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STRESZCZENIE

Pierwsze proby uzycia ultrasonografii (USG) przezczaszkowej w diagnostyce depresji pod-
jeto w 1994 r. Metoda ta jest obiecujgcym rozwigzaniem ze wzgledu na bezpieczenstwo
badania oraz niskie koszty. Pomimo tych zalet dotychczas nie uzyskano konsensusu do-
tyczacego celowosci uzycia USG oraz jej skutecznosci w codziennej praktyce klinicznej.
W celu przyblizenia sie do odpowiedzi dokonano przegladu artykutéw dotyczacych ultra-
sonografii przezczaszkowej u pacjentéw z depresja. Réznice echogenicznosci jader szwu
wynosity w grupie badawczej (leczonej) od 36,7% do 95%. Pordwnawszy te wyniki z grupa
kontrolna (5-76,47%), mozna zauwazy¢ duza rozpietos¢ wartosci. Wskazuje to na potrzebe
prowadzenia dalszych badan.

Stowa kluczowe: ultrasonografia przezczaszkowa, USG, depresja, jadra szwu

ABSTRACT

The very first use of transcranial ultrasonography (TCS) for diagnosing depression was con-
ducted in 1994, Safety and very low cost of the method made it a very promising. Besides
all advantages, the consensus about its administration in every day practice has not been
established yet. We reviewed the articles presenting TCS in depressive patients. The echo-
genity change of the raphe nuclei in active (treatment) groups ranged from 36.7% up to
95%. Taking into consideration the results from control groups (5-76.47%), the statistical
variation is too large to conclude. The concept needs further studies.

Key words: transcranial ultrasonography, USG, depression, raphe nuclei

NAJWAZNIEJSZE
Ultrasonografia przezczaszkowa jest obiecujacg metoda diagnostyki i monitorowania
leczenia depresji.

HIGHLIGHTS
Transcranial ultrasonography is a promising method for diagnosis and screening
depression treatment.
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WSTEP

W momencie powstania teorii serotoninowej depresji
mozliwos¢ jej radiologicznej wizualizacji stata sie nadzieja
na wprowadzenie obiektywnego i miarodajnego kryterium
w diagnostyce tej choroby. Juz w 1994 r. pojawity sie pierw-
sze publikacje dotyczace wykorzystania nieinwazyjnej me-
tody obrazowania, jakg jest przezczaszkowa ultrasonografia
(TCS, transcranial sonography) [1]. Prostota badania polega na
przytozeniu gtowicy o rozdzielczosci 2,5 MHz do okna pod-
potylicznego. Przez otwor wielki radiolodzy oceniajg echoge-
niczno$¢ jader szwu i istoty czarnej — czyli dwoch struktur
mozgowia powszechnie uwazanych za gtéwne osrodki zwia-
zane z przekaznictwem serotoninergicznym [2-4] i dopami-
nergicznym. Zgodnie z teorig jadra szwu powinny wykazy-
wac mniejszg echogeniczno$¢ w afektywnej chorobie jedno-
biegunowej niz u 0séb zdrowych. Potwierdza to zmniejszone
przekaznictwo 5-HT, co miatoby wptyw na ich strukture.

W ponizszym artykule przedstawiamy wyniki dziesieciu
prac naukowych podejmujacych to zagadnienie. Ich podsu-
mowanie ma na celu weryfikacje uzytecznosci zastosowa-
nia przezczaszkowej ultrasonografii w diagnostyce i lecze-
niu depresji.

METODA

Metode badania stanowit przeglad wynikéw badan opisa-
nych w artykutach dotyczacych wykorzystania TCS w de-
presji. Wszystkie artykuty pochodza z profesjonalnej bazy
danych obejmujacej artykuty z dziedziny medycyny i nauk
biologicznych — PubMed.gov.

Kryteriami wyboru artykutéw byly hasta kluczowe: transcra-
nial ultrasonography, USG, depression, raphe nuclei.

WYNIKI

Pierwsza praca dotyczaca wykorzystania tego sposobu ob-
razowania u pacjentéw z depresja zostata opublikowana
w 1994 r. [1]. Autorzy wykazali statystycznie znaczacy spa-
dek echogenicznosci obszaru odpowiadajacego anatomicz-
nie jadrom szwu u chorych w stosunku do grupy kontrolnej
ztozonej z 20 dopasowanych ptciowo i wiekowo zdrowych
dorostych. Echogeniczno$¢ jader szwu zostata oceniona
w 4-stopniowej skali, w ktérej wartosci oznaczaty:
1 - struktura niewidoczna/izogeniczna z przylegajaca
parenchyma moézgowa
2 - echogeniczno$¢ obnizona w stosunku do jadra czer-
wiennego
« 3 - echogenicznos¢ identyczna w stosunku do jadra
czerwiennego
4 — wzrost echogenicznosci/poszerzenie jader szwu.
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Wszystkie badania zostaty wykonane z zaslepieniem przez
jednego naukowca, a nastepnie powtérnie ocenione przez
drugiego ultrasonografiste. Istotnym ograniczeniem wszyst-
kich przedstawionych w artykule prac byt problem zaslepie-
nia badania dla 0séb wykonujacych USG - wszyscy badani
mieli zakaz nawigzywania kontaktu werbalnego z badaczami,
jednakze przy specyfice choréb afektywnych oraz doswiad-
czeniu klinicznym lekarzy nie mozna wykluczy¢ przynajmniej
czesciowego odtajnienia przynaleznosci grupowej.

Po roku opublikowano drugi artykut poswiecony badaniu,
z grupami rozszerzonymi do 40 oséb, co pozwolito zwiek-
szy¢ wiarygodnos¢ wynikow oraz wykazac brak korelacji
pomiedzy nasileniem objawdw choroby mierzonych skala
depresji Hamiltona (HDRS, Hamilton Depression Rating Sca-
le) [5].

Pézniejsze badania mozna podzieli¢ ze wzgledu na grupe
badawczg na dwie kategorie: analizujgce depresje wyste-
pujaca jako komponent innej choroby lub jako zaburzenie
dominujace.

Wyniki dotyczace choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s dise-
ase) wskazuja na brak réznic miedzy chorymi z izolowang
depresjg (czestos¢ wystepowania nienormalnej echoge-
nicznosci jader szwu 87,5%) a tymi leczonymi dodatkowo
neurologicznie (85%) [6]. Z tego powodu w dalszej czesci
artykutu autorzy nie oddzielajg prac opartych na grupie ba-
dawczej ztozonej z chorych na PD od reszty. Jedynym wy-
jatkiem jest badanie z udziatem pacjentéw z chorobg Hun-
tingtona ze wzgledu na brak grupy kontrolnej z izolowang
depresja [7].

Czestos$¢ wykrywania nienormalnej echogenicznosci jader
szwu wsrod pacjentdw z depresja w badaniach z istotna sta-
tystycznie réznicag miedzy analizowanymi grupami wynosita
od 36,7% [8] do 95% [5]. Rozbieznosci te moga wynikac z sa-
mej techniki ultrasonografii transkranialnej, w tym przede
wszystkim subiektywnosci oceny obrazu widzianego przez
badacza. Prace réznia sie skalami uzytymi do analizy obra-
zu (2-/3- lub 4-stopniowe), oceny zaburzen psychicznych
(DSM-III, DSM-IV, HDRS, BDI, CGl), kryteriami wykluczenia
(pacjenci w sytuacji braku zgody miedzy dwoma ultrasono-
grafistami) czy przyjmowaniem przez chorych lekéw. Gho-
urchian i wsp. [8] uzyli w swojej pracy skali 2-stopniowej
(echogeniczno$¢ zaburzona/normalna) do oceny obrazu
sonograficznego, co mogto wptynaé¢ na mniejsza czutos¢
obserwacji, a w nastepstwie na spadek czestosci wykrywa-
nia hipoechogenicznosci.

W analizie wynikéw grup kontrolnych zwraca uwage jed-
na praca [9] ze wzgledu na wysoki udziat nieprawidtowej
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echogenicznosci — 76,47%. Jest to najprawdopodobniej re-
zultat doboru uczestnikéw do badania - 40% stanowia pa-
cjenci neurologiczni bez udokumentowanej depresji. Warto
rowniez zauwazy¢, ze wszystkie wyniki w cytowanym bada-
niu sa wyzsze niz w pozostatych artykutach w odpowied-
nich grupach, co moze wskazywa¢ na sktonnos¢ badaczy
do zawyzania zaburzerr echogenicznosci bez wzgledu na
stan kliniczny (tab. 1).
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spowodowana brakiem odpowiednich mozliwosci tech-
nicznych w tamtym okresie (nastepne badania analizujgce
korelacje opublikowano w latach 2009 [11] i 2016 [6]).

Wyniki kolejnej pracy [10] wskazujg na mozliwo$¢ przewi-
dzenia powodzenia terapii pacjenta przy uzyciu selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitors) na podstawie echoge-

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania nieprawidtowej echogenicznosci w artykutach z réznicami istotnymi statystycznie pomiedzy grupami

aktywnymi i kontrolnymi.

Artykut Grupa kontrolna Zaburzenia depresyjne PD + depresja
Beckeriin. (1994) [1] 33% 95% -
Beckeriin. (1997) [9] 76,47%"; 41,18%? - 92,31%
Walteriin. (2007) [10] 8% 53%; 50%*; 60%” -
Budisiciin. (2010) [11] 15% 47%; 86%° -
Ghourchainiin. (2014) [8] 10% 36,7% -
Zhangiin. (2016) [6] 5%; 10%' 87,5% 85%

' grupa kontrolna bez PD, 2 pacjenci z PD, 3 pojedynczy epizod depresji, * depresja nawracajaca, ° zaburzenia adaptacyjne z depresyjnym nastrojem,

¢ pacjenci z depresja z myslami samobdjczymi.

W czesci analizowanych artykutéw wykazano istotng staty-
stycznie zaleznos¢ pomiedzy nasileniem objawdw depre-
syjnych a zaburzeniami echogenicznosci. Budisic i wsp. [11]
stwierdzili ujiemna korelacje pomiedzy liczba epizodéw de-
presyjnych, ocenami pacjentéw w skalach HDRS i CGl oraz
czasem trwania choroby a spadkiem echogenicznosci. R6z-
nica ta jest szczeg6lnie widoczna po podziale grupy badaw-
czej na pacjentéw z depresja i tych z myslami samobdjczymi.
Wyniki sa spojne z innymi badaniami [6], gdzie wszyscy pa-
cjenci zakwalifikowani jako chorzy na depresje ciezka (HDRS
> 25, BDI = 21) mieli jadra szwu niewidoczne w badaniu
(ocena 1 w skali 4-stopniowej), co bylo istotng statystycznie
réznica w stosunku do innych grup (depresja umiarkowana,
tagodna, grupa kontrolna). Badanie to zwraca uwage wyjat-
kowa dbatoscig w kwestii metodyki - jako jedyne przedsta-
wia punkty odciecia do zakwalifikowania pacjenta do po-
szczeg6lnych grup na podstawie wynikdéw poszczegdlnych
skal oraz — w przypadku braku konsensusu pomiedzy ultraso-
nografistami w ocenie oglagdanego obrazu - wykluczeniem
pacjenta z badania. Pacjenci bedacy w grupie badawczej nie
przyjmowali réwniez zadnych lekéw wplywajacych na prze-
bieg choroby. Z tych powoddéw nalezy uznac to badanie za
najbardziej wiarygodne z analizowanych.

Mozliwosciom oceny stopnia nasilenia depresji na podsta-
wie badania TCS przecza z kolei wyniki innej pracy [1], gdzie
takiej korelacji nie wykryto. Rdznica ta jednakze moze by¢
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nicznosci. Autorzy wykazali znaczaca statystycznie réznice
pomiedzy chorymi odpowiadajacymi na terapie a oporny-
mi na nig. Hipoechogeniczno$¢ zapowiadata sukces lecze-
nia z czutoscig 70%, swoistoscig 88% i wartoscig predykcyj-
na dodatnig 88%. Niestety jest to jedyna praca analizujgca
to zagadnienie.

Zaburzenia depresyjne wystepuja u 33-69% pacjentéw ze
zdiagnozowang choroba Huntingtona [12]. Opierajac sie
na wspoétwystepowaniu ww. stanéw klinicznych, Krogias
i wsp. [7] przeprowadzili analize echogenicznosci jader
szwu w tej grupie chorych. 53,8% pacjentéw miato objawy
depresji podczas badania (uzyte skale - DSM-1V, HDRS, BDI),
podczas gdy 76,9% podawato epizody depresyjne w prze-
biegu choroby. Czesto$¢ hipoechogenicznosci wynosita
odpowiednio 71,4% i 63,3%. Wszyscy chorzy bez historii
epizodéw depresyjnych mieli normalng echogenicznos¢
jader szwu, co wskazuje na 100-procentowa specyficznoscé
badania w przypadku wykluczenia tych zaburzen u pacjen-
téw z chorobg Huntingtona. Niestety wniosek ten ma nikig
wiarygodno$¢ z powodu matej grupy pacjentéw — 9.

Jednakze nie wszystkie badania potwierdzaja sensownos¢
uzycia klinicznego ultrasonografii transkranialnej. W arty-
kule Bouwmans i wsp. [13] z 2016 r. nie zauwazono roznic
w echogenicznosci jader szwu miedzy pacjentami z zabu-
rzeniami ze spektrum choroby Parkinsona z depresja i bez
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niej. Badanie to, mimo najwiekszej liczby przebadanych
pacjentdéw - 126, ma znaczace ograniczenie. Powstato jako
praca wtdrna do sprawdzenia przydatnosci TCS w celu dia-
gnostyki PD, co nie pozostato bez wptywu na charakterysty-
ke kwalifikacji do badania. Autorzy, sprawdzajac teze zwia-
zanga z depresja, jedynie przeprowadzili analize statystyczna
danych uzyskanych przy pracy nad poprzednim artykutem.
Naukowcy byli $wiadomi ograniczen swojej pracy. Wykazali
za to istotng statystycznie réznice pomiedzy hiperechoge-
nicznoscig istoty czarnej u pacjentéw niedepresyjnych z za-
burzeniami ze spektrum PD - innych niz PD, a chorymi z de-
presja (51% vs 0%). Wynik ten pozostaje watpliwy z powodu
braku formalnej oceny psychiatrycznej zaburzen afektyw-
nych, jak przyznaja to sami autorzy.

Rozwinieciem oceny echogenicznosci istoty czarnej jest
kolejna praca [14]. Opisano w niej poréwnywalne wyniki
pacjentéw z depresja a tymi z zaburzeniami adaptacyjny-
mi z depresyjnym nastrojem. Statystycznie istotne sg za-
obserwowane korelacje pomiedzy hiperechogenicznoscia
a wzrostem asymetrii prawo-lewej w tescie stukania palcem
i spadkiem ptynnosci mowy. Wyniki te byly wyrazniejsze
u pacjentéw w wieku > 50.

Steele i wsp. [15] w odréznieniu od pracy Bouwmans i wsp.
[13] opublikowali artykut analizujacy wyniki izolowanej
depresji bez dodatkowych zaburzen. Jest to jedyne bada-
nie, ktére analizuje réwniez wyniki MRI, chociaz fragment
dotyczacy tej metody nie bedzie tu przedstawiony, jako
ze nie stanowi to gtéwnego tematu. Autorzy nie wykazali
korelacji miedzy zmiang echogenicznosci a zaburzeniami
afektywnymi. Zauwazono zbieznos¢ wynikéw grupy kon-
trolnej z poprzednimi badaniami (np. Becker i wsp. [1]),
lecz grupa badawcza miata zdecydowanie wyzszy wskaz-
nik echogenicznosci niz w poprzednio cytowanych bada-
niach. Réznica ta moze wynika¢ z innego punktu odciecia
dla diagnozy depresji na podstawie uzytych skal (DSM-IV,
HDRS, BDI) - autorzy nie przedstawili tej wartosci w swojej
pracy, co uniemozliwia analize. Warto zauwazy¢, ze w cy-
towanej publikacji jako jedynej sprawdzono mozliwos¢
wywnioskowania przez ultrasonografiste, do ktorej grupy
nalezy badana przez niego osoba. Wynik ten stanowit 0,53,
co tylko nieznacznie wskazuje, Ze nie byt czestszy od loso-
wej odpowiedzi naukowca. Dzieki temu rezultatowi moz-
na wnosi¢, ze pomimo potencjalnie widocznych objawéw
depresji zaslepienie stosowane w badaniach nad TCS jest
potrzebne.

PODSUMOWANIE

Uzycie ultrasonografii transkranialnej wydaje sie ciekawa
szansg na bezpieczne i tanie obrazowanie struktur osrodko-
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wego ukfadu nerwowego. Przytoczone artykuty wskazuja,
Ze badanie to moze dac¢ w przysztosci szanse na diagnostyke
oraz monitorowanie leczenia wsréd pacjentéw z depresja.

Niestety ma ono réwniez jedno kluczowe ograniczenie -
ze wzgledu na trudno$¢ wykonania samego obrazowania
i uwidocznienia jader szwu poprzez okno kostne wymaga-
ne jest duze doswiadczenie ultrasonografisty. Jednak przed
powszechnym zastosowaniem tej metody w pracy klinicz-
nej potrzebne bytoby duze badanie naukowe, w ktérym
sprébowano by powtérzy¢ najbardziej obiecujace wyniki,
jak np. korelacje miedzy echogenicznoscia a odpowiedzia
na leczenie SSRI [10].

Entuzjazm dla pionierskich badan diagnostycznych USG
w depresji rozwijat sie rbwnolegle do najwiekszego triumfu
lekéw z grupy SSRI. Wydaje sie, ze pdzniejszy sceptycyzm
i krytyka teorii serotoninowej w depresji w jakiej$ czesci do-
tknety tez wiare w metode ultrasonograficzng diagnostyki
zaburzen depresyjnych.

Publikowanych jest réwniez coraz wiecej artykutdw opisuja-
cych wykorzystanie ultrasonografii transkranialnej w innych
zaburzeniach psychicznych. Na szczegdlng uwage zastugu-
ja prace zwigzane z chorobg dwubiegunowa, w ktérych
wyniki dzielg pacjentéw w zaleznosci od dominujacego za-
burzenia afektywnego. Czy TSC mogtoby postuzyc¢ do rézni-
cowania zaburzen jedno- i dwubiegunowych? Co z innymi
chorobami psychicznymi? Czy nieinwazyjna metoda bytaby
wystarczajgco czuta i specyficzna, by utatwi¢ psychiatrom
postawienie diagnozy? Pytania te, cho¢ intrygujace, pozo-
stajg otwarte.
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