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Problem znalezienia w obrebie centralnego ukladu nerwowego (c.u.n.) bio-

logicznych cech zwigzanych z wystgpowaniem schizofrenii od dawna nurtuje
lekarzy. Wprowadzenie do uzytku kolejnych metod odzwierciedlania tego, co
dzieje si¢ wewnatrz czaszki zywego cziowieka przynosito badania nad pacjen-
tami dotknigtymi schizofrenia, w nadziei znalezienia jej biologicznej przyczyny.
Lata dziewieédziesigte naszego stulecia zostaly przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia ogloszone Dekada Moézgu. Obserwujemy na Swiecie niezwykla ilo$é
powstajacych prac badawczych, ktére maja za zadanie wyjasni¢ zasady funk-
cjonowania centralnego uk!adu nerwowego w zdrowiu i w stanach patologii.
Jednymi z technik badawczych, ktore w ostatnich latach odnosza znaczace
sukcesy i ktorych rozwoj przebiega niezwykle dynamicznie, a ktére dotycza
badania mobzgowia zywego czlowieka sa miedzy innymi badania przy uzyciu
rezonansu jadrowego, badania tomograficzne, badania przeptywu. Ogromnym
postepem bylo wprowadzenie na obszar medycyny, znanego od kilkudziesieciu
lat chemikom rezonansu magnetycznego. Metoda opiera si¢ na zjawisku wzbu-
dzania przez fale elektromagnetyczne rezonansu jader atomowych (glownie
wodoru) znajdujacych si¢ w badanych obszarach. Obraz, bedacy wynikiem
komputerowej obrobki wielowymiarowej macierzy danych jest konstruowany
na podstawie roznicy wykrywanego rezonansu jader atomowych w poszczegdl-
nych miejscach, sklada si¢ z obrazéw wielu warstw zaleznych od zdolnosci
rozdzielczej aparatury. Rozny sklad chemiczny badanych tkanek pozwala na
uzyskanie obrazu o duzym kontrascie, odzwierciedlajacego wiernie struktury
anatomiczne z milimetrowa dokladnoscia. Podobny obraz uzyskiwany w trak-
cie badania metoda tomografii komputerowej (CT, KT) jest w istocie nie-
zwykle subtelnym obrazem rentgenowskim o zblizonej rozdzielczosci i rOwniez
uwidacznia struktury anatomiczne. Badania przeptywowe (rCBF — regional
Cerebral Blood Flow) umozliwiaja wizualizacje funkcji mozgowia i to stanowi
o zasadniczej réznicy pomiedzy nimi a CT i MRI. Poczatkowo prowadzone
badania przy uzyciu radioaktywnego ksenonu odzwierciedlaty rozktad ukrwie-
nia w obrgbie c.u.n. Uzyskiwany obraz zwiazany byl z unaczynieniem bada-
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nych narzad6w, a ksenon proporcjonalnie do ich ukrwienia byl widoczny we
wszystkich tkankach, co utrudnialo oceng stanu narzaddw glebiej polozonych.
Wspblczesne techniki, pomimo zachowania nazwy badan przeplywowych, po-
dzielily si¢ na dwie zasadnicze grupy. Pierwsza, blizsza klasycznemu badaniu
przepltywu krwi w c.u.n, stosuje obecnie znaczniki wychwytywane wybidrczo
przez tkanke badanego narzadu, ktore sa z niej wyplukiwane przez krew
dopiero po kilku godzinach. Druga z technik polega na dobieraniu znacznikow
laczacych sie z konkretnymi strukturami biochemicznymi, co umozliwia na
przyklad wizualizacje receptorow czy znakowanie lekow, ktorych punkty
uchwytu sa znane. Wspolczesne urzadzenia do badan SPECT (komputerowa
tomografia emisyjna pojedynczego fotonu) czy PET (pozytronowa tomografia
emisyjna) umozliwiaja uzyskanie rozdzielczosci zblizonych do CT i MRI.

Centralny uklad nerwowy oddzielony jest od krwi barierami. Oddzielaja
one krew od tkanki mézgowej i ptynu mozgowo-rdzeniowego. W 1980 roku
Kung i Blau opisali molekule o bardzo duzej lipofilnosci, zdolna do prze-
kroczenia nienaruszonej bariery krew-moézg. Czasteczki te sa wychwytywane
przez parenchyme komoérek mozgowych (ich budowa uaktywnia mechanizm
pompy pH). W 1985 roku opisano wlasnosci czasteczki aminooxymu hexame-
tylopropylenu (HMPAO)-Ceretec, ktére po wyznakowaniu radioaktywnym
technetem 99-m, umozliwily istotny przetom w technice obrazowania funkcji
zywego mozgu ludzkiego. Obecnie jest to najczesciej stosowany preparat, choé
zauwazy¢ nalezy wzrastajace znaczenie rowniez znakowanego technetem, dwu-
etyloestru etylenodwucysteiny (ECD — Neurolite).

Grupa Johnstone-Crow w 1976 roku postugujac si¢ technika tomografii
komputerowej w badaniu na duzej populacji pacjentéw z rozpoznaniem schi-
zofrenii stwierdzila u 50% badanych powigkszenie komo6r bocznych mézgu (1).
Jest to wraz z powigkszeniem komory trzeciej najczesciej obserwowane zjawi-
sko w badaniach morfologicznych. Trudno jednak uznaé to zjawisko za
charakterystyczne wytgcznie dla schizofrenii, pomiary wykazuja zwykle nie-
wielkie réznice objetoSciowe pomiedzy grupa zdrowych i chorych. W bada-
niach Vita (39) opartych na duzej grupie 343 badanych wykazano, ze wielko$é
wskaznika komory/ mozg jest znaczaco inna niz w grupie zdrowych, nie ulega
pozZniejszej zmianie w trakcie postgpow choroby, wskaznik ten, w miare sta-
rzenia organizmu zmienia si¢ proporcjonalnie, podobnie jak u zdrowych i jest,
zdaniem autoréw, wczesnym markerem choroby. Powigkszenie komoér, zda-
niem autoroéw, moze byC zwiazane z objawami negatywnymi schizofrenii.
Powigkszenie komor stwierdzano czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Ten sam
autor (40) zwraca uwage na zjawisko, ze pomimo iz zwapnienia stwierdzane
w obrebie nadwzgorza (epithalamus) oraz splotu naczyniowkowego komory
trzeciej wystepuja podobnie czgsto w grupie zdrowych, jak i chorych na
schizofreni¢, to w drugiej grupie ich rozmiary sa znaczaco wieksze, i nie
koreluje to z dlugoscia trwania choroby, ani z wiekiem pacjenta.

Inne badania zwracaja uwagg¢ na zmniejszenie objetosci lewych platéw
skroniowych oraz czolowych przy poszerzeniu szczeliny podtuznej mézgu (41).
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Doniesiono rowniez (42) o znaczacym powigkszeniu struktury rozdzielajacej
komory boczne (septum pellucidum) u pacjentéw ze schizofrenia. Anomalia
ta, oceniana jako wrodzona, $wiadczy zdaniem niektérych autoréw o zaburze-
niach na etapie rozwoju moézgu, bedacych podiozem pézniejszej choroby.
W innych badaniach stwierdzano znaczace réznice pomigdzy pacjentami i gru-
pa kontrolna w zakresie symetrii potkul moézgu. Stwierdzano znaczne przesu-
nigcie ku przodowi kory stuchowej lewej u ponad 50% badanych pacjentow,
natomiast nie obserwowano takiej sytuacji u zdrowych (43). Liddle (44) stwier-
dza, ze sposrod objawdw schizofrenii zaburzenia ruchowe (psychomotor pove-
rty) sa najbardziej oporne na leczenie. Objawy te bedac typowymi objawami
negatywnymi (zaburzenia mowy oraz splaszczenie afektu) sa zwiazane z wy-
krywanymi badaniem MRI zmniejszeniem objetosci kory w okolicy czotowe;.
Dane te potwierdzane sg wynikami badan PET. Zdaniem autora, w trakcie
aktywnosci umystowej lub po podaniu lekéw obraz PET ulega normalizacii,
natomiast wskaZniki objetosciowe pozostaja nie zmienione. Lieberman (45)
badaniem przy uZyciu rezopnansu magnetycznego stwierdzit u pacjentow
ze schizofrenig, poré6wnywanych z osobami zdrowymi, istotne zmniejszenie
objetosci struktur hipokampa, zmniejszenie objetosci lewych struktur skro-
niowych, powigckszenie komor bocznych oraz komory trzeciej. Dalsza analiza
wykazala zwiazek objawow negatywnych choroby z objetoscia prawego plata
skroniowego.

Bardzo ciekawe badania przedstawila Alice Madsen et al. (46), stwierdzono
w nich, ze w porownaniu z grupa kontrolna 11 badanych, u 15 chorych
objetos¢ calego mozgowia byla znaczaco mniejsza, istotnie wigksza byla ilo§é
przestrzeni wypelnionych plynem mozgowo-rdzeniowym, objetoS¢ substancii
bialej byla mniejsza niz w grupie zdrowych.

W badaniu rezonansu magnetycznego u dwudziestu pigciu praworgcz-
nych os6b chorych na schizofreni¢ wykazano zmniejszenie objetosci struktur
anatomicznych w obrgbie lewego zakrgtu srodkowego plata skroniowego,
co, zdaniem autoréw, moze mie¢ wplyw na zaburzenia przetwarzania infor-
macji w schizofrenii (47). Badania posmiertne wykazuja zmniejszenie masy
moézgowia osob chorych na schizofrenig (2), powigkszenie rogdw przy-
skroniowych komor, zaniki w obrebie kory skroniowej (3), szczegblnie po
stronie lewej. Stwierdzano zmniejszenie liczebnosci komorek w obrebie hipo-
kampa (4). Istniejace doniesienia z zakresu badan neuropsychologicznych
(5, 6,7, 8,9) zwracaja uwagg na zaburzenia funkciji plata czolowego, a obrazy
rezonansu magnetycznego i badania neuropatologiczne sugeruja dysplazje
kory platow czolowych, zwiazana najprawdopodobniej z utrata interneuronow
warstwy I kory.

Istnieje ogromna ilo$¢ doniesien na temat znanych neurotransmiterow
w etiologii schizofrenii. Medycyna nuklearna skoncentrowala swoje badania
na systemie dopaminergicznym, a w mniejszym zakresie serotoninergicznym
i gabaergicznym. Hipoteza dopaminowa jest najbardziej akceptowana teoria
etiologiczna psychozy. Sugeruje ona, ze nadaktywnos$¢ niektorych struktur
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w limbicznych szlakach dopaminowych jest odpowiedzialna za powstawanie
objawéw. Mocnym argumentem dla tej teorii jest fakt, ze niektore leki prze-
ciwpsychotyczne blokuja receptory dopaminergiczne. Wykazano istotna kore-
lacje pomiedzy sila dzialania przeciwpsychotycznego leku a jego wiazaniem
przez receptory D,. Niestety bezposrednie dowody na istnienie zaburzen w ob-
rebie receptorow dopaminergicznych w schizofrenii nie sa jednoznacznie prze-
konujace. Wyniki badan przy uzyciu PET oraz badan poSmiertnych gestosci
D, przynosza wyniki o charakterze niejednoznacznym. Zaobserwowano w ba-
daniach posmiertnych zwigkszona o prawie 100% ilo$¢ receptoréw w striatum
i nucleus accumbens, okre$lana zdolnoScia wigzania ligandow D, Zjawisko to
dotyczy jednak tylko czesci chorych. U czesci stwierdza si¢ normalng gestosé
receptoréw. W koncepcji Crow wiaze si¢ to z dwoma rodzajami objawow
schizofrenii: z objawami pozytywnymi, wytworczymi wigzana jest zwigkszona
gesto$¢ D, natomiast z negatywnymi brak zaobserwowanej zmiany gestoSci
receptor6w. W ostatnim czasie prowadzono szereg dalszych badan, co miedzy
innymi doprowadzilo do wyodrebnienia dwoch podtypéw receptora D, :D,
i D, oraz trzech receptoréw podobnych do D,:D,, D, D,. Receptory D,
oraz D, znaleziono gtéwnie w obrebie ukladu limbicznego, a ich wlasnosci
farmakologiczne zwrocily uwage badaczy, m.in. D, ze wzgledu na wybidrcze
pokrewienstwo do dopaminy, a D, ze wzgledu na wybibrcze pokrewiefistwo
do atypowego neuroleptyku klozapiny.

W obrebie ukladu serotoninergicznego wyrdzniono obecnie blisko 15 pod-
typow receptora S5-HT, a niektore z nich moga mie¢ istotne znaczenie dla
patogenezy schizofrenii. Dla przykladu halucynogeny takie, jak LSD sa ago-
nistami 5-HT,, .. Atypowe neuroleptyki takie, jak klozapina czy risperidon sa
silnymi antagonistami 5-HT, i maja do tych receptorow wigksze pokrewien-
stwo niz do D,. Receptory SHT, wystepuja glownie w korze okolicy czolowej
i maja wplyw modulujacy na receptory dopaminowe. Szereg badan dowodzi,
ze sita oddzialywania lekéw neuroleptycznych jest zwiazana z ich silnym
pokrewienstwem do ukladu dopaminergicznego przy relatywnie stabym od-
dziatywaniu na receptory D, (48). Obiektami dalszych badan sa receptory
5-HT,, 5-HT,, 5-HT, 5-HT,,

Obiektem badan sa réwniez receptory GABA, jak i grupa NMDA (amino-
kwasow pobudzajacych), a ich rola zostala doceniona po do$wiadczeniach
z fencyklidyna, ktora jako silny anatagonista NMDA moze powodowaé wy-
stapienie objawow nasladujacych zar6wno pozytywne, jak i negatywne objawy
schizofrenii. Badania poSmiertne wykazaly, ze ilo§¢ receptoré6w NMDA jest
wyraznie zmniejszona w obrebie platow skroniowych oraz w obrebie hipokam-
pa, natomiast wigksza niz u zdrowych w korze czolowej (49).

Niestety zadne z poszukiwan nie doprowadzito do dzi§ do jednoznacz-
nych wnioskow. Wydaje sie, ze podobnie jak w badaniach przeplywu mébzgo-
wego wszystkie one oparte sa na spostrzezeniach dotyczacych niewielkiej
liczby chorych, o réznym przebiegu choroby, w roznych jej stadiach, réznie
leczonych.
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Badania SPECT i PET w schizofrenii
Obrazowanie funkcjonalne

Dokonane w ciagu ostatniej dekady postepy technik obrazowania umozliwily
badania funkcjonowania mozgu osoby zywej. Przy obecnym stanie wiedzy
mozliwe jest obrazowanie i pomiar metabolizmu moézgu, przeplywu krwi,
neurotransmiter6w i ich receptorow in vivo. Uwidocznienie funkcjonowania
mozgu technika SPECT, jak i PET opiera si¢ na regionalnym umiejscowieniu
i ewentualnej ocenie iloSciowej wewnatrz tkanki zwiazk 6w emitujacych promie-
niowanie gamma (w przypadku SPECT emisja fotonoéw w trakcie rozpadu
izotopu technetu 99-m) lub pozytrony (w przypadku badan PET jest to
dezoksyfluoroglukoza znakowana izotopem fluoru F-18 lub wegla C-11). Po-
rownujac obydwie technologie nalezy podkresli¢ wyzsza czutosc i rozdzielczos§é
przy stosowaniu PET, co jednak okupione jest niezwykle wysokimi kosztami
procedury. Poza kosztem urzadzenia bardzo droga jest eksploatacja cyklotronu
(stuzacego do produkcji izotopow), ktory ze wzgledu na minutowy czas pottrwa-
nia zwiazkéw uzywanych do badania musi znajdowaé si¢ w tym samym
laboratorium. Jedynie nieliczne osrodki moga sobie na to pozwolié. (Do dzi$
w kraju nie zostala taka instalacja uruchomiona.) Spowodowalo to wymuszenie
poprawy jakosci kamer SPECT. Zdolnos¢ rozdzielcza nowoczesnych urzadzen
sigga 2-4 mm. Nastgpuje ciagly rozw6j badan nad ligandami, ktére po wyznako-
waniu izotopem radioaktywnym moga shuzy¢ do obrazowania poszczegdlnych
funkcji centralnego ukladu nerwowego. Ze wzgledu na nizsze koszty mozna przy
ich uzyciu bada¢ znacznie wigksze populacje i potwierdzaé wezesniejsze doniesie-
nia dokonane technologia PET na pojedynczych nierzadko przypadkach.

Badania funkcji mézgowia moga byé wykonywane zar6wno w okresie
spoczynku, jak i prowokacji psychomotorycznej lub farmakologicznej. PET
obrazuje i mierzy stopien metabolizmu w okre$lonych regionach poprzez
pomiar zuzycia tlenu (badanie substratu) lub poprzez badanie akumulacji
produktu (deoksyglukoza). Podstawa interpretacji zjawiska jest zalozenie, ze
moézg zuzywa prawie wyltacznie glukoze i tlen jako substraty. Techniki SPECT
skupily si¢ na ocenie i pomiarze przeplywu krwi przez tkanke mobzgowa.
Poczatkowo uzywano do tego celu radioizotopu rozpuszczalnego ksenonu-133,
obecnie za$§ wspomnianych juz znacznikow lipofilnych, rozpuszczalnych w thisz-
czach wyznakowanych izotopem technetu-99. Przekraczajg one swobodnie bariere
krew-mozg, a nastepnie na skutek wywolanej przez nie zmiany pH komorki,
zostajg w niej uwiczione. W rezultacie otrzymujemy zamrozony obraz tkanki
mozgowe] w momencie wykonywania badania. Czasteczki te nastepnie w ciagu
kilku godzin wyptukiwane s z komorek.

Jednym z pierwszych doniesien byla praca Ingvara i Franzena, ktorzy
w 1974 roku po zastosowaniu inhalacji ksenonu-133 stwierdzili wzgledne
obnizenie aktywnosci przeplywu w korze czoltowej (10) u pacjentéw z rozpoznana
schizofrenia. Znaczacy rozw6j badan nad metabolizmem mozgu rozpoczat si¢ po
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wynalezieniu znakowania fluorem-18 fluorodeoksyglukozy (PET). Fluorodeoksy-
glukoza jest zatrzymywana w komoérce mozgowej i fosforylowana, natomiast nie
jest dalej metabolizowana w szlaku glukozowym, co umozliwia obrazowanie.
Uwaza sig, ze stopien jej wychwytu odpowiada stopniowi zapotrzebowania na
glukoze w poszczegblnych regionach. Buchsbaum na poczatku lat 80. stwierdzil ta
technika znaczaco nizszy metabolizm glukozy mierzony w okolicach czolowych
w poréwnaniu z potylicznymi (11, 12). W przegladzie 17 duzych badan stwierdzit
on (13), ze w dwunastu zwracano uwage na nie zawsze znamienny statystycznie
spadek metabolizmu okolic czolowych, gdy poréwnywano je z wartoSciami
dotyczacymi potylicy, natomiast zjawisko bylo wyrazne w 90% przypadkow, gdy
wartoéci metabolizmu w okolicach czolowych odnoszono do calego usrednionego
mébzgowia (8). Dane te znalazly potwierdzenie w p6zniejszych badaniach przy
uzyciu HMPAO i ECD metoda SPECT, pomimo iz nie koresponduja z calo-
ksztaltem dotychczasowej wiedzy na temat neuropatologii i fizjologii.

Odchylenia od normy w zakresie przeplywu moézgowego znaleziono row-
niez w innych regionach mozgu. Jako jeden z pierwszych Gur (14) odnotowal
wyzsze warto$ci przeplywu w obrebie lewej potkuli u 19 nieleczonych pacjen-
tébw z rozpoznaniem schizofrenii w poréwnaniu z grupa zdrowych. Badanie
wykonywano w stanie spoczynku. Early ze wspoOlpracownikami doniost
o zwigkszeniu przeptywu w obrebie lewej gatki bladej (globus pallidus) i po-
stulowal w polaczeniu z innymi przestankami (m.in. zaburzenia wodzenia
wzrokiem u osob chorych na schizofrenie, do§wiadczenia z gryzoniami z eks-
perymentalnym uszkodzeniem) model choroby oparty na jednostronnym defi-
cycie dopaminergicznym po prawej stronie (15).

Nowsze prace zwrocily uwage na obnizenie perfuzji w okolicach czolowych
w poréwnaniu z badaniami zdrowych oséb (16, 17). Z kolei Wolkin stwierdzit
w badaniach PET obecno$¢ wyraznie nizszego przeplywu w okolicy czolowej
u 10 chronicznych pacjentow przed i po leczeniu (18). W badaniu tym zauwa-
zono, ze obnizone wartosci przeptywu w okolicy skroniowej, a wzmozone
w rzucie jader podstawy, ulegly normalizacji w trakcie leczenia. W nowszych
badaniach Liddle ze wspolpracownikami stwierdzil przy uzyciu tlenu 0-15
zwiazek zaburzen psychomotorycznych (poverty) i dezorganizacji z obnize-
niem przeplywu w okolicy czolowej, a z kolei o typie halucynacji ze wzmo-
zonym przeptywem w okolicy skroniowej (19). W przypadku halucynagcji
- shuchowych odnotowano istotny wzrost wychwytu wskaznika w lewym placie
skroniowym, a w szczegblnoSci w obrebie gornego zakretu (20).

Bardzo ciekawe wyniki zawieraja sprawozdania z prac dotyczacych oceny
przeplywu i jego zmian w wyniku aktywacji. Weinberger (21) jako pierwszy
zastosowal podczas podawania radioizotopu Test Sortowania Kart Wisconsin
— WSTC (typowy dla aktywacji grzbietowo-bocznych czgsci kory czolowej)
oraz prosty test dobierania par liczb. Wzrost przeptywu w trakcie rozwia-
zywania testu byl wyrazny u os6b zdrowych, natomiast nie wystapil u os6b
z rozpoznaniem schizofrenii. Wyniki testu dobierania liczb byly analogiczne
w grupie zdrowych i chorych.
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Na X Swiatowym Kongresie Psychiatrii w Madrycie (1996) Bernardo (22)
donosil, ze badajac mlodych nieleczonych pacjentéw z ostra schizofrenia
(14 nigdy nieleczonych, aktualnie nieleczonych) nie stwierdzil pomiedzy tymi
grupami istotnych rdéznic w przeplywie moézgowym. Stwierdzono wigksza
réznice w asymetrii potkul wéréd chorych niz w grupie kontrolnej. Nato-
miast podczas aktywacji WSCT stwierdzono, ze jest ona znaczaco mniejsza
u chorych, u ktorych aktywacja kory czolowej byla niezauwazalna. Za-
uwazono patomiast istotny zwiazek statystyczny w badaniu spoczynkowym
pomiedzy rCBF w obszarze lewej przedniej skroni a wynikiem w skali SAPS
(objawy wytworcze).

Ganguli stwierdzit (badajac 8 pacjentow), ze nawet w okresie remisji pacjenci
ze schizofrenia wykazuja deficyty w zakresie pamieci operacyjnej. W badaniu PET
w trakcie shuchania i przypominania sobie listy 12 stow zauwazono wyrazne
obnizenie aktywnosci w zakresie kory okolic czolowych i skroniowych (23).

W badaniach Veznedaroglu (24) w grupie 44 pacjentéw stwierdzono bar-
dzo znaczaca korelacjg zaburzen psychomotorycznych z zaburzeniami prze-
plywu w okolicy czolowej oraz jader podstawy, korelacje dezorganizacji (disor-
ganization) z przeplywem w prawej okolicy czotowej, natomiast nie znaleziono
korelacji pomigdzy rCBF a zaburzeniami kontaktu ze Swiatem rzeczywistym
(reality distortion). Badania te opieraja si¢ na zaproponowanej przez Liddle
w 1987 roku (50) koncepcji trzech czynnikéw — skladnikow schizofrenii.
Stosujac analize¢ wariancji doszedt on do wniosku, ze objawy schizofrenii
oceniane poszczegdlnymi réznymi skalami daja si¢ podzieli¢ na trzy grupy:
zaburzenia psychomotoryczne (zawierajace m.in. wycofanie emocjonalne,
zahamowanie ruchowe, zbledniecie afektywne), dezorganizacja poznawcza
(m.in. zaburzenia myslenia abstrakcyjnego, stereotypie myslenia), oraz zabu-
rzenia kontaktu ze $wiatem rzeczywistym (m.in. omamy, urojenia, wrogo$c).
Koncepcja ta znalazla wielu zwolennikow i jest dosé czgsto stosowana przy
opisie zaburzen typowych dia schizofrenii w nowszych opracowaniach.

Przyjmujac taka koncepcje obrazu objawéw schizofrenii mozna (19) do-
tychczasowe doniesienia na temat zaburzen przeplywu moézgowego u pacjen-
t6w ze schizofrenia przedstawi¢ nastgpujaco:

Grupa objawow Wzorzec zaburzen przeptywu (:CBF)
zaburzenia psychomotryczne obnizenie rCBF w platach kory przedczotowej oraz
(psychomotor poverty) lewej ciemieniowej
wzmozenie rCBF w lewym jadrze ogoniastym
dezorganizacja (disorganization) obnizenie rCBF w prawej korze przedczolowej
wzmozenie przeplywu w tylnej czeSci prawego
zakretu obreczy
zaburzenia kontaktu ze §wiatem obnizenie rCBF w tylnej czgéci zakrgtu obreczy oraz

rzeczywistym (reality distortion) lewym ptlacie skroniowym
wzmozenie przeptywu w lewych jadrach podstawy
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PET i SPECT w badaniach receptoréw

Techniki PET i SPECT umozliwiaja ocene gestoéci i aktywnosci receptorow.
W studiach nad schizofrenia najwiecej uwagi po$wigcono badaniom ukiadu
dopaminergicznego.

W zakresie receptora D, poniewaz dopamina spetnia doniosla rolg¢ w pro-
cesach zapamietywania co jest jedna z wazniejszych funkcji kory przedczolowej
i poniewaz neurony tej kory zawieraja wigcej D, niz D,, stwierdzono, ze
klinicznie efektywne dawki klozapiny, jako atypowego leku antypsychotycz-
nego powoduja niemal jednakowa blokade receptoréw D, i D, na poziomie
ok. 40% (25, 26). Przy zastosowaniu klasycznych neuroleptykow blokuja one
ponad 70% D.,,.

Sedvall (27) stwierdzit w badaniu PET po podaniu SCH23390, Ze u pacjen-
toéw ze schizofrenia wystepuje znacznie wigksza roznorodnos¢ w zakresie loka-
lizacji receptoréw D, oraz ich zdolnoéci do wiazania ligand6w niz u zdrowych
ochotnikéw. Analiza krzywych wykazala zmniejszenie ilosci zliczen w zakresie
jader podstawy u pacjentow nigdy nie leczonych. Obserwowane wysycenie
wiazania liganda przez D, bylo odwrotnie proporcjonalne do wynikow bada-
nia skali BPRS. Autor sugeruje uszkodzenie funkcjonowania receptoréw D,
u pacjentéw ze schizofrenia.

Zauwazono liniowa korelacje pomigdzy powinowactwem neuroleptyku do
receptora D, w moézgach zwierzgcych badanych in vitro, a sila dzialania
antypsychotycznego u czlowieka. W ostatnich latach opracowano ligandy
dzialajace wybidrczo na D, (rakloprid badany odpowiednio C-11-PET oraz
IBZM 1-123 — SPECT). Badanie gestosci D, najczesciej dotycza nowej kory
(neostriatum). Wyniki badan nie sa jednoznaczne. CzgS¢ autoré6w donosi
o braku rbéznicy pomiedzy lewa i prawa strona moézgowia, czesé sygnalizuje
zwickszenie gestosci D, w zakresie lewej potkuli, zwlaszcza w obszarze nakry-
wki. Wyniki badan na bliznigtach jednojajowych (28) wykazaly proporcjo-
nalng zalezno$¢ pomiedzy objetoscia lewego hipokampa a wynikami Testu
Sortowania Kart Wisconsin. W polaczeniu z hipoteza o istotnej roli hiperak-
tywnosci receptora D, w powstawaniu objawdw psychotycznych, dalo to
asumpt do badan receptora w obrebie hipokampa przy uzyciu Jodowanych
pochodnych benzamidow.

Kerwin (16) w badaniu 20 nigdy nie leczonych pacjentow nie stwierdzit
znaczacego wzrostu gestoSci D,, w porownaniu z grupa kontrolna, natomiast
stwierdzit ich wigksza gestos¢ u mezczyzn. Podczas proby korelacji zmiennych
dotyczacych wiazania D, stwierdzono wspdlzalezno$¢ pomiedzy stereotypia
rozumiana jako forma sztywnosci, ubdstwa mowy (jeden z kognitywnych
i motorycznych symptomoéw schizofrenii), a asymetria w zakresie aktywnosci D,

W badaniach pos$miertnych stwierdzanc zwigkszenie ilosci D, w obszarze
jader podstawy. Znaczenie tego zjawiska jest niejasne, zwlaszcza w kontekscie
mozliwego wtoérnego zwigkszenia (up-regulation) gestosci receptoréw w od-
powiedzi na leczenie neuroleptykami. W badaniach przy uzyciu znakowanego
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spiperonu stwierdzono znaczacy wzrost gestoSci D, w jadrze ogoniastym
u pacjentéw nigdy nie leczonych, leczonych oraz aktualnie nie pobierajacych
lekéw. Z kolei badania takich samych grup przy uzyciu pochodnych benz-
amidu lub innych pochodnych spiperonu, nie potwierdzily tych spostrzezen
(29, 30, 31). Dla potrzeb farmakologii klinicznej mozliwo$¢ znakowania recep-
torow podczas kuracji i po kuracji zostala wykorzystana w grupie pacjentow
z rozpoznang schizofrenig. Szacowano zablokowanie D, i/lub D,. Nie stwier-
dzono istotnej korelacji pomigedzy zniknigciem blokady D, w prazkowiu,
a zniknigciem badz powtornym pojawieniem si¢ objawoéw choroby. Zjawisko
to uzasadnia mocno tezg, ze dtuzsza remisja objawow nastgpujaca po od-
stawieniu lekow nie zalezy od przetrwalej blokady receptora (32). Te same
badania wykazaly, Ze wystgpowanie objawoéw pozapiramidowych zwiazane jest
z zablokowaniem D, (ale nie D,) w prazkowiu.

Sedvall (33, 34, 35) badal przy uzyciu kombinacji selektywnych ligandéw
znakowanych izotopami emitujacymi pozytrony receptoryD,, D,, SHT, oraz
benzodiazepinowe w grupie pacjentow ze schizofrenia oraz poréwnywal te
wyniki z grupa kontrolna. Zaobserwowal, ze przy stosowanych lekach prze-
ciwpsychotycznych z réznych grup chemicznych, obserwowano redukcje wia-
zania ligandow, specyficzna dla réznych neuroleptykoéw. Wszystkie one powo-
dowaly istotna blokadg receptora D,. Klozapina w wysokich dawkach powo-
dowala znacznie mniejsza blokade D, niz leki konwencjonalne. Czes¢ lekow
nie miala wplywu na receptor D,. Zastosowany selektywny bloker D,
SCH39166 wywolywat co prawda wyrazna blokade D,, ale nie miat dziata-
nia przeciwpsychotycznego. Bardzo wysoki stopiefi blokady receptora SHT,
w nowej korze obserwowano u pacjentdw pobierajacych klozaping, risperidon
i tioridazyne¢. Haloperidol z kolei, nie wplywat na receptor SHT ,. U wigkszosci
pacjentow zauwazono wyrazng korelacjg pomiedzy zablokowaniem receptora
D, a ubocznymi objawami pozapiramidowymi oraz wyraznym efektem prze-
ciwpsychotycznym.

Kapur (36) badal wysycenie receptoréw D, oraz SHT, po uzyciu lekéw
antypsychotycznych. W badaniach PET, uzywajac 11-C-raclopridu stwierdzit, ze
2-3 mg haloperidolu na dobg, powoduje wysycenie 60-80% receptorow D.,.
Potwierdzil rowniez wyrazny zwiazek pomiedzy ste¢zeniem leku w surowicy
a stopniem wysycenia receptorow (1-2 ng/ml haloperidolu powodowato 60—80%
wysycenie receptora). Leczeni pacjenci (pierwszorazowi) wykazywali wyrazna
poprawe kliniczna przy minimalnych efektach ubocznych. W badaniu przy uzyciu
risperidonu stwierdzono, ze w przeciwienstwie do klozapiny, risperidon powoduje
znaczace wysycenie D, (pow. 80%), ale tylko w wigkszych dawkach (pow.
6 mg/dobg). Zdaniem autora w przypadku wigkszosci podawanych neuroleptykow
dawki znacznie nizsze niz podawane konwencjonalnie wystarczaja do znaczacej
blokady D,. Proponuje on rozpoczynanie terapii od dawek odpowiadajacych
2 mg haloperidolu na dobe. Przyklad ten ilustruje, w jaki sposob badania PET
moga wplywaé na ustalanie optymalnej dawki leczniczej lekow juz dobrze
znanych, jak i rOwniez w odniesieniu do neuroleptykéw wprowadzanych na rynki.
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Z kolei Klemm (37) w duzej pracy dotyczacej 56 pacjentéw stwierdza, ze
po zastosowaniu atypowych neuroleptykéw (klozapina, remoksyprid) nie zau-
wazono zwiazania receptora D, w sposob zaleiny od podawanej dawki leku,
a stopief wysycenia okreS§lany w obszarze jader podstawy i kory czolowej nie
korelowal ze stopniem nasilenia objawéw klinicznych, ani czasem trwania
choroby, natomiast widoczny byt zwiazek pomigdzy stopniem wysycenia re-
ceptor6w a sila dzialania antypsychotycznego podawanego preparatu.

Vita (38) w wyniku badania nieleczonych i nie pobierajacych obecnie lekow
pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii stwierdzil, ze jadra podstawy moga
wykazywaé zwigkszony metabolizm, nawet w dwa tygodnie po wycofaniu
neuroleptykéw. Zwiekszone wigzanie spiperonu wykryto jeszcze w dwa miesig-
ce po odstawieniu lekow.

Podsumowanie

Obserwujemy lawinowo narastajaca w literaturze psychiatrycznej oraz z za-
kresu medycyny nuklearnej ilo§¢ prac dotyczacych rCBF c.u.n. W ciagu
pierwszych lat stosowania technik PET oraz SPECT badania skupione byly na
zagadnieniach z zakresu neurologii. W tym obszarze znalazly one swoje trwale
miejsce. Niestety w Polsce sa do dzi$ mato znane i rzadko stosowane, co jak
sie wydaje wynika glownie z tradycji i przyzwyczajenia. Dla przykladu warto
nadmieni¢, ze na Wegrzech i w Czechach, a wiec krajach o zblizonej kondycji
gospodarczej, ilo§¢ gamma-kamer jest kilkakrotnie wigksza niz w Polsce.
Badania te sa wrecz niezbedne np. dla przedoperacyjnej lokalizacji ogniska
padaczkorodnego. Po wysyceniu potrzeb neurologii oraz dzigki znacznemu
ulepszeniu zar6wno sprzetu, jak i uzywanych znacznikéw izotopowych, od-
kryto obszary psychiatrii, gdzie ilo§¢ zagadnien, ktore wymagaja dla swego
rozwiazania dodatkowej wiedzy jest znaczna. Z powodu naturalnego ograni-
czenia objetosci niniejszego przegladu ograniczylem si¢ do wspomnienia tych
prac, ktore wydaja sie mie¢ najwicksze znaczenie dla problematyki etiologii
schizofrenii. Nie wymienialem opracowan dotyczacych innych niz dopaminer-
giczne receptorow, a praktycznie dla kazdego z uktadéw wynaleziono ligandy
receptoréw i sa one stosowane w badaniach.

Przez szereg lat postep w dziedzinie badan przeplywu w c.u.n. stymulowany
byl rozwojem medycyny nuklearnej. Spowodowalo to sytuacje, ze badania
te w swojej wieckszosci maja dla psychiatrow caly szereg niejasnosci metodo-
logicznych. Mam wrazenie, Zze jest to jeden z zasadniczych powoddéw dosé
znacznej rozbieznosci otrzymywanych wynikow. Wigkszo§¢ prac dotyczy bar-
dzo niewielkiej grupy pacjentow (kilku-kilkunastu). Badacze stosuja rozne
kryteria rozpoznawania schizofrenii. Jako grupy jednorodne bywaja traktowa-
ni pacjenci nigdy nie leczeni oraz ci u ktérych przerwano podawanie lekow.
Roiny jest czas trwania choroby w poszczegolnych badaniach, rézne postaci
schizofrenii. Dopiero ostatnie lata przynioslty w tym zakresie zmiany — jako



92 WOJCIECH J. BIENKIEWICZ

czlonkowie zespoldw badawczych pojawili si¢ psychiatrzy. Wyniki badan nie
zawsze zgodne sa z naszymi wyobrazeniami na temat tego, co dzieje si¢
w moézgu chorego. Tym niemniej trudno kwestionowaé wyniki dotyczace
aktywnosci receptorodw, blokowania ich przez podawane leki. Uwazam, ze
takie prace, jak cytowana zespolu Kapura powinny mie¢ powazny wplyw na
nasze postgpowanie z pacjentami. Nie umiemy na razie powiaza¢ w jednolita
calos¢ badan neuropsychologicznych dotyczacych dysfunkciji platow czolo-
wych w schizofrenii ze stwierdzang w tym obszarze obnizona aktywnoscia
(hypofrontality) w badaniach izotopowych.

Nasza wiedza o funkcjonowaniu poszczegélnych struktur c.u.n. opierata si¢
gtownie na eksperymentach na zwierzetach, kazuistyce dotyczacej uszkodzen
tkanek oraz badaniach posmiertnych. Badania PET/SPECT umozliwiaja
zajrzenie do §rodka u zywego czlowieka. Otrzymywany obraz jest nieostry,
drgajacy, zwykle trudny do oceny. Wydaje si¢ jednak, Ze jest to szansa
poznania, ktorej nie wolno nam zaprzepascic. Na nie zadane pytania mozemy
nie uzyskac¢ odpowiedzi.
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