaniu guzow mdzgu, pro-

cesach demielinizacyjnych i innych schorzeniach OUN. Obecnie sekwencje DWI wykonuje si¢
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réwniez w badaniu innych narzadéw: watroby, nerek, piersi, w celu réznicowania zmian nowo-
tworowych.

W przypadku badanej grupy dzieci FASD i grupy kontrolnej u czesci dzieci wykonano -
jako dodatkowg sekwencje — obrazowanie dyfuzyjne w plaszczyznach poprzecznych, z wylicze-
niem mapy ADC.

Nastepnie podjeto probe poréwnania intensywnosci sygnalu DWI u dzieci z grupy kon-
trolnej i dzieci z grupy FASD poniewaz zalozono, ze ekspozycja na alkohol w zyciu plodowym
moze przeklada¢ si¢ na zmiang intensywnosci sygnalu w pewnych regionach mézgowia (w ob-
szarach wigkszych, okreslonych anatomicznie, nie bedacych zmiang ogniskowa). Opierajac si¢
na doniesieniach z literatury przedmiotu o najczestszych lokalizacjach uszkodzen w obrebie
mozgowia u dzieci z FASD [78, 85, 86], zmierzono intensywnos¢ sygnalu DWI w obszarach,
w ktorych podejrzewa si¢ mozliwe uszkodzenia. Intensywno$¢ sygnatu DWI mierzono w obre-
bie ROI (region of interest), umieszczonych zawsze w platach czotowych, hipokampach, jadrach
podkorowych obustronnie oraz pojedynczej lokalizacji w obregbie robaka moézdzku. Sygnat
dyfuzji zalezy miedzy innymi od wprowadzanych parametréw aparaturowych dla sekwencji T2
tj. TR i TE oraz od wartosci wspolczynnika b, ktére to wartosci byly jednakowe u wszystkich
badanych dzieci. Intensywnos¢ sygnatu jest wielkoscig generowang i mierzong w okreslonym
obszarze przez aparatur¢ MR w okreslonych warunkach, jednak uzyskana w tych samych wa-
runkach moze by¢ poréwnywana réwniez miedzy pacjentami [87, 88]. Otrzymane wartosci
intensywnosci sygnatu dyfuzji wykazywaly maly rozrzut wynikéw, a odchylenie standardowe
nie przekraczalo 30%, co najpewniej §wiadczy o powtarzalnosci wynikéw przy takich samych
parametrach badania i metodologicznie uzasadnia poréwnania miedzygrupowe. W literaturze
odnoszacej si¢ do FAS brak jest doniesien o tego typu pomiarach.

W wiekszosci badanych lokalizacji stwierdzono statystycznie znamienna wyzsza
intensywnos¢ sygnalu DWI u dzieci FASD w poréwnaniu z grupg kontrolng. Potwierdzilo to
hipoteze badawczg i wskazalo na konieczno$¢ analizy tego parametru w podgrupach.

W analizie statystycznej wynikéw tych pomiaréw stwierdzono znamienne réznice w in-
tensywnosci sygnalu DWI miedzy dzie¢mi podgrupy FAS i pFAS a grupa kontrolng. Znamienne
statystycznie roznice wystapily w wiekszosci lokalizacji oprocz lewego plata czotowego i prawe-
go hipokampa.

Moze to mie¢ zwigzek z niesymetryczna dystrybucja zmian u dzieci z FASD. Miedzy inny-

mi opisywano [28, 77] u dzieci narazonych na alkohol zmniejszenie lewego hipokampa. Zabu-
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rzenia wykazywane przez dzieci z FASD w postaci trudnosci w pozajezykowym porozumiewaniu
sie (rozumienie kontekstu, tonu, melodii jezyka [ 89, 90], zaburzenia stosowania prawidlowej
intonacji [89] sa wigzane z uszkodzeniami prawej pétkuli moézgu. Wedlug niektérych autorow
prowadzacych badania nad dorostymi naduzywajacymi alkoholu [ 91, 92] prawa poétkula mézgu
jest wrazliwsza na szkodliwy wplyw alkoholu. Otrzymane w niniejszej pracy wyniki pomiaru
intensywnosci sygnalu DWI w tych lokalizacjach moga by¢ przypadkowe - zwigzane z mala li-
czebnoscig grup. Nie mozna jednak wykluczy¢, w §wietle przytoczonych prac, ze wynikajg z nie-
symetrycznosci dystrybucji uszkodzen mozgu, wskutek dziatania alkoholu w zyciu ptodowym.

Intensywno$¢ sygnalu DWI oceniano w innych publikacjach, dotyczacych réznych przy-
padkow neuropatologii dziecigcej. Stwierdzono wzrost intensywnosci sygnalu DWI w hipokam-
pach u dzieci po przebytym dlugotrwalym napadzie drgawek goraczkowych [93], jak réwniez
zalezno$¢ rokowania w encefalopatii na tle niedotlenienia od intensywnosci tego sygnatu [94].
Prowadzono tez takie badania we wrodzonych zaburzeniach metabolicznych, np. w fenyloketo-
nurii [95] i nielicznych przypadkach dzieci z choroba syropu klonowego czy galaktozemia [ 96].
Stwierdzano wzrost intensywnosci sygnalu DWI w obszarach uszkodzenia istoty biatej.

W niniejszej pracy oceniano réwniez w tych samych lokalizacjach co intensywnos¢ sygnatu
DWI, wartosci ADC. Nie stwierdzono w tym przypadku znamiennych statystycznie réznic po-
miedzy grupa kontrolng a FASD. Jest to zjawisko zaskakujace, gdyz warto§¢ ADC jest wyrazeniem
zaleznym od miedzy innymi od intensywnosci sygnatu. Jednakze ADC wprowadzono w celu
pewnego rodzaju ,wytlumienia” zmiennosci w uzyskiwanych wynikach i stosowane jest gtéwnie
przy stwierdzeniu zmian ogniskowych w moézgu. O ile intensywno$¢ sygnalu wynosi kilkaset
jednostek, to ADC ma wartoéci rzedu 1x10*. Dlatego stosowane przez programy komputero-
we zaokraglenia na dalszych miejscach po przecinku moga niwelowaé niewielkie roznice. O ile
w przypadku zmian ogniskowych réznice w wartosciach ADC s3 najczgsciej znamienne staty-
stycznie, to poréwnywanie tych samych regionéw moézgu u dzieci chorych i zdrowych moze nie
wykazywac réznic [97]. Moze mie¢ to zwigzek z naturalnie wyzszym sygnalem DWI moézgowia
u matych dzieci, spowodowanym wieksza zawartoscig wody i efektem ,,przeswiecania” T2. Sygnat
DWTI obniza sie z wiekiem i ma zwigzek najpewniej z dojrzewaniem mieliny. Wysuwajac daleko
idacy wniosek mozna podejrzewac¢, ze u dzieci FASD zawartos¢ wody w tkance mozgowej byta
wyzsza, a co za tym idzie - mniejsza dojrzalos¢ mieliny. Réwniez w niektorych zmianach ogni-
skowych wykazujacych wysoki sygnat DWI nie stwierdza si¢ obnizenia wartosci ADC, co réwniez

moze by¢ spowodowane efektem ,,przeswiecania” i nie wyraza restrykeji dyfuzji.
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Dostepne prace dotyczace badania DWI u dzieci z FASD nie zajmowaly si¢ tym proble-
mem.

Rozwini¢ciem metody obrazowania dyfuzyjnego jest obrazowanie tensora dyfuzji (DTI),
ktére wymaga specjalnego oprogramowania, nie bedacego standardowym wyposazeniem apa-
ratéw MR i czasochtonnej obrébki komputerowe;.

Kilka prac opisuje wykryte metoda DTI, zalezne od narazenia na alkohol uszkodzenia
ciala modzelowatego na poziomie mikrostrukturalnym [98, 86, 78, 99, 100]. Najcze¢sciej opisy-
wane s3 uszkodzenia zakresie grzbietowej czesci ciata modzelowatego — w obrebie plata i ciesni
[78, 98,99, 100]. Opisywane sg tez uszkodzenia w zakresie kolana ciata modzelowatego [78, 98].
Jedno doniesienie [99] méwi o uszkodzeniu pnia ciala modzelowatego. Podsumowujac, badania
te potwierdzaja wczesniejsze obserwacje anatomicznych nieprawidtowosci budowy ciata mo-
dzelowatego, u 0s6b narazonych na alkohol w zyciu plodowym.

Badania mézgu metodg DTI mogg w istotny sposéb wplyna¢ na rozwoéj wiedzy na temat
rozlanych uszkodzenn OUN na poziomie mikrostrukturalnym, jednak na obecnym etapie nie
naleza one do badan standardowych. Najwigksze ograniczenie stanowi tu dostepnos$¢ opro-
gramowania, czasochtonnos¢ i ograniczona liczba specjalistow, majacych doswiadczenie w tej

metodzie badania.

5.4 Testy psychologiczne

Jednym z najlatwiej, a przez to najczesciej rozpoznawanych zaburzen u dzieci z FASD jest
zmniejszenie zdolnosci intelektualnych. W obserwacji spotecznej polega ono na trudnosciach
w nauce, trudno$ciach w rozwigzywaniu bardziej skomplikowanych probleméw czy stabym ro-
zumieniu wyrazen abstrakcyjnych. Jednym z narzedzi stuzacych do bardziej obiektywnej oce-
ny tych zaburzen jest badanie ilorazu inteligencji. Oczywiscie biorac pod uwage klasyfikacje
WHO, gdzie uposledzenie umystowe dotyczy oséb z IQ ponizej 70, wigkszos¢ dzieci z FASD
nie jest uposledzona umystowo. Tym samym rozpoznanie uposledzenia umystowego nie jest
warunkiem koniecznym dla stwierdzenia FAS [101]. Z drugiej jednak strony, ekspozycja na
alkohol w zyciu plodowym, pozostaje jedna z gléwnych przyczyn niedorozwoju umystowego
[102, 103, 104]. O nasileniu efektow dziatania alkoholu moga $wiadczy¢ dysmorfie twarzy, be-
dace kryterium rozpoznania FAS. Jednak niedorozwdj umystowy spotyka si¢ réwniez u dzieci
bez dysmorfii [105, 106]. Z drugiej strony dzieci z pelnym FAS, czyli obecnoscig dysmorfii,

czgsciej przejawiajg niedorozwoj umystowy [51], a wedlug niektérych badaczy $redni poziom
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IQ moze réznicowaé podgrupy FASD [107]. W prezentowanej pracy poziom 1Q w grupie FASD
i podgrupach byt statystycznie znamiennie nizszy od IQ grupy kontrolnej. Jednak sredni iloraz
inteligencji w grupie kontrolnej byl bardzo wysoki (okoto 120), co zapewne ma wplyw na te wy-
niki. Mozna to uzasadni¢ sposobem rekrutacji dzieci do grupy kontrolnej — rodzice tych dzieci
wywodzg si¢ ze sSrodowiska akademickiego. W grupie kontrolnej nie stwierdzono wartosci IQ
ponizej 70, takie przypadki obserwowano jedynie w grupie FASD. W grupie FAS zaobserwowa-
no natomiast maksymalne IQ, ktére wynosilo 126. Przypadki dzieci z FAS posiadajace wysoki
IQ byly odnotowane w cytowanej wyzej literaturze. W badanym materiale IQ nie byt czynni-
kiem uzytecznym w réznicowaniu podgrup FASD, co jest zgodne z aktualnie prezentowanymi
w literaturze pogladami [101].

Jednym z elementéw prezentowanej pracy byta analiza powigzan pomiedzy pomiarami
mozgu, a wartoscig IQ. Stwierdzono, ze 1Q koreluje z niektérymi wymiarami moézgu, zaréwno
w calej grupie jak i w grupie FASD. Statystycznie znamienne wspotczynniki korelacji stwierdzo-
no dla wymiaréw Al, A2, AB, EF i CD oraz wskaznika A1/A2. Wymienione pomiary odnosza
sie do wielkosci mdzgu i ciala modzelowatego.

Wprawdzie 1Q i parametry wielkosci czy objeto$ci mozgu opisuja odmienne zjawiska
i nie moga by¢ wprost poréwnywane, jednak warto zauwazy¢, ze w pewnym sensie IQ stanowi
odzwierciedlenie funkcji mézgu, a parametry wielko$ci moézgu, opisuja jego morfologie. Nato-
miast budowa morfologiczna mézgu ma niewatpliwie wptyw na jego funkcjonowanie.

Rozpowszechnienie badan MR moézgu dalo juz kilkanascie lat temu mozliwo$¢ poréwnywa-
nia tych czynnikéw. Opublikowane w 1996 jedno z pierwszych badan odnoszacych si¢ do korelacji
objetosci mozgu i IQ [108] wykazalo, ze u dzieci zdrowych korelacja taka w pewnym stopniu
wystepuje. Jedno z nielicznych badan poréwnujacych bezposrednio te wskazniki u dzieci z FASD,
opublikowane roku 2011, potwierdzito w tej grupie korelacje wielko$ci moézgu i 1Q [109].

Osobnym zagadnieniem jest zaleznos$¢ wielkosci ciala modzelowatego i IQ. W tym przy-
padku zaleznosci sg oceniane réznie, przez réznych badaczy [110, 111, 112, 113]. Z jednej strony
gloszone jest stanowisko, ze bardziej rozbudowane, wigksze cialo modzelowate powoduje wyzsza
wydajnos¢ mézgu przez umozliwienie szybszego i sprawniejszego kontaktu obu poétkul. Dzieki
temu lepiej zsynchronizowane sg procesy zlateralizowane. Moze to potwierdza¢ badanie u zdro-
wych dorostych, ktére wykazalo, ze grubos$¢ tylnej czesci ciata modzelowatego pozytywnie kore-
luje z ilorazem inteligencji [111]. Natomiast badanie przeprowadzone u dzieci i mlodziezy wyka-

zalo, ze u dziewczat wielkos¢ plata ciala modzelowatego pozytywnie koreluje z IQ, a negatywnie
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u chlopcéw [110]. W literaturze prezentowany jest rowniez poglad, ze wzrost powierzchni pola
przekroju ciala modzelowatego wiaze si¢ ze zmniejszeniem IQ. W badaniu opisujacym grupe 198
dzieci i mlodziezy, rekrutowanych w populacji amerykanskiej, stwierdzono, Ze iloraz inteligencji
negatywnie koreluje z polem powierzchni ciala modzelowatego [112]. Jednak zjawisko to wyra-
zone bylo silnie u chlopcéw, a nie osiggneto znamiennosci statystycznej u dziewczat. Natomiast
w badaniu obejmujacym 138 dzieci i dorostych (wiek 6-88 lat), stwierdzono, ze powierzchnia prze-
kroju przedniej czgsci ciala modzelowatego negatywnie korelowala z ilorazem inteligencji, cho¢
nie stwierdzano istotnego statystycznie zwigzku oceniajac pole calego przekroju [113]. Autorzy
powoluja sie na poglad, ze mniejsze cialo modzelowate u 0s6b zdrowych powoduje zwigkszenie
sprawnosci kazdej z pétkul, a tym samym sprawnosci calego uktadu.

Nalezy wzig¢ pod uwage, Ze niniejsza praca odnosi si¢ w wiekszosci do dzieci spoza po-
pulacji zdrowej. Uszkodzenia wywotlane ekspozycja na alkohol maja najpewniej charakter wie-
lomiejscowy, a wiec dotykac beda obu pétkul mézgu. Tym samym dla osiagniecia odpowiedniej
sprawnodci intelektualnej poétkule muszg wzajemnie kompensowaé deficyty funkcji zlaterali-
zowanych. Dlatego sprawne polaczenie funkcjonalne obu pétkul moze by¢ elementem kluczo-
wym. Poniewaz w grupie FASD cialo modzelowate jest z reguly uszkodzone, co uniemozliwia
takg kompensacje. Literatura przedmiotu w tym zakresie jest skapa, ale taki poglad potwierdza
praca opisujaca zaburzenia rozwojowe ciala modzelowatego u dzieci z FASD [44]. Stwierdzono
tam, ze wigksze zaburzenia rozwojowe ciata modzelowatego laczg si¢ z nizszym IQ. W odmien-
nej jednostce chorobowej, leukomalacji okolokomorowej, stwierdzano réwniez ostabienie funk-
¢ji poznawczych u dzieci ze znaczaco mniejszym ciatem modzelowatym [114].

Poza og6lnym obnizeniem ilorazu inteligencji, u dzieci eksponowanych na alkohol wyste-
puja trudnosci w innych obszarach poznawczych, takich jak komunikacja werbalna i pozawer-
balna, zaburzenia uwagi i pamigci, orientacji przestrzennej [115]. Wedlug pismiennictwa dzieci
z FASD badano przy pomocy testow neuropsychologicznych oceniajacych uwage, pamigé/ucze-
nie si¢, zdolnosci myslenie wielokierunkowe, elastyczno$¢ myslenia i planowanie jako wykfad-
niki funkeji wykonawczych.

Dzieci z FASD wykazywaly nizsze niz oczekiwano mozliwosci w zakresie uwagi, uczenia
sie/pamigci, organizacji i planowania [115].

Inne badania [116, 117] wykazaly, ze dzieci eksponowane na alkohol maja trudnosci z ro-
zumieniem siéw, nazewnictwem, uczeniem pozawerbalnym, gorsza koordynacje wzrokowo-ru-

chowas, zaburzong koordynacj¢ ruchows i wykonywanie ruchéw precyzyjnych.
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Kolejne opracowanie [119], w ktérym dzieci z FASD poddano testom badajgcym pamiec¢
iuczenie si¢ dowodza, ze dzieci eksponowane majg znaczace trudnosci ze $wiezg pamigcia wzro-
kowa i werbalng, ale zachowywanie w pamieci informacji wczesniej wyuczonych poréwnywalne
z grupa kontrolna.

Badania funkcji wykonawczych u dzieci z FAS wskazujg réwniez na trudno$ci w rozwia-
zywaniu problemdw, mysleniu abstrakcyjnym, uzywaniu strategii planowania i elastycznosci
myslenia oraz szybkim przetwarzaniu danych [115].

Ekspozycja na alkohol w zyciu plodowym wplywa réwniez na rozwéj motoryczny. Badania
prowadzone w tym kierunku [119] wykazaty, ze zaburzenia motoryczne mozna stwierdzi¢ juz
u 12-13 miesiecznych dzieci z FASD i dotyczg one tzw duzej motoryki jak i ruchéw precyzyjnych.

Zaréwno dzieci jak i mlodziez z FAS czesto wykazywaty trudno$ci w komunikacji i wspot-
zycia w grupie. Przejawialo si¢ to trudnosciami w ocenie sytuacji, wymaganiem skupienia na
sobie uwagi, brakiem poszanowania granic nietykalnosci osobistej [120]. Podobne obserwacje
co do zachowan spotecznych dzieci FAS publikowali inni [119, 121] wskazujac na analogiczne
cechy tych dzieci. Dzieci z FASD wykazujg réwniez czgsto nadpobudliwo$¢, co prowadzi do
nietrafnego rozpoznania ADHD [122].

Przy takiej rozlegloéci zaburzen rozwoju neuropsychologicznego u dzieci z FASD zasto-
sowanie miaty liczne narzedzia psychologiczne, oceniajace poszczegdlne grupy zaburzen. Nie
ma jednak opracowanego standardu badania tych dzieci. W badaniach psychologicznych uzy-
wa sie réznych zestawdw testow w zaleznosci od tego, jaki rodzaj zaburzen ma by¢ zbadany.
W prezentowanej pracy skupiono si¢ na badaniach dotyczacych zaburzen w rozwoju jezyka
i komunikacji. Uzasadnione to bylo cytowanymi powyzej obserwacjami z literatury. Mozna do-
datkowo zauwazy¢, ze dzieci z FASD w poréwnaniu do zdrowych réwiesnikéw majg trudnosci
w uzywaniu jezyka i rozumieniu jezyka w relacjach interpersonalnych [123]. Uderzajace jest, ze
nie rozumieja przeno$ni i kontekstu emocjonalnego zwiazanego z jezykiem [124]. Komunikacja
miedzyludzka przekazuje nie tylko informacje zawarte literalnie w tekscie, ale niesie ze soba
réwniez informacje¢ zwigzang z intonacjg, zabarwieniem emocjonalnym czy mimika. Za roz-
poznawanie tych ostatnich elementéw odpowiedzialna jest najpewniej prawa poétkula mozgu.
Mozna tak wnosi¢ na podstawie obserwacji chorych z uszkodzeniami prawopoétkulowymi [89],
jak réwniez na podstawie badan neurofizjologicznych [125, 126, 127].

Nie ma dowodéw, na podstawie ktérych mozna niezbicie twierdzi¢, ze u dzieci FASD

dochodzi do zaburzen prawopétkulowych, jednak spektrum tych zaburzen w sposéb posredni
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potwierdza taka hipoteze. Dlatego w pracy wykorzystano zestaw testow psychologicznych ba-
dajacych prawopotkulowe (Right Hemisphere Language Battery — PL) uszkodzenia funkgji jezy-
kowych [128] oceniajacych prozodi¢ emocjonalna i jezykowa. Ponadto uzyto testow badajacych
fluencje stowng. Gléwnym kierunkiem prezentowanych badan jest ocena struktur mézgowia
w badaniu MR w odniesieniu do obrazu klinicznego FAS. Dlatego do prezentacji wybrano
jedynie niektére elementy oceny psychologicznej, szczegdétows jej analize pozostawiajac wspot-
pracujacemu zespolowi specjalistow z tej dziedziny.

Ocena badanej grupy dzieci wykazala, ze r6znica migdzy grupg kontrolng i FASD byta zna-
mienna statystycznie we wszystkich ocenianych parametrach - testy Flul5, Flu60, PE i PJ. Jednak
wskazniki te nie r6znicowaly pomiedzy sobg podgrup FASD. Ocena psychologiczna oprocz wy-
mienionych wskaznikéw, obejmuje jeszcze liczne dodatkowe elementy, réwniez opisowe. Dlatego
uzycie wybranych wskaznikéw nie zaprzecza wartosci tych testow w réznicowaniu podgrup.

Stwierdzono, ze omawiane wskazniki uzyskane na podstawie testow psychologicznych
byly powigzane z pomiarami wielkosci moézgu i ciala modzelowatego.

Oceniono wartosci wskaznikow testow psychologicznych (Flul5, Flu60, PE, P]) w gru-
pach dzieci z ,wysokimi” i ,niskimi” warto§ciami pomiaréw ciala modzelowatego i moézgu.
Analiza statystyczna wykazala, ze w grupach z ,wysokiego” A1, AB, CD wszystkie wskazniki
testow psychologicznych byty znamiennie wyzsze niz w grupach ,,niskiego” A1, AB, CD.

Tylko wskazniki Flul5 i Flu60 wykazywaly réwniez taka sama zalezno$¢ w odniesieniu
do pomiaréw A2, A1/A2 i EE

Najsilniejsza korelacja z pomiarami ciata modzelowatego i mézgu wystepuje w przypadku
wskaznikéw Flul5 i Flu60. Natomiast wskaznik PJ] najgorzej korelowal z wynikami pomiaréw.

Ponownie potwierdza to obserwacje, ze pozornie dalekie od siebie badania psychologiczne
i MR w podobny sposéb opisuja patologie zwigzang z narazeniem na alkohol w zyciu ptodowym.
Ze wzgledu na brak analogicznych badan w pismiennictwie dotyczacych zastosowanych testow psy-
chologicznych nie mozna bezposrednio poréwnac uzyskanych wynikéw z innymi pracami. Jednak

rezultaty prac stosujacych inne baterie testow wydaja si¢ potwierdzac te obserwacje [117, 120].

5.5 Podsumowanie

Uzyskane wyniki i przeglad literatury przedmiotu jednoznacznie wskazuja na wysoka
warto$¢ badania MR jako metody diagnostycznej u dzieci narazonych na alkohol w zyciu pto-

dowym. Ze wzgledu na stosunkowo ubogie pismiennictwo dotyczace powigzania danych wy-
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plywajacych z badania MR z poszczegélnymi elementami diagnostyki FAS, do chwili obecnej
brak jest jednoznacznych wytycznych dotyczacych zaréwno sposobu badania, rodzaju ocenia-
nych parametréw, sposobu tej oceny, a w koncu ich interpretacji w $wietle kryteriow diagno-
stycznych. Jak wykazano, uzycie relatywnie prostego protokolu mozliwego do przeprowadzenia
w prawie kazdej pracowni MR moze przynies¢ efekty, ktére sg poréwnywalne ze skompliko-
wanymi procedurami w badaniach naukowych. Co wigcej, wyniki przyjetego protokotu oceny
badania MR korelujg réwniez z wynikami przeprowadzonych testow psychologicznych. Dlatego
nalezy uzna¢, ze niniejsza praca moze przyblizy¢ w istotnym stopniu wprowadzenie badania MR

do standardéw diagnostyki zaburzen zwigzanych z ekspozycja na alkohol w Zyciu ptodowym.
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6. WNIOSKI

Anomalie rozwojowe (np. jama przegrody przezroczystej, asymetria komoér bocznych,
torbiele pajeczynéwki) wystepuja z podobna czestoscig w grupie dzieci narazonych na alkohol
w zyciu plodowym, jak i w grupie kontrolnej. Nie moga one by¢ podstawg réznicowania tych
grup.

Pole powierzchni przekroju strzatkowego mézgu, pole powierzchni przekroju strzatkowe-
go ciala modzelowatego, dlugo$¢ i grubos¢ ciata modzelowatego oraz wymiar strzalkowy mézgu
réznicujg w sposob istotny statycznie grupe FASD i grupe kontrolng.

Pomiary zwigzane z cialem modzelowatym wykazywaly znamienne statystycznie réznice
w podgrupach utworzonych wg kryteriéw diagnostycznych dla FAS (ARND, pFAS i FAS). Po-
twierdza to zwigzek pomiedzy stopniem uszkodzen wywotanych alkoholem a nasileniem zmian
w ciele modzelowatym.

Badanie DWI wykazalo znamiennie wyzsza warto$¢ intensywnosci sygnatu w wybranych
obszarach mézgu w grupie FASD w poréwnaniu z grupg kontrolng, co nie znalazto odzwiercie-
dlenia w mapach ADC.

Wyniki zastosowanego modelu oceny badania MR moézgu koreluja z wynikami testéw
psychologicznych. Potwierdza to wartos¢ badania MR w diagnostyce zaburzen wywotanych
niekorzystnym wptywem alkoholu na rozwijajacy si¢ mozg.

Uzyskane wyniki pozwalaja przypuszczaé, ze zaproponowane metody pomiardéw ciata
modzelowatego i mézgu oraz wprowadzenie DWI mogg znalez¢ zastosowanie w diagnostyce
obrazowej FASD. Pomiary takie moga by¢ wykonane przy kazdym badaniu MR mézgowia,
w wiekszo$ci pracowni, poniewaz nie wymagaja dodatkowego oprzyrzadowania ani oprogra-
mowania. Warunkiem do tego jest jednak opracowanie wartosci referencyjnych w odpowied-

nich populacjach wiekowych.
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7. STRESZCZENIE

Pomimo ogdlnej swiadomosci spotecznej o szkodliwosci spozywania alkoholu, nierzadko
zdarza sie, ze alkohol pija kobiety ciezarne, nawet majac sSwiadomos¢ tego, ze sa w cigzy. Alko-
hol jako substancja matoczasteczkowa przenika przez fozysko do krwi ptodu, przez co dziata na
rozwijajace si¢ uklady i narzady, w tym na osrodkowy uktad nerwowy. Niekorzystne dziatanie
alkoholu wyraza si¢ szeregiem zaburzen rozwojowych, w tym niedoborem wagi i wzrostu, po-
woduje réwniez zmiany w moézgowiu, ktore przekladaja sie na jego funkgje, a skutki rzutuja na
cale zycie osobnicze.

Po raz pierwszy skutki dzialania alkoholu na ptéd opisat Paul Lemoine w 1968 roku analizu-
jac przypadki dzieci urodzonych przez matki alkoholiczki. Okreslit charakterystyczne cechy wply-
wu alkoholu na ptéd, wérdd ktorych znalazly sie: niedorozwdj psychofizyczny, matoglowie, niska
waga urodzeniowa, dysmorfie twarzy, wrodzone wady rozwojowe. Dalsze badania potwierdzity
jego obserwacje, a wprowadzenie do diagnostyki metod przyzyciowego obrazowania OUN, takich
jak tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny pozwolily na podjecie prob przez wielu ba-
daczy nad okresleniem w jakich obszarach moézgowia najczesciej dochodzi do uszkodzen. Poza
ogélnym zmniejszeniem wielkosci mézgowia, zwrdcono szczegélng uwage na zmiany zachodzace
w obrebie ciala modzelowatego, ktore wyrazaja si¢ nie tylko i nie zawsze jego zmniejszeniem, ale
réwniez zmiang jego ksztattu. W wyniku wielu badan wyodrebniono nowsa jednostke chorobowg —
Fetal Alcohol Syndrome (FAS), do rozpoznania ktérej wchodza nastepujace kryteria:

1. Udokumentowane wszystkie trzy dysmorfie twarzy - splaszczona rynienka podnosowa,
zwezona czerwien wargowa, waskie szpary powiekowe

2. Udokumentowany niedobdr wzrostu

3. Udokumentowane zaburzenia OUN.

Poniewaz skutki dzialania alkoholu na pldd zalezg od ilosci spozytego alkoholu, modelu
picia, okresu cigzy, w ktéorym matka spozywata alkohol, to s3 one réznie wyrazone i nie zawsze
powoduja pelnoobjawowy FAS. Dlatego wyodrebniono podjednostki: czgsciowy zespdt alkoho-
lowy plodu pFAS i neurorozwojowe zaburzenia zalezne od alkoholu (ARND).
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W 2000 roku wprowadzono okreslenie: FASD - Fetal Alcohol Spectrum Disorders. Jest to
termin-parasol opisujacy rozne zaburzenia powstajace w wyniku narazenia plodu na alkohol,
nie stanowigcy rozpoznania klinicznego, ale okreslajacy szerokie spektrum skutkéw spozywania
alkoholu przez ci¢zarng kobiete.

Celem pracy byla ocena przydatno$ci badania MR - obrazowania klasycznego i dyfuzyj-
nego - w diagnostyce dzieci narazonych na dzialanie alkoholu w zyciu ptodowym oraz préba
zastosowania parametréw oceny badania MR, ktére mogg by¢ uzyte w praktyce w wiekszosci
pracowni MR, a ktére w polaczeniu z klasycznymi objawami FAS/FASD moga by¢ podstawa
rozpoznania tych zaburzen metodami obrazowymi.

Podjeto probe okreslenia korelacji pomiedzy przeprowadzonymi pomiarami morfologicz-
nymi w badaniu MR moézgowia, zwlaszcza ciala modzelowatego, a wynikami wybranych testow
psychologicznych (WISC-R, test fluencji stownej, test prozodii jezykowej i emocjonalne;j).

Do badan zawartych w niniejszej pracy wlaczono grupe 92 dzieci, w wieku od 9 do 17
lat, $rednia wieku 12,05, z udokumentowanym narazeniem na alkohol w zyciu ptodowym, pre-
zentujace zaburzenia spetniajace kryteria FASD, a niektére z nich miaty postawione kliniczne
rozpoznanie FAS. Z tej grupy wydzielono podgrupy spelniajace kryteria FAS, pFAS i ARND.
Zbadano takze grupe kontrolng, w sktad ktdrej weszto 30 dzieci w wieku od 7 do 16 lat, srednia
12,89. Matki tych dzieci deklarowaly catkowitg abstynencje alkoholowa w okresie cigzy.

Wszystkie dzieci poddane zostaly obrazowaniu MR glowy, u czesci dzieci z obu grup
wykonano réwniez obrazowanie dyfuzyjne. Na podstawie badania obrazowego MR dokonano
pomiardéw ciata modzelowatego. Wszystkie dzieci miaty wykonane zaplanowane testy psycholo-
giczne. Rodzice lub opiekunowie prawni wszystkich badanych wypelnili ankiete, na podstawie
ktdrej uzyskano informacje o problemach zdrowotnych, rozwojowych, zachowaniu i proble-
mach edukacyjnych.

Dokonano analizy pomiaréw ciata modzelowatego oraz wzglednych stosunkéw jego wiel-
kosci do wielko$ci mézgu, co miato na celu wyeliminowanie zalezno$ci warto$ci bezwzglednych
od wieku dziecka. Stwierdzono, ze dlugos¢ i grubos¢ ciata modzelowatego, wymiar strzatkowy
mozgu, pole powierzchni przekroju strzatkowego ciala modzelowatego oraz pole powierzchni
przekroju strzalkowego moézgu byly statystycznie znamiennie mniejsze w grupie FASD w po-
réwnaniu z grupg kontrolna.

Ocena parametrow ciala modzelowatego w podgrupach wykazata, ze réznicuja one pod-

grupe ARND od grup pFAS i FAS natomiast nie réznicuja podgrup pFAS i FAS miedzy soba.
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Stosunek dtugosci ciala modzelowatego do dlugosci mézgu w przekrojach strzatkowych w linii
srodkowej ciata w sposdb analogiczny réznicowal grupe kontrolg i FASD oraz podgrupy miedzy
sobg.

W obrazowaniu dyfuzyjnym wykazano, ze intensywno$¢ sygnatu w wybranych lokaliza-
cjach jest statystycznie istotnie wyzsza u dzieci z grupy FASD, co moze sugerowa¢ mniejsza
dojrzalo$¢ mieliny u tych dzieci.

Wykazano korelacje miedzy wynikami pomiaréw ciala modzelowatego i mézgu a wspot-
czynnikiem IQ oraz wskaznikami liczbowymi testow fluencji, prozodii emocjonalnej i jezyko-
wej. Potwierdza to, Ze przyjeta metoda oceny badania MR u dzieci z FASD moze by¢ przydat-
nym elementem diagnostyki.

Uzyskane wyniki pozwalaja przypuszcza¢, ze zaproponowane metody pomiardéw ciala
modzelowatego i mézgu oraz wprowadzenie DWI moga znalez¢ zastosowanie w diagnostyce
obrazowej FASD. Wykonanie pomiaréw wedtug zastosowanej w niniejszej pracy metodyki nie
wymaga zastosowania zadnego dodatkowego oprogramowania ani innych niz powszechnie sto-

sowane w obrazowaniu MR sekwencji.
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8. SUMMARY

Despite general social consciousness regarding the nocivity of alcohol, it is not unusual
that pregnant women consume it, even if they are aware of their condition. Alcohol, as a small
molecular substance, diffuses through placental barrier to the fetal blood, affecting the develop-
ment of various systems and organs, especially the central nervous system, causing growth de-
ficiency and brain defects. Those defects have negative impact on social and behavioral aspects
of the individual’s life.

The aforementioned problem was first described by Paul Lemoine in 1968. Analyzing the cases
of children whose mothers were alcoholics, he was able to name their common traits, such as psy-
chophysical underdevelopment, microcephaly, low birth weight, characteristic craniofacial abnor-
malities and congenital disorders. These observations were confirmed by further research, and new
diagnostic methods, such as tomography and MRI, made it possible to tell which parts of brain were
most likely to be damaged. It was observed that alcohol causes not only the decrease of brain size,
but also abnormalities of shape and size of corpus callosum. As a result of numerous studies, a new
disease was described — Fetal Alcohol Syndrome (FAS). The diagnostic criteria of FAS include:

1. All three facial dysmorphic features — smooth philtrum , thin vermilion, small palpe-
bral fissures

2. Growth deficiency

3. CNS abnormalities.

The consequences of fetal alcohol exposure depend on many factors, e.g. the amount of
alcohol consumed, model of drinking, pregnancy period. Therefore, they are not equally expres-
sed and not always result in full spectrum FAS. According to the severity of symptoms, the
following subgroups are defined: pFAS (partial FAS) and ARND (alcohol-related neurodevelop-
mental disorder).

In 2000 a new term was introduced — FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorders), descri-
bing various abnormalities related to fetal alcohol exposure. However, it is not a clinical diagno-

sis, but a common term for a wide range of alcohol-related symptoms.

77



The aim of the study was the assessment of feasibility of standard and diffusion-weighted
magnetic resonance imaging (MRI) in the diagnosis of children exposed to alcohol in their fetal
period. The protocol was designed to fit the capabilities of most MRI units. Its results, together
with classical FAS symptoms, should improve the diagnostic accuracy of alcohol-related disor-
ders. A part of the study focused on the correlation between morphological measurements of
corpus callosum and brain and the results of selected psychological tests (WISC-R, verbal fluen-
cy, language and emotional prosody).

The study group involved 92 children (9-17 years old, with a mean-age of 12,05) with do-
cumented alcohol exposure within fetal period, with the diagnosis of FASD or full-spectrum FAS.
They were divided into three subgroups matching the criteria on FAS, pFAS and ARND. The control
group involved 30 children (7-16 years old, mean-age 12,89) whose mothers declared full abstinency
during pregnancy. All children underwent brain MRI, some members of each group were assessed
with DWI. The obtained images were analyzed and measurements of corpus callosum and brain
were performed. All children were psychologically assessed with a battery of tests. Parents or legal
guardians provided information about health, development, behavior or educational problems.

Corpus callosum was measured and its size compared with the size of the brain which
had to eliminate age-related size differences. It was observed that length and thickness of corpus
callosum, as well as sagittal brain diameter, midsagittal area of corpus callosum and midsagittal
area of the brain were statistically significantly lower in FASD compared with the control gro-
up. The assessment of corpus callosum parameters in subgroups showed that these parameters
differentiate ARND from pFAS and FAS, however they do not differentiate pFAS from FAS. The
ratio of corpus callosum length to brain length differentiated the groups respectively.

The assessment of DWI revealed that signal intensity in selected locations is statistically
significantly higher in FASD group compared with the control group. This may suggest delayed
maturation of myelin in alcohol-exposed children.

A statistical correlation was found between corpus callosum and brain measurements
and the psychological tests results (IQ, the parameters of fluency and prosody tests). This may
support the importance of the designed MRI protocol in the diagnosis of FASD. The results of
all the aforementioned analyses indicate the possibility of implementation of proposed corpus
callosum and brain measurements, as well as DWI, into the diagnostic methods of FASD. None
of the proposed methods requires special and sophisticated equipment or software and may be

easily incorporated into diagnostic protocols of almost all MRI units.
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