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Ultrasonograficzny obraz struktur mézgu u pacjentéw
z depresja w zaburzeniach ruchowych

Ultrasonography of brain structures in patients with depression

in movement disorders

KKATARZYNA JACHINSKA, GRZEGORZ WITKOWSKI

| Klinika Neurologiczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Depresja jest czestym pozaruchowym objawem choroby Parkinsona
i choroby Huntingtona. Wspotwystepowanie depresji znamiennie
obniza jako$¢ zycia pacjentéw z tymi schorzeniami. Ultrasonografia
przezczaszkowa pozwala migedzy innymi dokona¢ oceny echogenicznosci
jader podkorowych. Z tego powodu metoda ta jest coraz szerzej
stosowana w diagnostyce réznicowej chordb neurodegeneracyjnych.
U chorych z pierwotnymi zespotami depresyjnymi, jak rowniez u oséb
z depresjg w przebiegu choréb neurodegeneracyjnych znamiennie
czesto stwierdza si¢ nieprawidtowa, obnizong echogeniczno$¢ jader
szwu. Ograniczone dane literaturowe wskazuja na wspotwystepowanie
obnizonej echogenicznosci jader szwu i depresji takze u pacjentow
z choroba Huntingtona. Jest mozliwe, ze stwierdzenie obnizonej
echogenicznosci jader szwu u pacjentéw z chorobg Huntingtona bez
zaburzen afektywnych moze by¢ istotnym predyktorem wystapienia
depresji w przysztosci.

Stowa kluczowe: obraz ultrasonograficzny, struktury mozqu, depresja,
zaburzenia ruchowe

Depression is a frequent extramotor symptom of Parkinson and
Huntington diseases. The presence of depression significantly reduces
the quality of life of patients with these movement disorders. Transcranial
ultrasonography allows to assess basal ganglia echogenicity and is
increasingly used in differential diagnostics of movement disorders.
Abnormal, reduced echogenicity of midbrain raphe nuclei is a frequent
finding in patients with primary depressive episodes as well as with
depression in the course of neurodegenerative diseases. Limited data
suggest the coexistence of hypoechogenic raphe nuclei and depression
also in patients with Huntington Disease. It is likely that the reduced
raphe echogenicity in HD patients without present affective disturbances
can be a predictor of depression occurrence in the future.
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Wykaz skréotow

PD — Parkinson’s Disease — Choroba Parkinsona

HD — Huntington’s Disease — Choroba Huntingtona
CAG - nukleotydy: cytozyna, adenina, guanina

TCS - Transcranial Ultrasonography— ultrasnonografia
przezczaszkowa

TFEC - Total Functional Capacity — kwestionariusz
oceny wydolnosci funkcjonalnej

SN — Substantia Nigra —istota czarna

CT — Computerized Tomography — tomografia kompu-
terowa

MRI — Magnetic Resonance Imaging — Obrazowanie
magnetycznego rezonansu jadrowego

USG - badanie ultrasonograficzne

FDG-PET - pozytronowa tomografia emisyjna z za-
stosowaniem fluorodezoksyglukozy

Depresja jako objaw choréb
neurodegeneracyjnych

W chorobach przebiegajacych z zaburzeniami
ruchowymi (movement disorders) objawom motorycz-
nym czesto towarzysza zaburzenia psychiatryczne, np.
depresja. Wystepowanie depresji opisywane jest u zna-
miennego odsetka pacjentéw z chorobg Parkinsona,
chorobg Huntingtona, chorobg Wilsona (20-30%),
atypowymi zespolami parkinsonowskimi (np. zani-
kiem wielouktadowym) [1]. W wielu publikacjach
podkresla si¢ trudnos¢ oceny rozpowszechnienia
depresji w chorobach neurodegeneracyjnych, co moze
wynika¢ z bledéw metodologicznych oraz nieprawid-
fowej analizy wynikéw (np. stosowanie réznych skal w
ocenie depres;ji). Jak wiadomo, wystapienie depresji jest
zwigzane z czynnikami biologicznymi, spotecznymi,
oraz psychologicznymi. Szczegélnie w schorzeniach
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neurozwyrodnieniowych, bedacych przewlektymi
chorobami, lekarz zawsze powinien uwzglednic ryzyko
wystgpienia zespotu depresyjnego.

Choroba Parkinsona (Parkinson’s Disease — PD)
jest jedna z najczestszych choréb wieku podesztego.
Charakteryzuje si¢ przewlektym procesem neurodege-
neracyjnym prowadzacym do stopniowo postepujacej
niesprawnosci ruchowej. Do gléwnych symptomoéw
choroby naleza: drzenie spoczynkowe (najczesciej
konczyn gérnych typu , krecenia pigutek”), bradykine-
zjaizaburzone odruchy posturalne. Juz w pierwszych
opisach choroby Parkinsona doszukiwano si¢ zwigzku
tej choroby z depresja. Epidemiologia zaburzen afek-
tywnych w PD wskazuje na rozrzut rzedu 30-40%
[2]. Sa one najczestszym zaburzeniem psychicznym
w tej chorobie. Cze¢stos¢ wystepowania duzego epizodu
depresji w PD szacowana jest na ok. 20% [3].

Choroba Huntingtona (Huntington’s Disease
— HD) jest schorzeniem dziedziczacym sie w sposéb
autosomalnie dominujacy, ktérego objawy najczes-
ciej pojawiaja si¢ pomiedzy 30-50. rokiem zycia.
W petnoobjawowym obrazie klinicznym HD wyste-
puja objawy ruchowe, do ktorych zaliczamy ruchy
plasawicze, dystonig, w pdzniejszych stadiach choroby
dyzartig, dysfagie, sztywno$¢ migsniowa. Do objawow
psychiatrycznych nalezg drazliwos¢, depresja, apatia,
zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, perseweracje, oraz
—duzo rzadziej—zaburzenia psychotyczne. Zaburzenia
nastroju mogg na wiele lat wyprzedzi¢ pojawienie si¢
objawéw ruchowych. Czestosé wystepowania depresji
u 0s6b z HD ocenia sie na 30-70%. U okoto 30-50%
pacjentéw wystepuja epizody duzej depresji, u 5-10%
—hipomania i zaburzenia dystymiczne [4]. U chorych
z HD wwieku 50-70 lat czgstos¢ podejmowanych prob
samobdjczych jest ok. 8-krotnie wyzsza w poréwnaniu
do populacji ogdlnej [ 5]. Nie wykazano zwigzku po-
miedzy liczbg powtdérzen CAG a nasileniem objawow
depresji [6]. Przyczyny zaburzen psychiatrycznych
sg ztozone i naleza do nich zaréwno procesy neuro-
degeneracyjne w przebiegu choroby (uszkodzenia
jadra soczewkowatego i ogoniastego oraz dysfunkcja
szlakéw czotowo-podstawnych) jak i uwarunkowania
spoteczne (depresja reaktywna).

W obu wyzej wspomnianych schorzeniach wy-
stepowanie depresji znamiennie obniza jako$¢ zycia
i przyczynia si¢ do szybszej progresji objawéw rucho-
wych.

Diagnostyka depresji w zaburzeniach
neurozwyrodnieniowych

Rozpoznanie depresji nadal jest rozpoznaniem
klinicznym. Diagnozowana jest na podstawie ze-
branego wywiadu oraz objaw6éw klinicznych. Na
objawy depresji sktadajg si¢ zar6wno zaburzenia psy-
chiatryczne, jak i somatyczne. Rozpoznanie depresji

w PD bywa trudne ze wzgledu na wspdtwystepowanie
cech otepienia i zaburzen ruchowych (bradykinezji,
sztywnosci) utrudniajacych wlasciwg oceng nasilenia
zaburzen afektu. Dlatego, nawet przy uzyciu rekomen-
dowanych skal, takich jak kwestionariusze Hamiltona
i Becka, stopien nasilenia depresji u pacjentéw z PD
moze zosta¢ niewlasciwie okreslony.

Do czynnikéw ryzyka depresji w PD zalicza sig:
mlody wiek zachorowania na PD, nasilenie niespraw-
nosci ruchowej, nasilenie zaburzen funkeji poznaw-
czych, obecnosé¢ objawéw psychotycznych, wysokie
dawki lewodopy, wywiad rodzinny w kierunku PD.
Do tych czynnikéw dotgczaja sie rowniez te, ktére
podwyzszaja ryzyko zachorowania na depresje w po-
pulacji ogdlnejjak: plec zenska, starszy wiek, rodzinny
wywiad w kierunku depresji, choroby somatyczne.
W kilku doniesieniach wykazano, ze czynnikiem
specyficznym dla rozwoju depresji w PD jest prawo-
stronny poczatek objawéw [7-9].

U pacjentéw z HD zaburzenia depresyjne maja
charakter nawracajacych epizodéw z wspdtwyste-
pujacymi objawami, takimi jak: dysforia, pobudze-
nie psychoruchowe, drazliwo$¢, zaburzenia lekowe
i obsesyjno-kompulsyjne. Zaburzenia depresyjne
znamiennie czesciej wystepuja we wezesniejszych
stadiach zaawansowania choroby (I i II stadium wg
TFC) [10].

Ultrasonografia przezczaszkowa w diagnostyce
choréb neurozwyrodnieniowych

Przez wiele lat badanie ultrasonograficzne nie
znajdowato zastosowania w diagnostyce o§rodkowego
uktadu nerwowego, ze wzgledu na brak mozliwosci
penetracji fal ultradzwigkowych przez kosci czasz-
ki. Aktualnie dostepne aparaty ultrasonograficzne
umozliwiaja diagnostyke struktur wewnatrzczasz-
kowych przez tzw. ,,okna kostne”. Sonda aparatu
przyktadana jest do miejsc, w ktorych grubosé tkanki
kostnej jest niewielka, na przykiad w obrebie tuski
kosci skroniowej (skroniowe okna kostne). Stosowa-
ne sg sondy sektorowe o czestotliwosci 2-2,5 MHz
o matym polu powierzchni emisyjno-odbiorczej. U ok.
5-10% pacjentéw zbyt gruba tuska kosci skroniowej
uniemozliwia ultrasonograficzng ocene struktur we-
wnatrzczaszkowych.

Badaniem ultrasonografii przezczaszkowej z wy-
korzystaniem skroniowego okna kostnego uzyskuje si¢
obrazy mézgowia w plaszczyznie osiowej na wysokosci
pnia mézgu. Kolejne przekroje uzyskuje si¢ manipu-
lujac nachyleniem sondy ultradZwigkowej az do kata
30 stopni.

Na przekroju osiowym na wysokosci pnia mézgu
mozna uwidoczni¢ hipoechogeniczny ksztatt $rod-
mozgowia, zarysem podobny do motyla (ryc. 1). Do
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przodu od §rédmézgowia widoczny jest zbiornik pod-
stawy, a od tylu zbiornik okalajacy. Na tej wysokosci
obecne s3 réwniez naczynia mézgu. U oséb z dobrze
przeziernym oknem kostnym dodatkowo mozna
uwidocznié jadro czerwienne, oraz jadra szwu. U oséb
ze slabo przeziernym oknem kostnym uzyskuje si¢
jedynie jednolicie echogeniczny obraz bez mozliwosci
zréznicowania jakichkolwiek struktur. Zazwyczaj ba-
danie rozpoczyna si¢ od identyfikacji srédmézgowia
i pnia mézgu w plaszczyznie osiowej. Wodocigg mozgu
oraz jadro czerwienne identyfikowane sg jako hipere-
chogeniczne struktury. Echogenicznos¢ jest oceniana
w stosunku do przylegajacych struktur poddanych
badaniu w tym samym czasie. Istota czarna (substantia
nigra, SN, ryc. 2) definiowana jest jako hiperechoge-
niczna, gdy jej pomiary sg wigksze niz zakres norm
okreslony w grupie kontrolnej.

Ultrasonografia przezczaszkowa (transcranial so-
nography, TCS) moze by¢ czutym oraz pewnym bada-
niem wwykrywaniu zmian w obrgbie zwojéw podstawy
oraz struktur sr6dmozgowia. Zakres rutynowej oceny
obejmuje zbadanie echogenicznosci takich struktur
jak pien moézgu, jadra podkorowe (istota czarna, jadro
soczewkowate), oraz okreslenie stopnia poszerzenia
komory trzeciej i komér bocznych. Przy pomocy TCS
mozna takze wykry¢ krwawienia wewnatrzmozgowe
i wewnatrzkomorowe oraz ich Zrédlo [ 11]. Czutosc tej
metody w identyfikacji krwotokéw domédzgowych jest
jednak niska w poréwnaniu do CT i MRI [12]. No-
wotwory mézgu w badaniu TCS uwidaczniaja si¢ jako
hiperechogeniczne zmiany na tle hipoechogenicznej
tkanki nerwowej [13, 14]. Przezczaszkowe badanie
ultrasonograficzne stuzy takze do oceny przepltywu
w naczyniach mézgowych.

Po raz pierwszy wyniki badan metodg przezczasz-
kowa zostaty opublikowane pod koniec lat 80. XX w.
Od tego czasu TCS zyskata coraz wigksza popularnosé
w ocenie struktur pnia mézgu w zaburzeniach rucho-

wych.

Wielu autoréw sugeruje, ze TCS moze by¢
pomocnym badaniem w diagnostyce réznicowej
zespotow parkinsonowskich. Pierwsza publikacja
dotyczaca zastosowania TCS w diagnostyce PD po-
chodzi z 1995 r. W badaniu tym, przeprowadzonym
z udzialem 30 chorych, u wigkszosci oséb wykazano
hiperechogenicznos¢ istoty czarnej w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [15]. Kolejne badania przepro-
wadzone z udziatem wigkszej grupy pacjentéw z PD
wykazaty u ponad 90% oséb wzmozong intensywnos¢
sygnatu ultradzwigkowego SN [16]. Czesciej zwigk-
szona echogenicznosé SN stwierdzana byta po stronie
przeciwnej do objawéw klinicznych. Wydaje sig, ze
zwigkszenie intensywnosci sygnatu ultradzwiekowego
(hiperechogeniczno$¢) istoty czarnej SN moze by¢
istotnym markerem PD takze we wezesnych etapach

Ryc. 1. Przekréj przez srédmézgowie w obrazowaniu przezczaszkowej
ultrasonografii

Fig. 1. Midbrain cross-section in transcranial ultrasonography

Ryc. 2. Pomiar pola powierzchni echogenicznosci SN (0,27 cm?)

Fig. 2. Measurement of echogenicity surface area SN (0.27 cm?)

choroby, gdy objawy kliniczne nie sg jeszcze bardzo
nasilone, lub maja niespecyficzny charakter [17].
Wykazano réwniez, ze ani pole powierzchni ani sto-
pienn wzmozenia echogenicznosci SN nie koreluje ze
stopniem zaawansowania choroby. Ponadto parametry
te nie ulegaja zmianie w trakcie jej przebiegu. Dlatego
tez TCS jest przydatnym diagnostycznym narzedziem
wspierajgcym kliniczne rozpoznanie PD, ale nie po-
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zwala §ledzi¢ progresji choroby [18]. U pacjentow
z genetyczng postacig PD w licznych badaniach réw-
niez wykazano hiperechogeniczno$¢ SN [19].

Ultrasonografia przezczaszkowa w diagnostyce
depresji endogennej

Becker i wsp. w doniesieniach z 199411995 roku
po raz pierwszy zwrdcili uwage na wysoka czestosé
wystepowania obnizonej echogenicznosci jader szwu
u pacjentéw z depresjg endogenng (Major Depression)
w poréwnaniu do zdrowych oséb z grupy kontrolnej
[14, 15]. Podobnej zaleznosci nie zaobserwowano
w odniesieniu do pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunowsg, u ktérych echogenicznosé jader szwu
pozostawala prawidtowa, niezaleznie od fazy choroby
(epizod depresji lub manii). Nie stwierdzono ponadto
istotnego zwigzku pomig¢dzy stopniem redukcji echo-
genicznosci jader szwu a czasem trwania, nasileniem,
farmakoterapia depresji, wiekiem i plcig pacjentow.
Nieprawidtowy wynik badania ultrasonograficzne-
go uznano raczej za marker jednostki chorobowej,
o potencjalnej przydatnosci w diagnostyce réznicowej
zespolow depresyjnych. W kolejnych latach popra-
wa rozdzielczosci aparatéow USG przyczynita si¢ do
zwigkszenia doktadnosci przezczaszkowych badan
ultrasonograficznych, a wyniki Beckera i wsp. potwier-
dzone zostaty przez wiele niezaleznych grup badaczy:
Wysoka czestosc zaburzen echogenicznosci jader szwu
(50-70%) stwierdzono u pacjentéw z pojedynczym
epizodem depresyjnym w wywiadzie (MDDs — Major
Depressive Disorder single episode), u oséb z nawra-
cajacg depresja (MDDr — Major Depressive Disorder
with recurrent episodes), oraz co interesujgce — u 0sOb
z zaburzeniami adaptacyjnymi, przebiegajacymi
z obnizeniem nastroju (ADDM - Adjustment Disorder
with Depressed Mood). Podobne nieprawidtowosci
opisano u okoto 8% zdrowych oséb tworzacych grupy
kontrolne [20, 21]. Szczegélnie interesujacy okazat
sie réwniez zwigzek pomiedzy nieprawidlowym wy-
nikiem badania USG a dobrg odpowiedzig na leczenie
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI)
[22]. Prowadzone w ostatnich latach badania z udzia-
fem pacjentéw z chorobami neurodegeneracyjnymi
z towarzyszaca depresja wykazaty wysoka czestosé
wystepowania obnizonej echogenicznosci jader szwu
takze w tej grupie chorych. Zalezno$¢ pomiedzy de-
presja a nieprawidtowym obrazem jader szwu opisano
w odniesieniu do pacjentéw z chorobg Parkinsona
[23], Wilsona [ 24 ] i ostatnio —chorobg Huntingtona.
Prawidtowa echogenicznos$¢ struktur srodmoézgowia
wykazana zostata natomiast u 0s6b z depresja w prze-
biegu stwardnienia rozsianego [25].

Znamienne korelacje pomig¢dzy wynikami ba-
dania ultrasonograficznego a stanem klinicznym
pacjentéw przyczynily sie do poszukiwania podob-

nych nieprawidlowosci takze w innych badaniach
neuroobrazowych, oraz do spekulacji na temat patofi-
zjologicznego podtoza zaburzen depresyjnych. Becker
iwsp. (2001) oraz Supprian i wsp. (2004) wykazali
dyskretne nieprawidtowosci pod postacig wydtuzenia
czasu relaksacji T2 w badaniach MRI w obrebie jader
szwu pacjentéw z depresja [ 26, 27 ]. Jadra szwu sa pod-
stawowym zrédlem serotoniny w mézgowiu. Wedlug
tzw. hipotezy serotoninowej istnieje $cista korelacja
pomiedzy niedoborem endogennej serotoniny a wyste-
powaniem objawow depresji. Skuteczne leki przeciw-
depresyjne zwigkszaja stezenie serotoniny w szczelinie
synaptycznej. Zaburzenia zaréwno echogenicznosci,
jak iintensywnosci sygnatu na obrazach MRI w czasie
T2-zaleznym moga $wiadczy¢ o odmiennej struktu-
rze jader szwu lub zmniejszonej gestosci tkankowej,
bedacej wyrazem procesu neurodegeneracyjnego lub
zaburzen neurorozwojowych. Najnowsze badania
z wykorzystaniem FDG-PET w potaczeniu z obrazo-
waniem MRI o bardzo wysokim polu magnetycznym
(7 Tesli) wskazuja na mozliwos¢ przyzyciowej oceny
struktury i funkejijader szwu [ 28 ]. Nalezy sie spodzie-
wad, ze wykorzystanie tej techniki w badaniach os6b
z depresjg znamiennie poszerzy wiedz¢ na temat pato-
genezy tego schorzenia. Wydaje sig, ze nieprawidlowa
echogeniczno$¢ jader szwu $wiadczy o zwigkszonej
podatnosci na wystgpienie depresji. Jest wiec raczej
jednym z czynnikéw przyczynowych, anizeli skutkiem
tego schorzenia.

Ultrasonografia przezczaszkowa u pacjentow
z chorobg Huntingtona

Niewiele doniesien dotyczy oceny struktur we-
wnatrzczaszkowych badaniem ultrasonograficznym
u pacjentéw z HD. Postert i wsp. w 1999 r. opubli-
kowali wyniki niewielkiego badania z udziatem 45
chorych, w ktérym wykazano istotnie wyzszg czestosé
wystepowania hiperechogenicznosci istoty czarnej
(27% przypadkéw) 1 glowy jadra ogoniastego (13%)
u pacjentéow z HD w poréwnaniu do 0séb zdrowych
z grupy kontrolnej. Ponadto stwierdzono zaleznosé¢
pomiedzy nieprawidlowym obrazem istoty czarnej
a nasileniem objawéw choroby i liczbg powtérzen
CAG [29].

Najdoktadniejsze dotad badanie, ktorego wyniki
opublikowali Krogias i wsp. w 2011 roku dotyczy-
to oceny jader szwu u 0s6b z depresja w przebiegu
choroby Huntingtona. W badaniu udziat wzigto 42
pacjentow z objawami ruchowymi, sposréd ktérych
kliniczne objawy depresji w aktualnym badaniu lub
w wywiadzie wystepowaly u 30 (76,9%) oséb. W gru-
pie tej hipoechogeniczne jadra szwu stwierdzonou 19
osob (p=0,001). U wszystkich oséb z HD, bez wy-
wiadu i objawow klinicznych depresji echogenicznosé
jadra szwu pozostawata prawidtowa. W badaniu tym
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ponadto stwierdzono wyzsza czestos¢ wystepowania
hiperechogenicznejistoty czarnej (41%), gtowy jadra
ogoniastego (20,6%) i jadra soczewkowatego (17%)
u 0s6b z HD w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie
wykazano natomiast istotnego zwigzku pomiedzy
tymi nieprawidtowosciami a nasileniem klinicznych
objawéw choroby czy liczba powtorzen CAG [20].

Skromne dotad doniesienia dotyczgce wynikow
badan przezczaszkowych u pacjentéw z HD wykazuja
na Scisty zwigzek pomiedzy depresjg a nieprawidtows
echogenicznoscig jader szwu. Wiele pytan dotycza-
cych tego zagadnienia pozostaje jednak otwartych. Nie
wiadomo czy wystepowanie zaburzen echogenicznosci
jader szwu ma znaczenie predykcyjne dla wystapienia
depresji w tym schorzeniu i wigze si¢ z dobra odpo-
wiedz kliniczng na leki z grupy SSRI. Interesujace
byloby okreslenie czy nieprawidtowy obraz ultraso-
nograficzny $rédmézgowia moze stanowi¢ czynnik
ryzyka depresji w przebiegu terapii lekami o dziataniu
przeciwplgsawiczym, wyptukujacymi dopaming z za-
konczen synaptycznych, stosowanymi szeroko w lecze-
niu HD —np. tetrabenazyng. Wiadomo, ze depresja jest
jednym z gléwnych dziatan niepozadanych tej grupy
lekéw. Do tej pory nie wyjasniono zwigzku pomiedzy
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