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Summary

The introduction of structural and functional neuroimaging methods has significantly im-
proved our knowledge of neurobiological basis of psychiatric disorders. The aim of this review
is to present the results of studies using magnetic resonance imagining and positron emission
tomography in affective disorders. The most consistently reported structural abnormalities
in major depressive disorder include a reduced volume of the prefrontal lobe, (orbitofrontal,
dorsolateral and anterior cingulate cortex) hippopocampus and amygdala. In bipolar disorder,
smaller prefrontal lobes, subgenual prefrontal cortex as well as enlarged amygdala and striatum
volume were found. Several mechanisms explaining the structural abnormalities including the
neurotoxic effect of hipercortisolemia, and disturbances of neurogenesis have been postulated.
Results of studies using functional imaging showed a common pattern of decreased activation
in the dorsolateral prefrontal cortex (part of the dorsal system) and increased regional cerebral
blood flow and metabolism in the subgenual cingulate, amygdala, anterior insula and ventral
striatum (parts of ventral system) during the depressive episode. In bipolar depression, a reduced
metabolism in the dorsolateral prefrontal cortex and increased metabolism in amygdala and
thalamus were reported. Successful therapy normalized these abnormalities. According to the
proposed models, structural and functional abnormalities in the ventral and dorsal systems,
responsible for emotion regulation, are associated with symptoms of depression.

Stowa klucze: depresja, choroba afektywna dwubiegunowa, strukturalne i czynnosciowe
metody obrazowania mozgu
Key words: major depression, bipolar disorder, structural, functional neuroimaging

Wstep

Koncepcja depres;ji jako jednostki chorobowej pojawita si¢ po raz pierwszy w opi-
sach Hipokratesa (460—370 p.n.e.) 1 jego uczniow, przez ktdrych okreslona zostata jako
melancholia. Przedstawiciele szkoty hipokratejskiej przyczyng melancholii wigzali
z nadmiarem w organizmie czarnej z6lci, jednego z czterech ptyndéw ustrojowych
(krew, z61¢, czarna zot¢ 1 flegma). W 1621 roku Robert Burton opublikowat w Londy-
nie ksiazke pt. ,,Anatomia melancholii”, w ktorej znajdujemy, uchodzacy do dzisiaj za
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doskonaty, opis przezy¢ osoby chorujacej na depresje [1]. Autor wyrdznit zewngtrzne
przyczyny melancholii, do ktorych zaliczyt migdzy innymi utrate¢ osoby bliskiej,
sposOéb wychowywania, a takze diete i zte powietrze oraz przyczyny wewngtrzne
zwiazane z chorobami i zaburzeniami funkcji niektorych narzadow, jak watroba oraz
$ledziona. Zdaniem Burtona takze moézg moze by¢ przyczyna depresji, szczegdlnie
jezeli jest on zbyt ciepty lub zbyt zimny, na co ma wpltyw przeptywajaca krew. Termin
melancholia przetrwat do konca XIX wieku, kiedy to Emil Kraepelin w VI wydaniu
swego podrecznika psychiatrii wyr6znit zaburzenia maniakalno-depresyjne [2]. Za
podstawowe zadanie uznat wtedy ustalenie zaleznos$ci przyczynowo-skutkowej migdzy
zaburzeniami funkcji mozgu a choroba psychiczna. Spehienie tego postulatu stato
si¢ mozliwe dopiero w latach 80. XX wieku, kiedy to po raz pierwszy zastosowano
metody obrazowania mozgu u 0s6b z zaburzeniami psychicznymi.

Badania z uzyciem metod strukturalnego obrazowania mézgu:
Czy w depresji wystepujga zmiany struktury moézgu?

W 1980 Jacoby i Levy [3] opublikowali pierwsze wyniki badan przeprowadzonych
za pomoca tomografii komputerowej. W grupie starszych osob chorujacych na depresje
stwierdzono poszerzenie komoér bocznych mézgu. Zmiany te byty silniej wyrazone
w grupie chorych z p6znym poczatkiem choroby oraz z endogennymi cechami epizo-
du. Trzy lata pézniej Rangel-Guerra i wsp. [4] przedstawili wyniki pierwszych badan
z zastosowaniem magnetycznego rezonansu jadrowego (MRJ) u 20 oséb z choroba
afektywna dwubiegunowa. Wykazaty one odmiennoéci niektorych parametrow badania
w porownaniu z wynikami oso6b zdrowych. Od tego czasu obserwuje si¢ coraz wigksze
zainteresowanie tym problemem, a liczba publikacji lawinowo wzrasta. Dzigki poste-
pom technologii badan z uzyciem MRJ mozliwa stata si¢ ocena wolumetryczna, ktora
pozwala na doktadny pomiar objgtosci struktur mozgu.

Autorzy pierwszej pracy przegladowej podsumowali w 1997 roku wyniki 62 badan
z zastosowaniem tomografii komputerowej oraz MRJ w chorobach afektywnych [5].
Nie potwierdzity one poszerzenia si¢ komor bocznych oraz zmniejszenia catkowitej
objetosci mézgu w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych (ZDN) i choroby
afektywnej dwubiegunowej (ChAD). Stwierdzono natomiast czgstsze wystgpowanie
ognisk hiperintensywnych w przykomorowej istocie biatej w przebiegu ChAD i ZDN,
szczegolnie o p6znym poczatku. Do innych, czgsto potwierdzanych, zmian zaliczono
zmniejszenie si¢ objgtosci ptatow czotowych u chorych z ZDN. Dane na temat zmian
strukturalnych w ptatach skroniowych uznano za niejednoznaczne, szczeg6lnie w od-
niesieniu do ChAD, w ktdrej opisywano zarowno zwigkszenie si¢, jak i zmniejszenie
ich objetosci. Podobnie proby oceny morfometrycznej wzgdrza nie zaowocowaty
zgodnymi wynikami, co wiazaé mozna z niska rozdzielczoscia skaneréw dostep-
nych na poczatku lat 90. Na podstawie opublikowanych przed 1997 rokiem badan
nie mozna bylo takze wnioskowa¢ o zmianach morfologicznych hipokampa i ciat
migdatowatych, poniewaz dokladne wyznaczenie granic tych struktur bylo trudne.
Opublikowano jednak pierwsze doniesienia sygnalizujace mozliwo$¢ zmniejszenia
si¢ obje¢tosci hipokampa w chorobach afektywnych. W kilku badaniach wykazano



Anatomia depresji w $wietle wynikow badan neuroobrazowych 877

natomiast zmniejszenie si¢ objetoéci jader podstawnych, a takze mézdzku w prze-
biegu ZDN. W tym samym czasie Videbech [6] opublikowatl metaanaliz¢ wynikow
badan z uzyciem MRJ. Na jej podstawie do najczesciej stwierdzanych zmian zaliczyt
zmniejszenie objetosci ptatow czotowych, jader podstawy, robaka mézdzku oraz wy-
stegpowanie ognisk hiperintensywnych w istocie biatej. Dzigki udoskonaleniu metody
MRJ mozliwa stala si¢ doktadniejsza ocena wolumetryczna poszczegolnych struktur
moézgowia. Spowodowato to dalszy wzrost zainteresowania tym nurtem badan.

Niedawno ukazata si¢ praca przegladowa Konarskiego i wsp. [7]. Autorzy ci
w bazach danych znalezli 140 prac, opublikowanych do 2005 roku, w ktorych opisano
wyniki badan woloumetrycznych mézgu, przeprowadzonych za pomoca MRJ u cho-
rych na zaburzenia afektywne. Ich analiza nie potwierdzita réznic w objgtosci catego
moézgu migdzy osobami chorymi a zdrowymi. Réznice dotyczyly natomiast niektorych
jego struktur odmiennych w chorobie jednobiegunowej i dwubiegunowe;j.

W chorobie afektywnej dwubiegunowej do najcze¢sciej opisywanych zmian zali-
czono zmniejszenie si¢ objgtosci grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (GBKP),
potwierdzone w 4 sposrod 6 badan (4/6), w ktorych analizowano jej objetosé. Czgsto
opisywano takze zmniejszenie si¢ objgtosci oczodotowej kory przedczotowej (OKP)
(7/10 badan), przedniej czesci zakretu obreczy (PZO) (7/9 badan) oraz podkolanowe;j
(subgenual) czg$ci zakretu obreczy (SZO) (2/4 badania). Dane na temat ciat migdato-
watych uzna¢ mozna za niejednoznaczne, bowiem w 6 z 15 badan wykazano zmniej-
szenie, a w 7 zwigkszenie si¢ objgtosci tej struktury. Sposrod 17 badan w 7 wykazano
zwigkszenie si¢ objgtosci jader podstawy. Natomiast w zaburzeniach depresyjnych
nawracajacych najczesciej opisywano zmniejszenie si¢ objetosci ptatow czotowych (6/9
badan), oczodotowej kory przedczotowej (9/13 badan), przedniej czgsci zakretu obreczy
(3/3 badania), hipokampa (16/19 badan) oraz cial migdatowatych (4/9 badan).

Autorzy innego przegladu badan, przeprowadzonych za pomoca MRJ w chorobach
afektywnych, za najlepiej udokumentowane uznali wystgpowanie ognisk hiperinten-
sywnych w korze i istocie biatej [8]. Dokonano takze metaanalizy wynikéw 12 badan
objetosci hipokampa u chorych na depresje [9]. Wielkos¢ efektu w tej grupie chorych
byla istotna statystycznie. Srednie zmniejszenie si¢ objetosci, w poréwnaniu z grupa
kontrolng 0so6b zdrowych, wynosito 8% w poétkuli lewej i 10% w prawej. W chorobie
afektywnej dwubiegunowej podobnego efektu nie wykazano. Do podobnych wnioskow
doszli autorzy drugiej metaanalizy [10]. Zmniejszona objgtos¢ hipokampa wiazata si¢
ze staba odpowiedzia terapeutyczna na leki przeciwdepresyjne [9].

Podejmowano proby wyjasnienia, czy zmniejszona objgto$¢ hipokampa jest
czynnikiem predysponujacym do depresji, czy tez jest to efekt zmian zwigzanych
z choroba. Badania przeprowadzone u mtodych, nie leczonych, chorych, u ktérych de-
presja wystepowata rodzinnie, wykazaty mniejsza objetos¢ hipokampa, w poréwnaniu
z grupa kontrolng 0s6b zdrowych. Zdaniem autoréw moze to stanowi¢ wezesny neu-
robiologiczny marker depresji wystepujacej rodzinnie [11]. Zmniejszenie si¢ objgtosci
hipokampa u dorostych chorych w pierwszym epizodzie depresyjnym potwierdzity
badania Frodla i wsp. [12], ale tylko w odniesieniu do mezczyzn. Jezeli natomiast
zmiany morfologiczne hipokampa sa zjawiskiem wtornym, to przypuszcza¢ mozna, ze
moga mie¢ charakter progresywny. W celu weryfikacji tej hipotezy przeprowadzono
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jedyne, jak dotad, badania prospektywne, ktorych celem byto porownanie objgtosc hi-
pokampa w grupie 30 chorych na zaburzenia depresyjne nawracajace rok po dokonaniu
pierwszej oceny [13]. Nie stwierdzono istotnych zmian objgtosci cial migdatowatych
i hipokampa migdzy kolejnymi badaniami, jednak u chorych, u ktérych po roku nie
uzyskano remisji, objeto$¢ hipokampa byta mniejsza niz u chorych, u ktérych uzyskano
lepsze wyniki leczenia. Moze to wskazywac¢, ze zmniejszenie si¢ objetosci hipokampa
jest czynnikiem predysponujacym do wystapienia depresji, i by¢ jedna z przyczyn
gorszej odpowiedzi terapeutycznej. Jednak z badan tych nie wynika, jaka byta objgtos¢
hipokampa w okresie przedchorobowym. Autorzy jednej z prac wykazali, ze liczba
ognisk hiperintensywnych jest czynnikiem wptywajacym negatywnie na przebieg
i odpowiedz terapeutyczng u chorych na zaburzenia afektywne [14].

Zrédtem waznych informacji o zmianach strukturalnych mézgu w chorobach
afektywnych sa po$miertne badania histopatologiczne. U chorych na depresj¢ stwier-
dzono zmniejszenie si¢ grubosci kory mozgowej, wielko$ci neurondéw oraz ggstosci
komorek gleju w korze oczodotowej, grzbietowo-bocznej korze przedczotowej [15, 16]
oraz w przedniej czeg$ci zakretu obreczy [17, 18]. Podobne zmiany histopatologiczne
opisano w korze oczodotowej [19], w przedniej czesci zakretu obreczy [20] u chorych
na ChAD. Badania histopatologiczne cial migdatowatych wykazaty zmniejszona
wielko$¢ neurondw w ChAD [21] oraz zmniejszona liczba komoérek gleju, gtownie
oligodendrocytow w ZDN [22].

Przyczyny zmian strukturalnych moézgu w depresji
Hiperkortyzolemia

Jednym z lepiej udokumentowanych markerdéw biologicznych depresji sa zaburze-
nia osi podwzgorze—przysadka—nadnercza, ktorych efektem jest hiperkortyzolemia [23,
24]. Jedna z przyczyn uszkodzenia hipokampa jest neurotoksyczny wplyw przewlektej
hiperkortyzolemii [25, 26]. Efekt ten potwierdzity badania Sheline i wsp. W grupie
chorych na depresj¢ nawracajaca stwierdzili oni zmniejszenie si¢ objgtosci hipokampa,
ktore byto proporcjonalne do dtugosci przebytych epizodow depres;ji [27] oraz dtugosci
nie leczonych epizodow depresji [28]. Na tej podstawie wysunigto hipotezg, ze leki
przeciwdepresyjne moga zapobiega¢ uszkodzeniu hipokampa.

Wyniki badan na zwierz¢tach wskazuja, ze mechanizmem odpowiedzialnym za
zjawisko neurotoksycznosci w przebiegu hiperkortyzolemii moze by¢ zwigkszenie si¢
liczby glutaminianow oraz serotoniny w hipokampie [29, 30]. Zdaniem McEwena [30]
dziatania zmierzajace do zapobiegania uszkodzeniu hipokampa moga polegaé na:

1. zahamowaniu wydzielania kortyzolu,
2. zastosowaniu lekow zwigkszajacych wychwyt serotoniny lub
3. zahamowaniu uwalniania aminokwasow pobudzajacych.

Brown i wsp. [25] wykazali, ze tianeptyna ma dziatanie neuroprotekcyjne poprzez
zwigkszenie wychwytu serotoniny. Neuroprotekcyjne dziatanie tego leku podkreslaja
takze inni autorzy [31, 32]. Wyniki badan na zwierzgtach wskazuja, ze przewlekte
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podawanie agomelatyny, leku przeciwdepresyjnego o agonistycznym dziataniu na
receptory melatoninergiczne M1 i M2 oraz antagonistycznym na receptory SHT2C,
zwigksza proliferacje neuronow w brzusznej cz¢sci zakretu zgbatego hipokampa oraz
wydhuza ich czas przezycia [33]. Okolica ta pelni wazna rolg w regulacji odpowiedzi
emocjonalnych. Takze leki normotymiczne wykazuja dziatanie neuroprotekcyjne, co
potwierdzono na modelach zwierzgcych, natomiast brak przekonywajacych dowodow
takiego ich wptywu u ludzi. Niedawno opublikowane badania, przeprowadzone w gru-
pie 22 chorych na depresjg, nie potwierdzity wptywu lekéw z grupy SSRI na objetosée
hipokampa, natomiast wykazaty istotna poprawe pamigci w wyniku zastosowanego
leczenia [34].

Zaburzenia neurogenezy i zmniejszenie si¢ wydzielania
czynnikéw neurotropowych

Odkrycie zjawiska powstawania nowych neuroné6w w hipokampie oraz tworzenia
si¢ nowych potaczen neuronalnych u dorostych osobnikéw uzna¢ mozna za istotny
przetom w neurobiologii. Neurogeneza podlega wptywowi wielu czynnikdéw. Regu-
lujacy wplyw na neurogeneze wykazuja czynniki neurotropowe, do ktorych zalicza
si¢ czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego (BDNF). Ostry i przewlekty
stres, a takze glukokortykoidy, wywoluja supresj¢ wydzielania BDNF i zmniejszaja
neurogenezg, natomiast leki przeciwdepresyjne, lit, uczenie si¢ — pobudzaja ten pro-
ces [35]. Wiadomo takze, ze zwigkszenie si¢ aktywnos$ci uktadu serotoninergicznego
wykazuje efekt stymulujacy, natomiast aktywacja receptorow NMDA — hamujacy
[36]. Wiele dowodow przemawia za tym, ze stgzenie BDNF u chorych na depresj¢
ulega zmniejszeniu zarowno podczas epizodu depresyjnego [37, 38], jak i w okresie
remisji ZDN i ChAD [38], i zwigksza si¢ w trakcie skutecznego leczenia, pozostajac
na nizszym niz u 0sob zdrowych poziomie podczas remisji [39].

Czynniki genetyczne

Zmniejszenie si¢ objetosci hipokampa jest prawdopodobnie uwarunkowane gene-
tycznie. Tak u chorych na depresjg, jak i u 0s6b z grupy kontrolnej mniejsza objetosé
hipokampa wiazata si¢ z obecnoscia alleli Met-BDNF w poroéwnaniu z osobnikami
homozygotycznymi, u ktorych wystepowaty allele Val-BDNF, [40]. Moze to wska-
zywaé, ze unosicieli alleli Met genu BDNF obj¢tos¢ hipokampa jest mniejsza, co
stanowi czynnik zwigkszajacy ryzyko wystapienia depresji. Wykazano takze zwiazek
polimorfizmu genu transportera serotoniny z objgtoscia hipokampa. U chorych na
depresjg, u ktorych stwierdzono homozygotyczny uktad L/L, objgtos¢ hipokampa
byla istotnie mniejsza niz u osob zdrowych, z takim samym genotypem. Natomiast
u chorych i zdrowych heterozygot L/S i homozygot S/S nie stwierdzono réznic [41].

Jak dotad, nie wyjasniono, czy zmiany morfologiczne mézgu u chorych na depre-
sj¢ maja charakter pierwotny czy wtorny. Ich wystgpowanie w pierwszym epizodzie
choroby oraz wyniki badan genetycznych wydaja si¢ przemawia¢ za pierwotnym
charakterem zmian, ktore stanowia prawdopodobnie czynnik usposabiajacy do wy-
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stapienia depres;ji [11, 12]. Alternatywna hipoteza zaktada, Ze stres i zwigzana z nim
hiperkortyzolemia powoduja zwigkszenie aktywnosci aminokwasow pobudzajacych
(glutaminiany). Prowadzi to takze do zmniejszenia si¢ uwalniania BDNF. W efekcie
tego dochodzi do zmniejszenia si¢ objetosci hipokampa. Hipotezg te potwierdzaja nie-
ktore badania kliniczne, w ktorych wykazano, proporcjonalne do dtugosci przebytych
epizodow depresyjnych, zmniejszenie si¢ objetosci hipokampa [27, 28]. Obie hipotezy
przemawiaja za znaczeniem interakcji czynnikow $rodowiskowych i genetycznych
w patogenezie zmian morfologicznych mézgu u chorych na depresjg.

CzynnoS$ciowe badania neuroobrazowe w depresji

W 1937 roku J. Papez zaproponowal model regulacji emocji i opisatl struktury
moézgowe wlaczone w ten proces. Poczatkowo wiedza o mézgowym podlozu emocji
oparta byta na obserwacjach skutkdw uszkodzen lub draznienia mézgu. Wprowadzenie
metod czynno$ciowego obrazowania, do ktorych naleza tomografia emisyjna pojedyn-
czego fotonu (SPECT), pozytronowa tomografia emisyjna (PET) oraz czynnosciowy
rezonans magnetyczny (fMRI), stworzyto nowe mozliwosci badan.

W celu poznania neuroanatomii emocji przeprowadzono liczne badania, ktérych
celem byta ocena, jakie struktury mozgu ulegaja aktywacji podczas eksperymentu
polegajacego na wywotywaniu u zdrowych oséb réznych stanow emocjonalnych.
Phan i wsp[42]. przeprowadzili metaanalizg 55 badan tego typu, w ktorym uzyto PET
i fMRI. Wykazata ona, ze uczucie strachu wiaze si¢ ze zwigkszeniem aktywnosci ciat
migdatowatych, natomiast smutek — z aktywacja podkolanowej czgsci zakretu obre-
czy. Przysrodkowe czesci kory przedczotowej odgrywaja nadrzedna role w ocenie
1 przetwarzaniu informacji emocjonalnych.

W drugiej potowie lat 80. Baxter i wsp. [43, 44] opublikowali pierwsze wyniki ba-
dan przeprowadzonych za pomoca PET u chorych na depresj¢. Wykazali zmniejszenie
si¢ metabolizmu glukozy w okresie epizodu depresyjnego w grzbietowo-bocznej korze
przedczotowej, ktore byto proporcjonalne do nasilenia depresji oraz ulegto normalizacji
w wyniku zastosowania skutecznego leczenia. Obnizenie si¢ metabolizmu w ptatach
czotowych u chorych na depresjg potwierdzono w licznych badaniach. Z tego powodu
w literaturze coraz czgsciej zaczgto postugiwac si¢ terminem ,,hipofrontalno$¢” (ang.
hypofrontality), ktory odnosit si¢ do obnizenia czynnosci kory przedczotowej. Zjawisko
to nie jest specyficzne dla depresji, jak wykazano bowiem pdzniej — wystgpuje takze
w innych chorobach psychicznych, migdzy innymi w schizofrenii. W innych czg¢$ciach
uktadu limbicznego w okresie epizodu depresyjnego metabolizm ulega zwigkszeniu.
Dotyczy to brzuszno-bocznej czgsci kory przedczotowej [45] oraz ciat migdatowatych
[46]. Zwigkszenie si¢ metabolizmu w tych okolicach byto proporcjonalne do nasilenia
depresji. Inng czgscig uktadu limbicznego, w ktorej w okresie epizodu depresji meta-
bolizm ulega zwigkszeniu, jest podkolanowa czg$¢ zakrgtu obreczy [47].

Wyniki waznych dla poznania mézgowych mechanizméw depresji badan opubli-
kowali Helen Mayberg i wsp. [48] z Uniwersytetu w Toronto. Przeprowadzono w tym
celu dwa eksperymenty kliniczne. W pierwszym oceniano na podstawie PET zmiany
miejscowego przeptywu mozgowego i metabolizmu glukozy u zdrowych ochotnikoéw
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podczas wywotanego przykrymi wspomnieniami uczucia smutku. W ramach drugiego
eksperymentu poréwnano miejscowe przeptywy mozgowe w okresie epizodu depresji
oraz po uzyskaniu odpowiedzi terapeutycznej zdefiniowanej jako 50% redukcja nasile-
nia objawow wg Skali Depresji Hamiltona w trakcie leczenia fluoksetyna. Wywotanie
uczucia smutku wigzato si¢ ze zwigkszeniem metabolizmu glukozy w przedniej czgsci
zakrgtu obrgezy oraz brzusznej, Srodkowe;j i tylnej czgsci wyspy, oraz zmniejszeniem
w grzbietowej czgSci kory przedczotowej potkuli prawej, dolnej czgsci kory ciemie-
niowej, a takze grzbietowe;j i tylnej czesci kory obreczy. W okresie remisji, w porow-
naniu z badaniem wykonanym w czasie epizodu depresyjnego, nastapito zwigkszenie
si¢ metabolizmu w grzbietowo-bocznej czgsci kory przedczotowej potkuli prawe;,
dolnej czesci kory ciemieniowej i grzbietowej, przedniej czesci zakretu obreczy oraz
— zmniejszenie w brzusznych czgéciach uktadu limbicznego (brzuszna czg$¢ zakrgtu
obreczy 1 posrodkowej oraz tylnej czesci wyspy). Jak mozna zauwazy¢, kierunek zmian
metabolizmu mézgowego w trakcie wykonywania obu eksperymentow jest przeciwny,
co wskazuje na udziat wymienionych struktur w regulacji nastroju. Z badan tych wynika
takze, ze zmiany nastroju u chorych na depresj¢ sa wynikiem wzajemnych oddziatywan
kory przedczotowej, odpowiedzialnej za niektore procesy poznawcze, oraz struktur
uktadu limbicznego. Podobny efekt jak po zastosowaniu fluoksetyny zaobserwowano
u chorych na depresje, u ktérych poprawa nastapita w wyniku podawania placebo
[49]. Zwigkszenie si¢ metabolizmu w grzbietowo-bocznej korze przedczotowej [44,
50, 51, 52], a takze zmniejszenie aktywnosci podkolanowej czgséci zakretu obreczy
[46, 48] wzgorza, brzusznej czgsci prazkowia oraz w wyspie [48], po zastosowaniu
skutecznego leczenia, potwierdzity wyniki licznych badan.

Podjeto takze proby oceny wplywu psychoterapii na funkcje mézgu u chorych
na depresje. Z trzech przeprowadzonych badan wynika, ze skuteczne oddzialywania
psychoterapeutyczne z zastosowaniem terapii poznawczej [53] oraz interpersonalnej
[54, 55] u chorych na depresj¢ powoduja normalizacje czynno$ci mozgu. jednak
w przeciwienstwie do wczesniej omawianych badan efektem leczenia byto zmniej-
szenie si¢ metabolizmu w korze przedczotowej [53, 54] oraz zwigkszenie w placie
skroniowym lewej potkuli [54], jadrach podstawy, tylnej czesci zakretu obreczy [55]
oraz hipokampie [53]. Przyczyna tych rozbiezno$ci moga by¢ trudnosci metodologicz-
ne, ktore towarzysza badaniom neuroobrazowym, takie jak niewielka liczebnosc¢ grup,
rozne nasilenie poszczegdlnych objawdw depresji u 0sob badanych, rozne technologie
pomiaru metabolizmu.

Préby syntezy

Przedstawione wyniki badan staty si¢ podstawa prob sformutowania hipotez doty-
czacych neuroanatomicznych i neuroczynno$ciowych przyczyn depres;ji.

Mayberg 1 wsp. [48] na podstawie przeprowadzonych badan przypisuja istotna
rolg¢ w patogenezie depresji zwigkszeniu si¢ aktywno$ci brzusznej czgsci uktadu
limbicznego (brzuszna czg$¢ zakretu obreczy, ciata migdalowate) oraz zmniejszeniu
w grzbietowo-bocznej korze przedczotowej. Struktury te sa ze soba powiazane poprzez
liczne bezposrednie i posrednie potaczenia neuronalne, ktére wywieraja wzajemnie
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hamujacy wplyw. Zgodnie z ta hipoteza leki przeciwdepresyjne powoduja normaliza-
cj¢ funkcji mozgu poprzez zwigkszenie hamujacego wplywu wstepujacych neuronow
serotoninergicznych na nadmiernie aktywne struktury brzusznej czg¢$ci uktadu limbicz-
nego (brzuszna cz¢§¢ zakretu obreczy, ciata migdatowate), natomiast rozne metody
psychoterapii zmniejszaja nasilenie objawow depresji poprzez zwigkszenie hamujacego
dziatania struktur korowych na podkorowe czgsci uktadu limbicznego.

Mary Phillips i wsp. [56] na podstawie wynikéw badan na zwierzgtach, skutkéw
uszkodzen mézgu u ludzi oraz badan neuroobrazowych zaproponowali wiasna hipoteze,
wg ktorej regulacja proceséw emocjonalnych odbywa si¢ z udziatem dwoch systemow
neuronalnych: (1) brzusznego, w ktérego sktad wchodza ciata migdatowate, wyspa,
brzuszna czg$¢ prazkowia, brzuszna czes$¢ zakretu obreczy (cze$¢ podkolanowa), oraz
(2) grzbietowego, ktory sktada si¢ z hipokampa, grzbietowej czgsci zakrgtu obreczy
oraz grzbietowo-bocznej kory przedczotowej. Struktury brzuszne odpowiedzialne sg za
oceng oraz identyfikacj¢ znaczenia emocjonalnego bodzca, za wywotanie odpowiedniej
emocji, a takze towarzyszacych jej reakcji wegetatywnych, endokrynnych i motorycz-
nych. Czg$¢ grzbietowa natomiast bierze udzial w u§wiadomieniu sobie stanu emocjo-
nalnego i1 kontroli poprzednio opisanych procesow. Wyniki badan strukturalnych oraz
czynnosciowych mozgu wskazuja, ze depresja wiaze si¢ ze zmniejszeniem objgtosci
struktur uktadu brzusznego (ciata migdatowate i brzuszna cz¢$¢ zakretu obreczy) oraz
zwigkszeniem si¢ ich aktywnosci. Skutkiem tego moze by¢ ograniczenie zakresu prze-
zywanych emocji do negatywnych i tendencja do ich wywotywania w odpowiedzi na
bodzce obojetne. Natomiast struktury wchodzace w sktad czesci grzbietowe;j, ktorych
objetos¢ i aktywno$¢ sa zmniejszone (hipokamp, grzbietowo-boczna kora przedczoto-
wa), maja ograniczona kontrolg nad czg$cia brzuszna. Efektem tego jest wystapienie
obnizonego nastroju, anhedonii i innych objawéw depresji [57].

PowyzZsze dane staty si¢ przestanka zastosowania glebokiej stymulacji mézgu w lecze-
niu chorych na depresj¢ lekooporna [58]. Jako miejsce stymulacji wybrano podkolanowa
cz¢$¢ zakretu obreczy. Badaniami objeto 6 chorych z objawami epizodu depresyjnego,
u ktérych wezesniejsze zastosowanie co najmniej 3 réznych metod leczenia depres;ji
(leki przeciwdepresyjne, psychoterapia, elektrowstrzasy) nie spowodowato poprawy
stanu psychicznego. Pierwsze efekty leczenia pojawily si¢ u wszystkich chorych juz po
wlaczeniu pierwszej stymulacji na sali operacyjnej. Po miesiacu stosowania stymulacji u 2
chorych stwierdzono odpowiedz terapeutyczna okreslona jako zmniejszenie si¢ nasilenia
depresji 0 > 50% wg Skali Depresji Hamiltona. Po 2 miesiacach 5 chorych spehiato
kryteria poprawy, natomiast na koncu badania, po 6 miesiacach — czterech. Metoda ta,
cho¢ kontrowersyjna, stanowi dowod trafho$ci powyzszych hipotez.

Zastosowanie nowoczesnych metod obrazowania mézgu w psychiatrii przybliza
poznanie sieci struktur mézgowych, ktore odpowiedzialne sa za regulacje emocji.
Ich dysfunkcja moze spowodowac wystapienie objawow depresji. Przyczyny, ktére
do tego prowadza, obejmuja interakcje czynnikow stresowych oraz uwarunkowan
genetycznych, w efekcie ktorych dochodzi do zaburzen neuroprzekaznikowych.

Postuluje sig, aby przy tworzeniu kolejnych edycji DSM i ICD wykorzystaé¢ wy-
niki tych badan. W ten sposob nowe systemy klasyfikacyjne opieratyby si¢ na wiedzy



Anatomia depresji w $wietle wynikow badan neuroobrazowych 883

z zakresu genetyki, a takze patofizjologii chorob psychicznych. W celu wyodrebnienia
bardziej homogennych podtypdw choroby podejmowane sa proby okreslenia tzw. en-
dofenotypow, ktore maja tatwiejsze do okreslenia podtoze genetyczne. W przypadku
chorob afektywnych naleza do nich migdzy innymi wiek zachorowania (wczesny vs.
p6zny), obraz kliniczny, obecno$¢ zaburzen rytmow dobowych czy zaburzen proce-
sow poznawczych. Jednym z proponowanych biomarkeréw zaburzen afektywnych sa
zmiany struktury i funkcji mozgu. Moglyby one by¢ bardziej przydatne w wyjasnieniu
procesoéw patogenetycznych badanego zaburzenia, ale takze stanowi¢ czynnik predyk-
cyjny odpowiedzi na rozne metody leczenia. Badania randomizowane, ktorych celem
byto porownanie metabolizmu glukozy w grupie chorych leczonych wenlafaksyna i za
pomoca terapii poznawczej, wykazaly, ze w efekcie ich zastosowania nastgpowaty
zmiany metabolizmu wspolne dla obu metod terapii, przeciwne oraz specyficzne —
dla kazdej z nich. Wyodrgbnienie zmian metabolizmu, ktore zwiazane byly ze zta
odpowiedzia na leczenie, stwarza nadziej¢, ze badania neuroobrazowe przyczynia
si¢ do identyfikacji biomarkerow pomocnych w procesie diagnostycznym i wyborze
skutecznej terapii [59]. Dotyczy to szczegoélnie mozliwosci odréznienia na ich pod-
stawie depresji w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej i dwubiegunowe;j
u chorych, przed wystapieniem stanu maniakalnego/hipomaniakalnego.

Wiele interesujacych zagadnien zwigzanych z patogeneza zaburzen afektywnych
nie zostato dotychczas wystarczajaco wyjasnionych i bedzie z pewno$cia celem badan
z zastosowaniem metod neuroobrazowania. Naleza do nich nast¢pujace problemy:

1. Czy zmiany morfologiczne sa czynnikiem ryzyka depresji, czy tez sa wobec nigj
wtorne?

2. Czy zmiany morfologiczne maja charakter progresywny w dtugim okresie obser-
wacji 1 jaki wptyw na te procesy wywiera leczenie za pomoca roznych metod?

3. Jaki jest zwigzek dobowych wahan nasilenia objawdéw depresji z aktywnoS$cia
struktur moézgu, w tym uktadu limbicznego?

4. Jaki jest wplyw czynnikow zaburzajacych rytmy okotodobowe na funkcje mozgu?

5. Jaki wplyw na funkcje mézgu w depresji maja leki o dziataniu noradrenergicznym,
(reboksetyna), dopaminergicznym (bupropion) i melatoninergicznym (agomelaty-
na)?

6. Badania markero6w neuroobrazowych jako endofenotypow depresji.

Owocna moze by¢ proba integracji danych z badan oceniajacych strukturg (MRI),
czynnos$¢ (PET, fMRI), a takze neurochemi¢ mézgu (spektroskopia rezonansu jadro-
wego). Doskonalenie obecnie stosowanych metod badawczych, a takze wprowadzenie
nowych, jak na przyklad obrazowanie tensora dyfuzji (ang. DTI — diffusion tensor
imaging), czy obrazowanie zalezne od dyfuzji (ang. DWI— diffusion-weighted imaging)
otwieraja nowe mozliwo$ci badan mézgowego podtoza depresji.

AHaTOMUS IeNPecCHHU B CBeTe Pe3yIbTATOB HCCIEI0BAHNN KAPTHHBI TOJOBHOTO MO3ra

Conep:xanue

IIpumeHeHne METOJOB CTPYKTYPHOTO (PyHKIIMOHAIBHOTO COCTOSTHHS KapTHHBI TOJIOBHOTO
MO3ra MPUHECIIO 3HAYUTENBHbINA YCIeX B TOHMMAaHHH MO3rOBOTrO (pOHA ICUXMYECKUX HAPYIICHHH.
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3ananue. 3agaHneM paOOThI BISIETCS MPEICTAaBIEHNE PE3YIIBTATOB HCCIEN0BAHUI C HCIIONB30BAHUEM
MAarHeTHYECKOTO IJICPHOT0 PE30HAHCEH MTO3UTPOHHON IMUCCHIHOI ToMOorpaduu mpu ahpeKTHBHBIX
6onesnsx. K manbosnee 4acTo OMUCHIBAEMBIX CTPYKTYPHBIX W3MEHEHHH IIPU JETPECCUBHBIX
PEeUMINBHPYIOMNX HApPYIICHUSX TPHHAICKAT: YMEBIICHHBIH 00beM MpeUIOOHBIX JOoJIeH Mo3ra
(Tma3zHUYHAS 4YacTh, CIIMHHONATEPANbHON YacTH M MepefHel M3BHIIMHEI 10sCa), THIIOKaMIla U
MHHAAIBHBIX siziep. C IpyToit cTOpoHsI, pH ad(GeKTHBHBIX HAPYIICHHUAX C JBYXIOITIOCHBIM TCUCHUEM
Oone3Hn 00HAPYKEHO yMEHbIIEHHE JTOOHBIX AOJEH, MOAKONCHHON YacTH W3BMUIIMHBI MOfACA, 4
TaKKe yBeIMUYeHHe 00beMa MUHAANBHBIX SIEpP U MonocaToro Tena. K mpuunHaM 3TuX u3MeHeHHuH
NPUYHUCISIOTCS THIIEPKOPTH30JIEMUsI U HAapyIISHUs! peryisiuuu HeliporeHe3a. OyHKINOHATIBHBIE
HCCIIEJIOBAHHS C MCIIOJIb30BAaHWEM ITO3UTPOHHOH SMHCCHIHONW TOMOrpaduu BO BpeMs 3MU307a
JIETIPECCHH MOKa3ajH, YMEHbIICHHE MeTaboIn3Ma B CIIHMHHOJIATEPaIbHON MPetoOHOI MO3roBoi
KOpe (4acTh CIIMHHON CUCTEMEI), @ TAKXKE POCT B ITOAKOICHHOH YaCTH N3BHIMHBI I10SCa MUHIATBHBIX
siep, BEHTPUKYIISIPHOM YaCTH IOJ0CATOTO TeNa, (YacTh BEHTPHUKYISIPHOI CHCTEMBI),0CTPOBOK. I1pn
JBYXIOMIOCHOH adexTHBHON O0NE3HN HAllICHO YMEHbIIEHHE MeTaboIi3Ma B CIIMHHOJIATEpaTbHON
4acTH NMpeaaoOHOW YacTH KOpbI TOJOBHOTO MO3ra, a TaKKe yBelMdeHue Meraboiansma B
MHIIAJIBHBIX A7pax U Tajamyce. [IpHocTaHOBICHNE CUMIITOMOB JIENIPEecCHU HpH d(PPEKTHBHOM
JICUCHHUH CBSI3BIBACTCSI C HOpMaHM3alyeil 3THX n3MeHeHuid. CTpyKTypHbIe H3MEHEHHUS, a TaKXKe 1
(DyHKIMOHATIBHBIC B CIIMHHBIX U BEHTPUKYIIPHBIX CTPYKTYpax, KOTOPBIE OTBEUAIOT 3a PETYIISIINI
SMOINH, TPUBOAAT K CUMIITOMAaM JCTIPECCUHL.

Anatomie der Depression im Lichte der Neuroimaging - Studien

Zusammenfassung

Die Anwendung der Methoden der strukturellen und funktionellen Hirn - Bildgebung verursachte
einen bedeutenden Fortschritt beim Verstehen der hirnabhéngigen psychischen Stérungen. Das Ziel
der Arbeit ist die Darstellung der Ergebnisse der Studie mit der Anwendung der Kernspinresonanz
und Positronen-Emissions-Tomographie in den affektiven Krankheiten. Zu den meist beschriebenen
strukturellen Verdanderungen in den rezidiven depressiven Stérungen gehoren: verringertes Volumen
der préfrontalen Lappen (orbitaler, dorsolateraler Teil und vorderer Giirtelwindung), Hippokampus
und Mandelkorper. In den affektiven zweipoligen Stérungen wurde ndmlich die Verringerung
der Stirnlappen, des poplitealen Teils des Gyngus cilguli und die VergroBerung des Volumens der
Mandelkorper und Striatum. Zu den Ursachen dieser Verdnderungen gehort die Hyperkortisolemie
und die Storungen der Regulation von Neurogenese. Die funktionellen Untersuchungen mit PET
wihrend einer depressiven Episode zeigten eine Verringerung von Metabolismus in der dorsolateralen
préafrontalen Rinde (Teil des dorsalen Systems) und die Vergroferung in dem poplitealen Teil des
Gyngus cinguli, Mandelkorper, Insel, in dem ventralen Teil von Striatum (Teil des ventralen Systems).
In der affektiven zweipoligen Krankheit wurde die Verringerung vom Metabolismus im dorsolateralen
Teil der prafrontalen Rinde und die VergroBerung in den Mandelkorpern und im Hippokampus
festgestellt. Der Riickgang der Depressiesymptome nach der wirksamen Behandlung hangt mit der
Normalisierung dieser Verdnderungen zusammen. Die strukturellen und funktionellen Veranderungen
in den dorsalen und ventralen Strukturen, die fiir die Regulation der Emotionen verantwortlich sind,
verursachen die Symptome der Depression.

L’anatomie de la dépression a la lumiére des techniques de I’'imagerie médicale

Résumé

L’introduction des techniques de I’imagerie médicale structurale et fonctionnelle de la cervelle
implique le signifiant progrés dans la connaissance des fondements neurobiologiques des troubles
psychiques. Ce travail vise a présenter les résultats des recherches avec les techniques de IRM
(Imagerie par Résonance Magnétique =MRI) et de PET=TEP (la Tomographie par Emission de
Positron) dans les maladies affectives. Les anomalies structurales décrites plus souvent sont : volume
diminué¢ des lobes préfrontaux du cortex (partie : orbi frontale, dors latérale et antérieure cingulate),
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d’hippocampe et d’amygdale. Dans les troubles affectifs bipolaires on note le plus souvent la
diminution de : lobes préfrontaux, partie subgenuale préfrontale du cortex et I’augmentation du volume
de ’amygdale et du striatum. On explique ces changements par la hypercortisimie chronique et par
les troubles de la régulation de neurogenése. Les examens avec la technique PET pendant 1’épisode
de la dépression (partie du systeme dorsale) et I’accroit du métabolisme de la partie subgenuale
démontrent la diminution du métabolisme du cortex préfrontale dors latérale cingulate, d’amygdale,
d’insula antérieure et de striatum ventral (partie du systéme ventrale). Dans la maladie affective
bipolaire on note la diminution du métabolisme du cortex préfrontal, dors latéral et I’augmentation
dans ’amygdale et dans le thalamus. La thérapie effective normalise ces anomalies. Les changements
structuraux et fonctionnels des structures ventrales et dorsales qui sont responsables des émotions
causent les symptdmes de la dépression.
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