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Summary

In this review, the authors describe the Transcranial Doppler sonography technique (TCD).
They also make an analysis of the up-to-date publications on the use of TCD in the studies
on schizophrenia. The current studies show a promising potential of TCD. Its benefits are
connected with high time-output, low-cost and only slightly invasive character. The difficulty
of using TCD lies in the experience of the technician and the quality of the equipment. What
should be kept in mind, is the fact that the data received in the TCD study is only an indirect
indication of CNS activity. The research described here shows two potential directions of
applying TCD to schizophrenia studies. One of them concerns the intensity of psychotic
symptoms as well as the medications given on the changes in transcranial blood-flow. The
second connects the search for cognitive function disorders and the activity of certain brain
regions with the transcranial blood-flow changes resulting from them.

In such a protocol of research, where TCD technique is simultaneously applied along with
an evaluation through neuropsychological tests, one could speak of a functional transcranial
study - fTCD.

The studies mentioned here, have only a pilot character owing to a low number of subje-
cts studied. However, a picture of subtle differences in cerebral blood flow of schizophrenic
patients does appear. The use of TCD requires further, deeper studies with the participation
of a larger group of patients, along with a neuropsychological tool application. .

Slowa klucze: schizofrenia, przezczaszkowy Doppler — TCD, mézgowy przeptyw krwi
Key words: schizophrenia, transcranial Doppler — TCD, cerebral blood flow

Ostatnie dziesigciolecia sg okresem istotnego postgpu w zakresie badan obrazowych
osrodkowego uktadu nerwowego. Szczegdlnie ciekawe i wnoszace wiele informacji sa
badania funkcjonalne. Wspodtczesne techniki obrazowania pozwalajg na obserwowanie
pracy mozgu in vivo. Dzigki temu mozna weryfikowac hipotezy dotyczace patomecha-
nizmow zaburzen psychicznych. Wérod dostepnych publikacji jest wiele takich, ktore
staraja si¢ w sposob syntetyczny zebra¢ dotychczasowa wiedzg [ 1]. Wnioski wyciagane
z badan pozwalaja migdzy innymi tworzy¢ skuteczniejsze strategie terapeutyczne [2].
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Gloéwnymi technikami uzywanymi do funkcjonalnych badan obrazowych sa pozytro-
nowa emisyjna tomografia komputerowa (PET) i funkcjonalny magnetyczny rezonans
jadrowy (fMRI). W Polsce obie te techniki z uwagi na ograniczona dostepnos¢ i wysoki
koszt sa w bardzo ograniczonym stopniu wykorzystywane u chorych na schizofreni¢
(zar6wno w celach badawczych, jak 1 klinicznych).

Metoda, ktora moze dostarczy¢é wartosciowych informacji, jest dopplerowskie
badanie przezczaszkowe (TCD). Wigkszo$¢ badan wykorzystujacych TCD do oceny
pracy o.u.n przeprowadzono w grupie 0oso6b zdrowych i wérdd chorych z problemami
neurologicznymi [3]. Wnioski ptynace z tych badan sugeruja, ze metoda ta moze
by¢ pomocna i warto$ciowa rowniez w poszukiwaniu i rozumieniu mechanizmoéw
zaburzen psychicznych.

Celem naszej pracy jest zaprezentowanie kierunkéw badan prowadzonych z zasto-
sowaniem TCD w schizofrenii. W pierwszej cz¢sci pracy opiszemy krotko, na czym
polega technika badania TCD.

Opis techniki przezczaszkowego badania dopplerowskiego

Rys. 1. Widoczne miejsce przylozenia glowicy w badaniu przezskroniowym
oraz mozliwe do oceny wewnatrzmézgowe tetnice
(http://en.wikipedia.org/wiki/Image: Transcranial_doppler.jpg)

Podstawowym zjawiskiem fizycznym wykorzystywanym w badaniach dopplerow-
skich jest efekt Dopplera opisany przez naukowca o tym wiasnie nazwisku w 1842 .
[w: 4].

Efekt Dopplera wykorzystuje zjawisko polegajace na powstawaniu roznicy czgsto-
tliwosci, a tym samym i dlugosci fali wysytanej przez zrédlo fali oraz zarejestrowanej
przez obserwatora, ktory porusza si¢ wzgledem zrodta fali. W przypadku badania
USG, Doppler, zrodto dzwigku i obserwator znajduja si¢ w tym samym miejscu, to
jest w gtowicy aparatu, natomiast ruchomym elementem jest krew w naczyniach.
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Wiazka promieniowania ultradzwickowego dociera do $wiatta naczyn mozgowych
i odbija si¢ od krwinek, powraca do glowicy z inng czgstotliwoscia, co jest rejestro-
wane przez aparat.

Przezskroniowe badanie dopplerowskie jest czgscia szerszej procedury badania
przezczaszkowego. W catosciowym badaniu przezczaszkowym wykorzystuje si¢ do-
step z ro6znych miejsc na powierzchni czaszki, z ktérych mozliwa jest ocena przeptywu
w naczyniach mozgowych. Istnieja okolice zwane ,,oknami”, pozwalajace na badanie
predkosci przeptywu krwi w naczyniach o.u.n. Sa to obszary, gdzie kosci czaszki sa
wystarczajaco cienkie i wiazka promieni ultradzwigkowych moze penetrowac o$rod-
kowy uktad nerwowy bez istotnych zaktdcen, lub sg to naturalne otwory czaszki, jak
otwor wielki lub oczodét. Ocenie podlega przepltyw w tetnicach srodkowej (MCA),
tylnej (PCA) 1 przedniej mézgu (ACA), oraz w tgtnicy ocznej, podstawnej i krggowe;.
W pelnej procedurze badania oceniane sa rowniez tetnice szyjne, wspdlna, zewnetrz-
na i wewngtrzna, oraz tetnice podobojczykowe. Ewentualne zaburzenia predkosci
przeptywu sugeruja wystepowanie np. zwezen z powodoéw chorobowych (np. blaszki
miazdzycowe) lub innych anomalii hemodynamicznych.

Z przegladu pis$miennictwa [3] wida¢, Zze najpowszechniej wykorzystywana w ba-
daniach naukowych jest rejestracja zmian predkosci przeptywu mozgowego dla tetnic
dostegpnych przez okno skroniowe. Wykorzystujac okno skroniowe, mozna ocenic¢
tetnice Srodkowa, tylna i przednia mozgu w zaleznos$ci od kata przytozenia sondy i gle-
bokosci pomiaru. Do ciaglej rejestracji przeptywu w naczyniach wewnatrzmézgowych
stosowana jest opaska, ktora zaktada si¢ na gtowe badanego. Obecnie mozliwe jest
technicznie rownoczesne obustronne monitorowanie przeplywu. Opaska pozwala na
ufiksowanie sondy po lewej i po prawej stronie na wysokosci okna skroniowego. Po
ustawieniu gtowic i zlokalizowaniu t¢tnic unieruchamia si¢ glowice tak, aby w trakcie
calego czasu rejestracji w staty sposob ocenia¢ przeptyw krwi w wybranych naczyniach
mobzgowych obustronnie. Czas rejestracji jest ograniczony wzgledami bezpieczenstwa.
Maja na niego wptyw réwniez aspekty praktyczne, takie jak ucisk opaski czy nagrzewa-
nie si¢ glowicy podczas badania, co powoduje subiektywny dyskomfort badanego.

Parametrem rejestrowanym podczas badania jest predkos¢ przeptywu krwi w na-
czyniach. Bierze si¢ pod uwagg tzw. predkos¢ Srednia, tj. V. Ta wartos¢ jest mniej
zalezna od zmian takich, jak czgsto$¢ rytmu serca, opor obwodowy, czy kurczliwosé
naczyn, niz wartosci predkosci skurczowej V| irozkurczowej V.. Przy wyliczaniu
predkosci sredniej wytycza si¢ linig¢ na wykresie predkosci przeptywu krwi w naczy-
niach. Powierzchnie obszaru pod i nad linig sa sobie rowne (rys. 2) [5]. W praktyce
wyliczen dokonuje oprogramowanie, bardziej szczegétowy opis sposobu wyznacza-
nia predkosci $redniej uwzgledniajacy szczegoty techniczne badania mozna znalezé
w innych opracowaniach [6]. Ze wzgledu na wigksza stabilno$¢ parametru predkosci
sredniej, zwykle ta warto$¢ jest uwzgledniana w badaniach z zastosowaniem TCD.
Rys. 2 — na nastepnej stronie.

Zapomoca badania TCD zdobywamy wiedzg o predkosci przeptywu w badanych
tetnicach. Jesli dodatkowo uzyskamy informacj¢ o $rednicy badanego naczynia oraz
0 obszarze zaopatrywanym przez badana tgtnice — przy zatozeniu, ze $wiatto tetnicy
nie zmienia si¢ w trakcie badania, a kat nachylenia glowicy USG jest staty, nie wigk-
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Rys. 2. Zapis predkosci przeplywu srédnaczyniowego,
ustalenie V'V, —predko$¢ skurczowa; V, — predko$é rozkurczowa

szy niz 60° — mozemy wyprowadzi¢ zalezno$¢ pomigdzy predkoscia przeptywu krwi
a regionalnym przeptywem moézgowym (rCBF) [5], zaktadajac, ze $rednica tetnicy
mozgowej nie zmienia si¢ i nie wystgpuja zmiany ci$nienia parcjalnego CO2, tgtna
oraz ci$nienia uktadowego i rzutu serca. Dla te¢tnicy srodkowej mozgu mozna zatozy¢,
ze jej Srednica nie zmienia sig pod wptywem zmiany tetna, cisnienia czy stgzenia pCO,
[7]. Posiadajac wiedzg o obszarze mézgu, ktory jest zaopatrywany przez dang tgtni-
c¢, mozna wysnuc posrednie wnioski o jego aktywnosci. W ten sposob, dzigki TCD,
W sposob posredni otrzymujemy informacj¢ o aktywacji poszczegdlnych obszaréw
moézgu w trakcie zmiany predkosci przeplywu w naczyniach mozgowych.

Przeglad dotychczasowych badan z zastosowaniem fTCD w schizofrenii

Do tej pory opublikowano zaledwie kilka badan, w ktérych TCD zastosowano
jako narzedzie badawcze w grupie pacjentow cierpiacych na schizofrenig. Przeszu-
kujac zasoby Medline — uzywajac haset: schizofrenia, przezczaszkowy Doppler,
predkos¢ przeptywu krwi, moézgowy przeptyw krwi — zidentyfikowano 11 opracowan,
z czego 2 niedostgpne w wersji anglojezycznej, a z ich streszczen nie wynika, zeby
wykorzystano badanie przezczaszkowe w aspekcie funkcjonalnym [8, 9]. Kolejne
dwa artykuty dotycza badania ultrasonograficznego do oceny struktur moézgu, a nie
techniki dopplerowskiej do oceny predkosci przeptywu w te¢tnicach mozgowych [10,
11]. Wsrdd badan z wykorzystaniem TCD tylko 4 spetniaja kryteria badan funkcjo-
nalnych, to znaczy takich, w ktorych rownoczesnie zastosowano technike¢ obrazowa
1 testy neuropsychologiczne. Pozostate trzy badania dostarczaja cennych informacji
o patofizjologii schizofrenii jednak nie w konteks$cie funkcji poznawczych.

W tabeli 1 zestawiono 7 publikacji opisujacych eksperymenty, w ktorych wyko-
rzystano TCD do rejestracji przeptywu mozgowego w naczyniach dostepnych w oknie
skroniowym, tj. tetnicy tylnej, srodkowej lub przedniej mézgu.

Owega i wsp. [12] oceniali predkos¢ przeptywu krwi w naczyniach mozgowych
u pacjentow w stanie ostrej psychozy. W badaniu uczestniczyto 28 chorych z jej
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Tabela 1. Zestawienie dotychczasowych badan z wykorzystaniem TCD w schizofrenii

Auto- o Liczba . -
rzy Zagadnienie Rok | bada- Cel badania Wyniki
nych
Ocena modulacii Ocena zmian predkosci | W grupie 0sb chorych stwier-
Schu- krazenia mdzgo- przeptywu w tetnicach | dzono uposledzony wzorzec
epbach wego podczas 2007 21-SCH [MCAiACA podczas modulacji przeptywu w tetnicach
i wsp wykonywania testow 20 - GK |wykonywania testu maézgowych, obserwowano
" |oceniajacych funkcje Stocking of Cambridge | mniejszy wzrost predkosci
poznawcze (planowanie) przeplywu podczas testu.
Leczenie przeciwpsycho-
tyczne czg$ciowo norma-
Ocena wplywu leczenia |lizuje wskaznik pulsacii.
Leei Whptyw leczenia prze- 20— SCH haloperidolem i rispe-  |Haloperidol w poréwnaniu
wsp ciwpsychotycznego | 2007 20— GK ridonem na krazenie |z risperidonem powoduje
" |na krazenie mbzgowe mdzgowe za pomocg, | nieznaczne zwigkszenie
TCD - tetnica MCA oporu haczyniowego, czego
wyrazem jest wyzszy wskaz-
nik pulsacyjnosci.
Ocena modulacii Ocena krazenia . o
krazenia mozgo- mézgowego podczas W grupie paCJ.EI:ltOW obser-
Feld- |Wego podczas wykonywania testow | "oran® wolniejsze wykony-
mann | Wykonywania testow | oqqg | 22~ SCH neuropsychologicznych | “am® testow, skorelowane
. iai i 20-CK ; ; ze zmniejszong predkosci
iwsp. |oceniajacych funkcje Stockings of Cambridge Jszona pre 4
poznawcze i Wisconsin Card Sorting przeplywu mézgowego w ich
 tetnice MCAi ACA poszczegblnych fazach.
Ocena regionalnego Réwnoczesne badanie Pacjenci aktywowali wyraz-
przeptywu méz- 72 pomoca PET i fTCD nie wigksze obszary mézgu
Sabrii |gowego podczas 2003 11-SCH o dpczas tgstu N-back podczas wykonywania testu,
wsp.  |wykonywania testéw 10-GK ? amieé krétkotrwata) réwnoczesnie zauwazono
oceniajacych funkcje _pt tni%a ACA mniejszy wzrost predkosci
poznawcze ¢ przeptywu mbdzgowego.
W grupie 0s6b chorych
Ocena modulacii Ocena predkosci jvt;\g?zrgzon:g duuﬁgzlf dé%”{ 5
Schu- krazenia mézgo- przeptywu mdzgowego wu w tetnicach miﬁ ngowslgh
epbach wego podczas 2002 11 - SCH |podczas wykonywania obserwowano wolniejsza '
i wsp wyko_nywania testc')\_/v 20 - GK [Wisconsin Card Sor_ting i stabsza reakcje W postaci
podczas poszczegolnych faz
testow.
W grupie oséb chorych ob-
Ocena oscylacji prze- E:ggﬁgggissgzrg;\iﬂa serwowano nizsza amplitude
Leei plywu r_nézgf)wego 55 - SCH |mdzgowego oraz ocena predkosci przep’rywu
wsp. W grupie 0séb cho- 1999 20— GK_|amplitudy zmian pred- w naczyniach mézgowych

rych na schizofrenie
i 0s6b zdrowych

kosci przeptywu
— tetnica MCA

i nizszy wskaznik pulsacii
u badanych chorujacych
dtuzej niz 10 lat.

dalszy ciqg tabeli na nastepnej stronie
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Ocena predkosci
przeptywu w tetnicach
mdzgowych u pacjen-
tow z ostrymi objawami
psychotycznymi i po
ich ustapieniu — tetnica
ACAiMCA

Wieksza predkos¢ przepty-
wu w MCA i ACA w grupie
pacjentéw w stanie ostrej
psychozy, normalizacja

po zmniejszeniu natezenia
objawéw psychozy

Krazenie mozgowe
Owega | w grupie pacjentow 1998 28 - SCH
iwsp. | w stanie ostrej 20-GK
psychozy

Legenda: SCH — schizofrenia; GK — grupa kontrolna, TCD — przezczaszkowe badanie dopple-
rowskie, PET — pozytronowa emisyjna tomografia komputerowa, ACA — t¢tnica przednia mézgu,
MCA — tetnica srodkowa mozgu

pierwszym epizodem, do tej pory nie leczonych. Grupg kontrolna stanowito 20 zdro-
wych 0s6b dopasowanych pod wzgledem wieku do grupy pacjentow. Czas rejestracji
byt krotki 1 trwat 15 cykli skurczu serca. Kontrolne badanie wykonano po uzyskaniu
poprawy stanu psychicznego. Poprawe zdefiniowano jako zmniejszenie si¢ nasilenia
objawow w skali PANSS o0 50%. Srednia predkos¢ przeptywu oceniano w trzech
tetnicach mozgowych (tylna, srodkowa, przednia) obustronnie. Zaobserwowano
wigksza predkos¢ przeplywu w tetnicy srodkowej mozgu — MCA, i tetnicy przedniej
moézgu — ACA u pacjentow w ostrej fazie choroby w stosunku do grupy kontrolnej.
Zwigkszenie si¢ predkosci przeptywu w tetnicy tylnej mézgu — PCA bylo nieznaczne
1istotne statystycznie tylko w prawej PCA. Wzrost predkosci przepltywu w ACA
1 MCA korelowat pozytywnie z wynikiem skali PANSS w podskali objawow pozy-
tywnych, to znaczy, ze wyzsza predko$¢ przeptywu krwi w naczyniach mozgowych
obserwowano u chorych z wigkszym nasileniem objawdw. Po uzyskaniu poprawy stanu
psychicznego obserwowano istotne zmniejszenie si¢ predkosci przeptywu w MCA
1 ACA obustronnie. W stosunku do grupy kontrolnej predkos$ci przeptywu u pacjentow
w stanie stabilnym nie roznity si¢ znaczaco. Autorzy stwierdzili, ze nasilenie objawow
w przebiegu schizofrenii jest powiazane ze zwigkszona predkoscia przeptywu krwi
w tetnicy srodkowej 1 przedniej mozgu. Zaobserwowali rowniez istotny statystycznie
zwiazek pomigdzy nasileniem objawdw pozytywnych ocenianym za pomoca skali
PANSS a predkoscia przeptywu mozgowego.

W swoim badaniu Shin-Min Lee 1 wsp. [13] postanowili wykorzysta¢ jedna z zalet
TCD, mianowicie mozliwos¢ ciagtej i dtugiej rejestracji predkosci krazenia mozgowe-
go. Eksperyment polegal na ocenie przeptywu w tetnicy srodkowej mézgu; rejestracja
trwata od 25 do 30 minut. W badaniu brato udziat 55 pacjentow, u ktorych rozpoznano
schizofreni¢ zgodnie z kryteriami DSM-1V, oraz grupa kontrolna w liczbie 20 zdrowych
0s6b. Populacjg 0s6b chorych podzielono na 4 podgrupy: w pierwszej byli chorzy do tej
pory nie leczeni farmakologicznie, w pozostatych — chorzy z réznym czasem trwania
choroby: do 5 lat, od 5 do10 i powyzej 10 lat. Oceniano predkos¢ przeptywu oraz tak
zwany wskaznik pulsacji (pulsatility index PI=V -V = /V_ .. )Wlewe]
srodkowej tetnicy moézgu. Stwierdzono, ze Srednia predkosé przeplywu mézgowego
krwi w grupie pacjentow i grupie kontrolnej nie rdznita sig, jednakze w obu grupach
zauwazono opisywane we wczesniejszych badaniach okresowe oscylacje $redniej pred-
kosci przeptywu krwi. Oceniajac amplitudg zmiany w V. zaobserwowano, ze zakres

$rednia

zmiany u 0s6b chorych byl mniejszy niz w grupie kontrolnej. Dotyczyto to zardwno
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podgrupy pacjentow leczonych, jak i tych, ktdrzy nie przyjmowali lekow. Amplituda
wahan wskaznika pulsacji byla mniejsza w grupie osob chorych na schizofreni¢ ponad
10 lat. Wedhug autorow tego badania pozyskane dane moga wskazywac na obnizona
zdolnos¢ modulacji oporu naczyniowego u pacjentow cierpiacych na schizofrenie.
Zjawisko to mozna obserwowac juz we wczesnym etapie choroby.

Shin-Min Lee z innym zespotem wspotpracownikow opublikowali prace [14],
w ktorej oceniali wplyw lekow przeciwpsychotycznych: haloperidolu i risperidonu
na hemodynamike krazenia mézgowego u pacjentéw chorych na schizofrenie¢ i dotad
nie leczonych farmakologicznie. Biorac pod uwage fakt, ze u 0séb cierpiacych na
schizofreni¢ wystepuje wieksze ryzyko zgonu z powoddéw sercowo-naczyniowych
[15, 16], postanowili oceni¢ wptyw leczenia przeciwpsychotycznego na krazenie
mozgowe. W badaniu uczestniczyto 20 pacjentdéw z rozpoznaniem schizofrenii i 20
zdrowych ochotnikéw jako grupa kontrolna. Chorzy byli losowo przydzielani do grupy
leczonej haloperidolem lub risperidonem. Co siedem dni w ciagu kolejnych 8 tygodni
u uczestnikow badania dokonywano oceny przeptywu mozgowego za pomoca TCD.
Badanie wykonywano jednostronnie, zazwyczaj oceniano lewa tetnicg srodkowa
mozgu, chyba ze okno skroniowe nie pozwalato na rzetelng oceng przeptywu w tej
tetnicy. Badanie trwato okoto 25-30 min. Poza $rednia predkoscia przeplywu autorzy
oceniali rowniez wskaznik pulsacji — PI. Grupa pacjentdéw, w poréwnaniu z grupa
kontrolng, miata wigksze predkosci $rednie przeptywu i nizsza warto$¢ wskaznika
pulsacji przed rozpoczeciem leczenia. W trakcie terapii wskaznik pulsacji ustabilizo-
wat si¢ 1 byt porownywalny z tym w grupie kontrolnej, w przeciwienstwie do $red-
nich predkosci przeptywu w tetnicy srodkowej mdzgu, mimo ze w ocenie klinicznej
za pomoca skali PANSS obserwowano istotna statystycznie poprawg. Poréwnujac
grupy pacjentéw leczonych haloperidolem i risperidonem stwierdzono, ze w grupie
leczonej haloperidolem wzrost wskaznika pulsacji byt wyzszy niz w grupie leczonej
risperidonem. Autorzy interpretuja ten wynik jako wskazowke, ze haloperidol wptywa
bardziej znaczaco na hemodynamike krazenia mézgowego niz risperidon. Uwazaja,
ze taki efekt moze podwyzsza¢ ryzyko niekorzystnych incydentdéw naczyniowych
u pacjentow leczonych haloperidolem.

Kolejnym sposobem wykorzystania przezczaszkowego badania dopplerowskiego
bylto potaczenie oceny krazenia moézgowego z rbwnoczesnym badaniem pacjenta za
pomoca testow neuropsychologicznych. W tak zaprojektowanych badaniach méwimy
o funkcjonalnym badaniu przezczaszkowym — fTCD. Tak jak wcze$niej zaznaczylisSmy,
w praktyce w badaniu wykorzystuje si¢ okno skroniowe do rejestracji zmian predkosci
przeptywu moézgowego w tgtnicach srodmozgowych i zaklada sig, ze taka obserwacja
pozwala na wykrycie zwiazku pomigdzy wykonywaniem i wynikami testow neuro-
psychologicznych a zmiang wzorca krazenia mozgowego.

Schuepbach i wsp. [17] zbadali za pomocg TCD grupg 11 pacjentéw chorych na
schizofreni¢ 1 20 zdrowych ochotnikow podczas wykonywania dwoch testow ocenia-
jacych funkcje kory przedczotowej w zakresie funkcji wykonawczych. Uzyto testu
Wieza Hanoi (TOH) [18] 1 Wisconsin Card Sorting Test (WCST) [19]. W badaniu
oceniano przeptyw mézgowy przez tetnicg Srodkowa i przednia mozgu obustronnie.
Zaobserwowano, ze w grupie chorych na schizofreni¢ wzrost predkosci przeptywu
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moézgowego w poczatkowej fazie wykonywania obu testow byt obnizony w stosunku
do grupy kontrolnej os6b zdrowych. Rowniez w kolejnych przedziatach czasowych
wykonywania testu TOH, pomigdzy 10-25 sec. 1 40—70 sec., stwierdzono odmien-
ny wzorzec przeptywu mozgowego. W populacji 0s6b zdrowych wystapil wzrost
predkosci przeptywu mézgowego w przeciwienstwie do grupy osob cierpiacych na
schizofreni¢. Podczas wykonywania testu WCST po zmianie zasad sortowania kart
w grupie kontrolnej obserwowano wzrost predkosci przeptywu moézgowego, nato-
miast w grupie osob chorych nie zauwazono takiej reakcji. Te zjawiska korelowaty
ze stabszymi wynikami pacjentow w wykonywaniu obu testow — zarowno w TOH
jak 1 WCST stwierdzono wigkszg liczbg btedow, a takze dtuzszy czas wykonywania
zadan. Jest to spojne z wezesniejszymi doniesieniami [20, 21]. Obserwacje wynikajace
z tej pracy sugeruja zatem nieprawidlowy wzorzec aktywacji krazenia mozgowego
zaopatrujacego kor¢ przedczotowa u chorych na schizofreni¢. Bardziej jednak wska-
zuja na nieprawidtowa aktywacje¢ okolic przedczotowych, czego nastgpstwem jest
inny wzorzec przeptywu.

Ci sami autorzy, w innej pracy [22], wychodzac z zatozenia, Ze u pacjentow cier-
piacych na schizofrenig obserwuje si¢ rowniez klinicznie istotne ostabienie zdolno$ci
planowania, postanowili oceni¢ zmiany przeptywu moézgowego za pomocg fTCD
podczas wykonywania testu wykazujacego deficyty w planowaniu—w tym przypadku
testu Stockings of Cambridge (SOC) [23]. To narzedzie pozwala na oceng badanego
w trzech etapach: planowania zadania, wykonania oraz kontroli wykonania zadania.
Test SOC jest modyfikacja testu Wiezy Hanoi. W badaniu wzigto udziat 21 pacjentow
z przewlekta schizofrenia i 20 zdrowych oso6b jako grupa kontrolna. W trakcie wykony-
wania SOC u pacjentdow chorych na schizofreni¢ zauwazono wydtuzony czas w fazie
wykonywania testu i wigksza liczbg btgdéw. Czas planowania zadania byt poréwnywal-
ny z czasem grupy zdrowej. W zakresie oceny krazenia mozgowego zaobserwowano
wolniejszy przyrost predkosci przeptywu krwi na poczatku testu, tj. w fazie planowania,
i na koncu—w fazie kontroli, w stosunku do grupy zdrowe;j. Takie zmiany stwierdzono
zardbwno w srodkowej, jak i przedniej tetnicy mozgu, jednak bezwzgledna wartosé
predkosci przeplywu w tetnicy przedniej mdézgu podczas fazy planowania zadania byta
porownywalna z jej warto$cia w grupie zdrowej, natomiast predkos¢ przeptywu krwi
w srodkowej tetnicy mozgu byla nizsza niz w grupie kontrolnej. Te obserwacje byty
interpretowane jako uposledzenie wzorca modulacji przeptywu mozgowego podczas
zadan wymagajacych planowania u pacjentow chorych na schizofrenig. W badanej
grupie chorych nie obserwowano wzrostu predkosci przeptywu w tetnicach podczas
zadan, ktére wymagaja wigkszej aktywnosci mozgu.

Zespot pod kierownictwem Osamy Sabriego [6] opublikowat wyniki badania,
w ktorym wykorzystano fTCD réwnocze$nie z PET w ocenie pamigcei krotkotrwatej
u 0s0b chorych na schizofreni¢. Do badania wtaczono grupe 11 pacjentow w stabil-
nym stanie psychicznym oraz grupg kontrolng 10 0s6b zdrowych dopasowanych pod
wzgledem wieku, ptci, wyksztatcenia. Badani wykonywali test pamigci krotkotrwatej:
N-back test. ROwnoczesnie podczas badania oceniano regionalny przeptyw mozgowy
rCBF za pomoca PET i predkos¢ przeptywu mozgowego CBFV w tetnicach przedniej,
srodkowej 1 tylnej mézgu za pomoca fTCD. W wynikach testu N-back nie zaobserwo-
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wano réznicy pomig¢dzy osobami chorymi a grupa kontrolng. Jednakze w PET i fTCD
stwierdzono, ze pacjenci chorzy na schizofreni¢ aktywowali istotnie wigksze obszary
moézgu podczas wykonywania testu, a rownoczesnie w tgtnicach zasilajacych dany
rejon obserwowano mniejszy przyrost predkosci przeptywu krwi anizeli w grupie kon-
trolnej. Na tej podstawie autorzy badania wysnuwaja wniosek, ze pacjenci chorzy na
schizofrenig prezentuja inny wzorzec aktywacji o.u.n podczas procesOw poznawczych
i ze jest to model mniej efektywnego rozwigzywania probleméw. Zwracaja rowniez
uwage na zalety rownoczesnego potaczenia techniki PET i fTCD. Pierwsza z nich
zapewnia dobrg rozdzielczo$¢ przestrzenna, tj. pozwala na doktadna oceng aktywacji
poszczegodlnych obszaréw mozgu, natomiast druga ma wysoka rozdzielczo$¢ czasowa,
co pozwala na plynna i ciagla oceng predkosei przeptywu mozgowego.

Feldmann i wsp. [24] za pomoca fTCD ocenili zmiang predkosci przeptywu mozgo-
wego w srodkowej i przedniej tetnicy mozgu u pacjentdow cierpiacych na schizofrenig
oraz w grupie kontrolnej w trakcie wykonywania testu Stockings of Cambridge — SOC,
i Wisconsing Card Sorting Test — WCST. Oba neuropsychologiczne testy stuza do
badania funkcji wykonawczych. Celem badania byta ocena r6znic w ich wykonaniu
migdzy osobami cierpigcymi na schizofreni¢ a grupa 0s6b zdrowych, oraz powiazanie
ewentualnych nieprawidtowosci w zakresie funkcji wykonawczych ze wzorcem prze-
ptywu moézgowego. W badaniu uczestniczyta grupa 22 pacjentow i 20 0sob z grupy
kontrolnej. W grupie pacjentdéw zaobserwowano zwolnienie funkcji wykonawczych
podczas prostych zadan w SOC, i1 bylo to skorelowane z ogélnym zwolnieniem funkcji
wykonawczych w tescie WSCT. Stwierdzono réwniez mniejszy przyrost predkosci
przepltywu krwi w tetnicy srodkowej moézgu u pacjentow podczas wykonywania
WCST. Autorzy interpretuja te wyniki jako kolejny dowdd na nieprawidtowy wzorzec
aktywacji mozgu u pacjentow cierpiacych na schizofreni¢ podczas testow oceniajacych
funkcje wykonawcze. Te obserwacje, spojne z dotychczasowymi badaniami, stanowia
istotny argument wspierajacy hipotezg hipofrontalnosci.

Podsumowanie

Autorzy omawianych prac zwracaja uwagg na praktyczne zalety techniki TCD. Jej
stosowanie jest niedrogie, nie pociaga za soba ryzyka dziatan niepozadanych, pozwala
na swobodne zajgcie pozycji przez badanego. Istotna przewaga nad innymi technikami
neuroobrazowania jest jej duza rozdzielczo$¢ czasowa — TCD pozwala na ciagla i dluga
rejestracj¢ badanych parametréw. Wazne jest jednak stabilne umocowanie sond na
glowie badanego, gdyz nawet drobne zmiany, czy kata, czy punktu przytozenia sondy,
moga mie¢ wptyw na wyniki pomiaréw. Te techniczne aspekty badania w duzej mierze
zaleza od do§wiadczenia i umiejetnosci badacza. Wada tej metody sa trudnos$ci zwia-
zane z identyfikacja naczyn §rodmozgowych. Do takiej sytuacji dochodzi zwlaszcza
wtedy, gdy kosci skroniowe sa mato przezierne dla ultradzwigkow i rejestracja prze-
plywu w te¢tnicach mézgowych jest trudna lub niemozliwa. Istotnym ograniczeniem
jestrowniez jej rozdzielczos$¢ przestrzenna. Badanie dostarcza informacji o predkosci
przeptywu w poszczegolnych naczyniach moézgowych. Nie dostarcza bezposrednich
informacji o przeptywie w poszczegélnych rejonach moézgu. Mozna jednak znalez¢
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badania, w ktorych porownywano wyniki uzyskane za pomoca fTCD i fMRI w celu
oceny lateralizacji funkcji stownych czy poznawczych [25, 26]. Z prac tych wynika,
ze zaobserwowano istotny statystycznie zwiazek pomigdzy zmianami rCBV i CBFV,
a zatem, ze pomiar zmiany predkosci przeptywu w naczyniach mézgowych moze
dostarczy¢, cho¢ posrednich, to jednak rzetelnych informacji o aktywnos$ci poszcze-
gblnych obszaréw mozgu.

Dokonany przeglad badan wskazuje, ze obecnie podejmowane sa dwa kierunki badan.
W czterech eksperymentach wykorzystano technike TCD do oceny przeptywu w tetni-
cach mozgowych w trakcie wykonywania testow neuropsychologicznych. Wszystkie te
badania byly przeprowadzone z udzialem niewielkiej liczby badanych, przez co maja
charakter raczej wstegpnych 1 wymagaja powtorzenia z udziatem wigkszej liczby 0sob.
Autorzy we wnioskach podkreslaja, ze obserwowano odmienny, ,,mniej efektywny”
wzorzec zmiany predkosci przeptywu krwi w naczyniach mézgowych u pacjentow
cierpiacych na schizofreni¢ podczas wykonywania testow angazujacych kore przedczo-
towa. Réznice dotyczyty testow SOC, TOH 1 WCST, co jest zgodne z wezesniejszymi
doniesieniami na temat testow angazujacych kore¢ przedczotowa [21]. Istotny jest jed-
nak fakt, ze osoby chore wolniej wykonywaty testy, co mogto mie¢ wpltyw na wyniki
uzyskane za pomocg TCD. Predkos$ci przeptywu w naczyniach mézgowych mogty by¢
wolniejsze ze wzgledu na wolniejsze wykonywanie czynnosci podczas testu; nie musza
by¢ zwiazane z patofizjologia schizofrenii. Warto§ciowych danych dostarcza ekspery-
ment Sabriego i wsp. [6], w ktorym oceniano funkcj¢ o.u.n. rownoczesnie za pomoca
fTCD i PET. Wnioski z tego badania sugeruja jednak, ze odmienny wzorzec aktywacji
krazenia mozgowego jest charakterystyczny dla pacjentéw ze schizofrenia i moze nie
zaleze¢ od wynikow uzyskanych w testach neuropsychologicznych.

Druga grupa to badania, w ktorych poszukiwano zwiazku pomiedzy przeplywem
w tetnicach mozgu a nasileniem objawdw psychopatologicznych schizofrenii i lecze-
niem. Szczegoblne znaczenie kliniczne moze miec tutaj kierunek badan reprezentowany
przez prace Lee i wsp. z 2008 roku [14]. Zarysowuja oni mozliwo$¢ wykorzystywania
badania TCD do oceny zmian predkosci i oporu naczyniowego u chorych leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi.

Przeglad pismiennictwa pokazuje, ze badania nad zastosowaniem techniki fTCD
w grupie pacjentow ze schizofrenia sa w fazie wstepnej. Juz teraz mozna stwierdzic, ze
TCD moze by¢ warto$ciowym uzupehieniem pozostalych technik neuroobrazowania.

Jej niewatpliwg zaleta jest mata inwazyjnos¢ i mozliwos¢ dtugotrwatej rejestracji
CBVF, a takze tatwos$¢ rownoczesnego wykonania dodatkowych badan i testow — na
przyktad eksperymentow neuropsychologicznych. Warto rowniez bra¢ pod uwage
aspekt ekonomiczny; technika fTCD jest tansza i bardziej dostepna niz fMRI czy
PET. Istotnym ograniczeniem sg trudnosci, ktére moga pojawi¢ si¢ podczas badania,
np.: brak okna skroniowego, niewystarczajaco precyzyjne zidentyfikowanie naczyn
wewnatrzczaszkowych czy wreszcie zaburzenia przeptywu zwiazane ze schorzeniami
lub anomaliami naczyn. Powaznym zarzutem formutowanym wobec funkcjonalnych
zastosowan TCD jest fakt, ze uzyskane dane o predkosci przeptywu w poszczegdlnych
tetnicach dostarczaja tylko posrednich informacji o aktywnosci o.u.n. i ze wzgledu na
mata rozdzielczos$¢ przestrzenna sa one mato precyzyjne, jesli chodzi o identyfikacje
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aktywnosci poszczegdlnych obszaréw mozgu. Innym zastrzezeniem jest argument,
ze zmiany predkosci przeptywu mozgowego moga by¢ raczej skutkiem ostabionych
funkcji poznawczych anizeli ich przyczyna.

Podsumowujac — pomimo istotnych ograniczen, przezczaszkowe badanie dopplerow-
skie jest ciekawa i obiecujaca technika badawcza, ktora moze pomdc w uzyskaniu nowych
informacji, przydatnych zardbwno w zrozumieniu patofizjologii schizoftrenii jak i takich,
ktore moga potencjalnie znalez¢ bezpo$rednie zastosowanie w praktyce klinicznej.

PODZIEKOWANIA: Autorzy pracy dziekujq dr n. med. Marcie Skowronskiej z Pracowni
Badan Naczyniowych w IPiN oraz anonimowemu recenzentowi za bardzo wnikliwe uwagi
i komentarze, ktore mialy wplyw na ostateczny ksztalt pracy i pozwolily na wyeliminowanie
bledow, ktore znalazly sie w pierwotnych wersjach manuskryptu.

YpesuepenHoe J0NIIEPOBCKOE HCCIIEI0BAHME NPH IU30(PeHUN

Conepixanue

B mpexncraBnenHoit pabote ABTOpPBI ONMUCHIBAIOT TEXHHUKY UPE3UEPENHOTO IOMIIIEPOBCKOTO
nccnenoBanus. IIpoBoasaT Taxke aHaIM3 A0 CEr0 BPEMEHHU M3BECTHBIX JIMTEPATypHBIX aHHBIX,
OTHOCSIIIUXCS] K TIPUMEHEHUIO 3TOH TEXHHKH B HCCIICOBaHMAX Han mm3odpenueit. Hacrosmme
HCCJICZIOBAHUS YKa3bIBAIOT Ha BO3MOKHOCTbH HCIOJIb30BaHMs IOTEHIMAJA TAKUX TEXHUK. DTa
TEXHUKa 00JI1a7aeT BBICOKOH BPEMEHHOH pa300IIUTeTbHOCTBIO, NEMICBU3HA, MAIOe BMEIATeIbCTBO
IpH ee NPOoBeIeHUH. TPYyIHOCTH, CBA3aHHBIC C €€ IPUMEHEHUEM SIBIICTCS 3aBUCHMOCTD pe3yJbTaTa
HCCIICIOBAHMS OT OIBITA MCCIENOBATENd M Ka94eCTBO MHCTPYMEHTOB. CyIIeCTBEHHBIM IEMEHTOM,
0 KOTOPOM HEOOXOIMMO MOMHHTB, 3TO (aKT, 4TO AaHHBIE, IPUBOAUMBIC MTPU TAKOM HCCIICTOBAHUN
SIBIISTIOTCSI TOJIBKO KOCBEHHBIMH IOKAa3aTeJIIMH aKTHBHOCTH IL.H.Cc. [IpuBeneHHsle B pa3zpaboTke
HCCIIE0BaHUs YKa3bIBAIOT HA JiBA MOTEHIMATIbHBIE HAPABICHUs HCIOIb30BAHUS 3TOT0 METOAA
B HICCJICZIOBAHISIX HaJl 30 peHreld. OINH 13 HUX OTHOCHTCS K BIMSIHHIO HAIPSDKEHYS IICHXOTHISCKUX
CHMIITOMOB, a TaK)K€ BBOAMMBIX JE€KapCTB Ha U3MEHEHUs] B MO3TOBOM KpoBooOpareHun. Bropoit
COCIMHSIET M3bICKAaHNE HAapYIIEHHI MHECTHIECKHX (DYHKIIHH M aKTHBHOCTH OIIPe/IeICHHBIX obnacTeit
MO3Tra ¥ HCXOJAIINX U3 HUX U3MEHEHHUH B 3TaJOHE MO3TOBOr0O KpOBOOOpalleHus. B TakoM npoTokone
HCCIEA0BaHMsA, B KOTOPOM OJHOBPEMEHHO HCIOJIb30BaHA TEXHUKA TOrO METOJA, a TAKXKe OLCHKA
C HCIIOJIb30BAHMEM HEHMPOTICUXOTOTHYECKUX TECTOB MOXHO TOBOPHUTH O (YHKIIHOHATHHOM
uccieoBanny, T.e. upesdepenHeiM — O], IIpuBeneHHsle paboTHl HOCAT MIJIOTaXKHBIN XapakTep,
BBUJIy Ha HEOOJBINOE YHUCIO 0OCIENI0BAHHBIX, HO, OJHAKO, OUEPTBHIBACTCSI B HUX 3HAK CyOTEIBbHBIX
pazIuuuii B KpOBOOpAIIEHHH MO3Tra Yy MalieHToB, OONBHBIX mm3oppenueil. [IpuMenenne TeXHUKH
TpebyeT mocaeayIonuX UCCIeA0BaHNN Ha OOIBIINX TPyNmax OONBHBIX C HCIONb30BAHUEM
HEHUPOIICUXOJIOTHYECKUX TECTOB.

Transkraniale Doppler-Sonographie in Schizophrenie — Ubersicht

Zusammenfassung

In der Studie beschreiben die Autoren die Technik der transkranialen Doppler-Sonographie. Sie
analysieren auch die bisherigen Ver6ffentlichungen zur Anwendung der TCD in den Studien an der
Schizophrenie. Die bisherigen Studien weisen auf das mogliche Potential der TCD-Technik hin.

Ihre Vorteile sind hohe zeitliche Auflosung, niedrige Kosten, sie ist wenig invasiv. Das Problem
bei der Anwendung von TCD ist die Abhdngigkeit des Untersuchungsergebnisses von der Erfahrung
des Arztes und der Qualitit der Gerite. Ein wesentlicher Bestandteil, an den man immer denken
soll, ist die Tatsache, dass die Untersuchungsbefunde nur indirekte Indexe der Aktivitdt des ZNS
bilden. Die in der Bearbeitung angefiihrten Untersuchungen zeigen auf zwei potentielle Richtungen
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bei der Anwendung von TCD in den Studien an der Schizophrenie. Eine von ihnen betrifft den
Einfluss der Intensitét der psychotischen Symptome und der eingeordneten Medikamente auf die
Verdnderungen im zerebralen Kreislauf, die andere verbindet die Suche nach den Stdrungen der
kognitiven Funktionen und Aktivitéten gewisser zerebraler Bereiche und die aus ihnen resultierenden
Verdnderungen im Muster des zerebralen Kreislaufs. In einem solchen Untersuchungsprotokoll,
wo gleichzeitig die TCD-Technik und die Bewertung aus den neuropsychologischen Tests benutzt
werden, kann man von der funktionellen transkranialen Doppler-Sonographie (fTCD) sprechen.
Die angefiihrten Arbeiten konnen als Pilotstudie betrachtet werden — wegen der geringen Zahl der
Untersuchten. Es zeichnen sich aber geringe Unterschiede in der zerebralen Blutstromung in der
Gruppe der Patienten, die an Schizophrenie leiden. Bei der Anwendung der TCD-Technik sind noch
weitere vertiefte Studien notwendig, und zwar mit groerer Zahl der Patienten und mit Benutzung
der neuropsychologischen Werkzeugen.

Le doppler transcrinien sonographie (DTC) dans la schizophrénie — revue

Résumé

Les auteurs décrivent la technique DTC (le doppler transcranien sonographie). Ils analysent
encore 1’état de recherches concernant la possibilité d’application de cette technique a I’examen de
la schizophrénie et son potentiel possible. Elle a plusieurs avantages : résolution numérique, frais
bas, peu invasive. Les difficultés liées avec son application se lient surtout avec 1’expérience du
spécialiste et la qualité de I’instrument. Il faut aussi souligner que les résultats obtenus ne sont que les
données indirectes décrivant ’activité de la cervelle. Les recherches analysées ci-dessous indiquent
deux possibilités d’application de la technique DTC dans la schizophrénie. La premiére concerne
I’influence de I’intensité des symptomes psychotiques et des médicaments sur les changements de
la circulation cérébrale, la seconde unit la recherche des troubles des fonctions cognitives et de
I’activité de certaines régions de la cervelle et résultant de cela les changements dans le modéle
de la circulation cérébrale. Dans le protocole de tel examen ou on profite de technique DTC et des
testes neuropsychologiques on peut parler de la technique fDTC. Les recherches décrites ici sont
les recherches —pilotes, a cause de leur nombre assez restreint, pourtant on peut y voir de subtiles
différences dans la circulation cérébrale des patients souffrant de la schizophrénie. Donc I’ application
de la technique DTC exige encore d’autres recherches avec le nombre des patients plus grand et avec
I’emploi des outils neuropsychologiques.
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