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S t r e s z c z e n i e

Protonowa spektroskopia rezonansu magnetycznego
(ang. 1H magnetic resonance spectroscopy – HMRS) jest nie-
inwazyjną metodą, pozwalającą na obserwację dynamicz-
nych zmian metabolizmu w ośrodkowym układzie ner-
wowym, różnicowanie zmian morfologicznych
i monitorowanie efektów terapii niektórych schorzeń
neurologicznych. HMRS wydaje się być również obie-
cującym narzędziem stwarzającym możliwość lepszego
zrozumienia mechanizmów patofizjologii zaburzeń afek-
tywnych jednobiegunowych (ChAJ) i dwubiegunowych
(ChAD). Na podstawie dotychczasowych badań wyko-
rzystujących HMRS trudno jest jednak opisać wzorzec
zmian metabolicznych, typowy dla ChAJ i ChAD. Ba-
dania te wykazują duże zróżnicowanie metodologiczne
oraz obejmują zbyt małe grupy pacjentów. Najczęściej
powtarzającą się obserwacją jest – proporcjonalny do na-
silenia objawów klinicznych – wzrost stężenia choliny
w zwojach podstawy, korze przedczołowej, w hipokam-
pie i zakręcie obręczy u pacjentów z rozpoznaniem ChAJ
w porównaniu z osobami zdrowymi. W ChAD również
stwierdza się zmiany stężenia choliny w jądrach podsta-
wy i zakręcie obręczy, chociaż obserwacje te są czasami
sprzeczne. W ChAJ i ChAD nie stwierdzano istotnego
obniżenia stężenia N-acetyloasparaginianu. Wyniki te
sugerują, iż w przebiegu ChAD i ChAJ występują zmia-
ny w przepuszczalności błon komórkowych, raczej bez
procesu neurodegeneracyjnego. W badaniach zwraca
uwagę niższe stężenie glutaminy/glutaminianów, nie-
kiedy kwasu γ-aminomasłowego i mioinozytolu w ko-
rze czołowej lub okolicy przedczołowej w ChAJ (w prze-
ciwieństwie do ChAD). W korze potylicznej zarówno
w ChAJ, jak i ChAD często stwierdza się zmniejszenie,
w porównaniu ze zdrowymi ochotnikami, stężenia 
GABA i podwyższenie stężenia glutaminy oraz gluta-
minianów, wskazujące na zaburzenia proporcji pomię-
dzy neurotransmitterami hamującymi i pobudzającymi.
Stwierdzano ponadto normalizację stężenia wielu wyżej

A b s t r a c t

Magnetic Resonance Proton Spectroscopy (HMRS) is
a noninvasive method that allows: the observation of
dynamic metabolic fluctuations in central nervous
system, differentiation of morphological lesions and
monitoring of therapy of some neurological diseases.
HMRS may be potentially useful in the research of
pathological mechanisms underlying the unipolar (UD)
and bipolar affective disorder (BD). However no specific
patterns of metabolic abnormalities in UD or BD can
be described according to current evidence from HMRS
studies. The main reasons are: small size of groups and
methodological variety of previous studies. The most
often described observation in HMRS studies on UD
patients is the elevation of choline level in basal ganglia,
prefrontal cortex, hippocampus, gyrus cinguli, correlated
with severity of depression. The alterations of choline
level in basal ganglia and prefrontal cortex in BD were
also described but the data are contradictory. No
significant decrease of N-acetylaspartate level was
detected in UD or BD. Those data suggest the altered
neuronal cell membrane permeability without
degenerative processes in affective disorders. Other
HMRS studies revealed the lower glutamine, glutamate,
GABA and myoinositol levels in frontal and prefrontal
cortex in UD patients compared with BD patients. The
decrease of GABA level and increase of glutamate and
glutamine levels in occipital cortex of UD and BD
patients was reveald in few studies. These abnormalities
may reflect the imbalance between the excitatory and
inhibitory amino-acid neurotransmitter systems in
affective disorders. The normalization of levels of most
described above metabolites after the successful therapy
with antidepressants, mood stabilizers or electroconvulsive
therapy was also described.
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Wstęp

Mimo ogromnego postępu w diagnostyce ob-
razowej, nowe techniki przedstawiające coraz
doskonalej morfologię mózgu nie dają wyczer-
pującej odpowiedzi na pytanie o patogenezę 
zaburzeń afektywnych. Wynika to z faktu, że
choroby te bardzo często są wywoływane zabu-
rzeniami na poziomie metabolicznym i powo-
dują tak małe zmiany w morfologii tkanek, że
w obecnym stanie zaawansowania techniczne-
go nie są one jeszcze uchwytne. Zastosowanie
badań obrazowych w praktyce klinicznej w tym
zakresie jest obecnie najczęściej ograniczone
do wykluczania organicznych przyczyn zabu-
rzeń psychicznych, takich jak np. guzy mózgu.
Dlatego z technikami diagnostycznymi pozwa-
lającymi na przyżyciową, bezinwazyjną ocenę
metabolizmu tkanek – takimi jak spektrosko-
pia rezonansu magnetycznego (MRS) – wiąże
się olbrzymie nadzieje.

Spektroskopia rezonansu magnetycznego sta-
je się obecnie jednym z najbardziej obiecujących
narzędzi diagnostycznych w chorobach psychicz-
nych. Z techniki eksperymentalnej awansowała
w latach 90. wraz z upowszechnieniem się apa-
ratów MR z opcją spektroskopii do badań kli-
nicznych, gdzie znalazła już zastosowanie w ba-
daniu takich schorzeń, jak stwardnienie rozsiane,
guzy mózgu i choroba Alzheimera.

Należy podkreślić, że MRS nie jest techniką
eksperymentalną, ale stosowaną szeroko od wie-
lu lat metodą diagnostyczną, mającą akredyta-
cję Federal Drug Administration (FDA)
od 1995 r. (Arnold i Mathews 1996; Burtscher
i Holtas 2001; Urbanik 2002).

Spektroskopia MR jest metodą pozwalającą
na ocenę składu chemicznego ściśle określonej
próbki tkankowej VOI (ang. volume of interest
– obszar zainteresowania) w sposób całkowicie
bezinwazyjny (jest to tzw. nieinwazyjna biopsja
biochemiczna). Obrazowanie metodą rezonan-
su magnetycznego (a co za tym idzie – również
badanie MRS) nie stwarza żadnego zagrożenia
dla pacjenta, nie naraża go na promieniowanie
ani nie wymaga dożylnego podawania izotopów
czy środków kontrastowych. Jedynym przeciw-
wskazaniem do badania jest silna klaustrofobia

oraz obecność takich urządzeń, jak rozruszniki
serca, implanty ślimakowe czy metalowego in-
strumentarium starego typu, wykonanego z ma-
teriałów ferromagnetycznych (Urbanik 2002;
Young 2000).

W praktyce w diagnostyce mózgowia stoso-
wana jest spektroskopia protonowa MR
(HMRS), pozwalająca na ocenę markerów funk-
cji neuronalnej, mieliny, błon komórkowych
i przemiany aktywnych metabolitów.

W spektroskopii MR sygnały reprezentowa-
ne w postaci linii spektralnych – tzw. pików
tworzących widmo – dają informacje o własno-
ściach biochemicznych wybranej objętości ba-
danego obiektu. Pozycja piku określa rodzaj me-
tabolitów, a pole powierzchni pod pikiem jest
miarą stężenia metabolitu w mierzonej próbce
(Pan i wsp. 1998; Urbanik 2002; Urbanik
i wsp. 2001) (ryc. 1.).

Oznaczanie i porównywanie stężeń metabo-
litów dla wybranych badanych lokalizacji po-
zwalają na ocenę:
• poziomu metabolizmu energetycznego mózgu

– oznaczanie stężenia kreatyny/fosfokreatyny
(Cr+/PCr),

• stopnia nasilenia rozpadu mieliny – choliny
(Cho),

• ognisk martwicy – lipidów (Lip),
• określenie wskaźnika astrocytarnego – mio-

inozytolu (mI),
• obecności i stopnia niedotlenienia i niedo-

krwienia – kwasu mlekowego (Lac),
• żywotności i funkcjonowania neuronów –

N-acetyloasparaginianu (NAA),
• stosunku stężeń między neurotransmitterami

pobudzającymi i hamującymi mózg – gluta-
miny (glu) i kwasu glutaminowego (gln)/kwa-
su γ-aminomasłowego (GABA),

• stężenia glukozy (Glc) – Glx to wspólny sy-
gnał dla glukozy, kwasu γ-aminomasłowego,
glutaminy i kwasu glutaminowego.

Analiza wyników HMRS uwzględnia iden-
tyfikację pików widma pojawiających się w sta-
nach fizjologicznych i patologicznych, ocenę 
stężeń wybranych metabolitów lub obliczenie
stosunków względnych (WSS) pomiędzy nie-
którymi z nich. Pozwala to zaobserwować 
dynamiczne zmiany metabolizmu, wykryć
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wymienionych markerów biochemicznych po zastoso-
waniu leków przeciwdepresyjnych, normotymicznych
lub zabiegów elektrowstrząsowych.

Słowa kluczowe: protonowa spektroskopia rezonansu
magnetycznego (HMRS), zaburzenia afektywne
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wczesne fazy patologii, różnicować zmiany mor-
fologiczne, monitorować efekty terapii (Urba-
nik 2002).

Do zaburzeń psychicznych najczęściej bada-
nych tą metodą należą otępienia (zwłaszcza cho-
roba Alzheimera), schizofrenia oraz choroby
afektywne (jedno- i dwubiegunowa).

Zmiany metaboliczne w widmie HMRS
w chorobach afektywnych

ZZmmiiaannyy  ssttęężżeenniiaa  cchhoolliinnyy  ii kkrreeaattyynnyy  ((CChhoo,,  CCrr))

Często wymienianym w piśmiennictwie za-
burzeniem u pacjentów z chorobą afektywną
jednobiegunową (ChAJ) są zmiany stężenia cho-
liny (Cho) – zarówno jej podwyższenie, jak i rza-
dziej obniżenie w zależności od badania i ośrod-
ka wykonującego. 

Wykazano istotne podwyższenie względne-
go stosunku stężeń (WSS) cholina/kreatyna
(Cho/Cr) w 15 niezależnych badaniach, który-
mi objęto łącznie 250 pacjentów z ChAJ. Zmia-
ny najczęściej obserwowano w zwojach podsta-
wy, szczególnie w skorupie po stronie prawej,
w okolicy oczodołowo-czołowej oraz rzadziej
w hipokampie i zakręcie obręczy, co świadczy
najprawdopodobniej o zmianie metabolizmu lub
rozpadzie osłonek mielinowych w ostrej fazie

choroby (Martinez-Bisbal i wsp. 2004; Stein-
gard i wsp. 2000; Vythilingam i wsp. 2003;
Yildiz-Yesiloglu i wsp. 2006). Opisane powy-
żej zmiany metaboliczne związane z rozpadem
osłonek mielinowych wydają się zgodne z wy-
nikami badań z zastosowaniem rezonansu ma-
gnetycznego w ChAJ (Konarski i wsp. 2008),
w których stwierdzono zmiany morfologiczne
w płacie czołowym, szczególnie w okolicy oczo-
dołowo-czołowej oraz w obszarach podkorowych
(prążkowie, jądro migdałowate, hipokamp).
W innych pracach nie zanotowano zmian WSS
Cho/Cr w wybranych rejonach mózgu (Smith
i wsp. 2003; Blasi i wsp. 2003). Uwidoczniono
natomiast obniżenie WSS Cho/Cr u chorych
z ChAJ, którzy odstawili nagle leki przeciwde-
presyjne z grupy SSRI (Smith i wsp. 2003),
a odwracalny wzrost WSS Cho/Cr w hipokam-
pie w grupie 12 pacjentów z ChAJ po zabiegach
elektrowstrząsowych (Ende 2000; Obergriesser
i wsp. 2003). Autorzy niniejszej pracy sugeru-
ją, że wzrost stężenia choliny i związana z tym
zmiana w przepuszczalności błony komórkowej
może łączyć się z efektem terapeutycznym za-
biegów elektrowstrząsowych. Nierozstrzygnię-
te, na razie, pozostaje zagadnienie wpływu de-
presji jednobiegunowej i jej leczenia na stężenie
choliny (Sonawall i wsp. 1999).
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1. ruchome lipidy – Lip 0,9-1,3 ppm 
2. mleczany – Lac 1,33 ppm (-CH3)
3. alanina – Ala 1,48 ppm (-CH3)
4. kwas γ-aminomasłowy – GABA 1,9 ppm (β-CH2)
5. N-acetyloasparaginian – NAA 2,02 ppm (-CH3)
6. glutamina, kwas glutaminowy – Glx 2,0-2,45 ppm (β-CH2, γ-CH2)
7. kwas γ-aminomasłowy – GABA 2,3 ppm (α-CH2)
8. N-acetyloasparaginian – NAA 2,6 ppm (-CH2)

9. kwas γ-aminomasłowy – GABA 3,00 ppm (γ-CH2)
10. kreatyna, fosfokreatyna – Cr+PCr  13,02 ppm (-CH3)
11. cholina – Cho 3,22 ppm (-CH3)3
12. glukoza – Glc 3,43 ppm (C1-C6)
13. mioinozytol – mI 3,56 ppm (C1, C3, C4, C6)
14. glutamina, kwas glutaminowy – Glx 3,6-3,8 ppm (α-CH)
15. glukoza – Glc 3,8 ppm (C1-C6)
16. kreatyna, fosfokreatyna – Cr+PCr 3,96 ppm (-CH2)

RRyycc.. 11.. Prawidłowe widmo HMRS mózgu ludzkiego

4                                             3                                              2                                             1                               ppm
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Nie stwierdzono w ChAJ zmniejszenia stę-
żenia fosfokreatyny (PCr) w 11 wybranych 
rejonach mózgu. Opisano natomiast wysoki po-
ziom całkowitego stężenia kreatyny (Cr) w ko-
rze przedczołowej w grupie 17 pacjentów
z ChAJ (Gruber i wsp. 2003). W związku z tym
badacze ci podkreślają, że przy ocenie względ-
nych stosunków stężeń wybranych metabolitów
(np. Cho/Cr) należy brać pod uwagę aktualne
stężenie kreatyny (Cr) z badanego miejsca, aby
móc prawidłowo określić charakterystyczne
zmiany (Gruber i wsp. 2003). Z kolei badanie
9 pacjentów z rozpoznaniem ChAD, leczonych
litem lub walproinianem, wykazało pozytywną
korelację pomiędzy nasileniem objawów depre-
syjnych a WSS cholina/kreatyna-fosfokreatyna
(Cho/Cr-PCr) w lewej korze obręczy. Z drugiej
strony – WSS Cho/Cr-PCr w prawej korze ob-
ręczy był istotnie wyższy niż w kontrolnej gru-
pie osób zdrowych. Co więcej, WSS Cho/Cr-PCr
w prawej korze obręczy u osób nieotrzymują-
cych leków przeciwdepresyjnych był znacząco
wyższy w porównaniu z pacjentami leczonymi
lekami przeciwdepresyjnymi (Moore
i wsp. 2000). W innym badaniu, obejmują-
cym 40 pacjentów z zaburzeniem afektywnym
(18 – ChAD, 22 – ChAJ) oraz 20-osobową gru-
pę zdrowych ochotników, zaobserwowano, że
zarówno całkowita zawartość choliny, jak i WSS
Cho/Cr-PCr oraz Cho/NAA w obrębie jąder
podstawy w depresji dwubiegunowej są istotnie
wyższe niż u osób niechorujących na zaburze-
nia nastroju i nie ulegają normalizacji po osiąg-
nięciu remisji (Hamakowa i wsp. 2000).

Wymienione WSS w zależności od rodzaju
schorzenia (zaburzenie jednobiegunowe lub dwu-
biegunowe) oraz lokalizacji, w której są oznaczo-
ne, mogą być potencjalnymi markerami depresji
jako stanu lub cechy. Konieczne są dalsze bada-
nia dotyczące przydatności HMRS w monitoro-
waniu i prognozowaniu efektów leczenia.

Obserwowane w ChAJ i ChAD zmiany 
aktywności choliny oraz kreatyny odzwiercie-
dlają zaburzenia w zakresie wewnątrzkomórko-
wego systemu przekazywania sygnałów – zależ-
nego od fosfatydyloinozytolu – oraz wskazują
na zaburzenie metabolizmu fosfolipidów błony
neuronalnej, szczególnie w jądrach podstawy.
Długotrwałe zmiany w metabolizmie mogą pro-
wadzić do rozpadu osłonek mielinowych
w ostrej fazie choroby.

Zmiany stężenia mioinozytolu (mI)

Coupland i wsp. (2005) opisali obniżenie stę-
żenia mioinozytolu (mI) w okolicy przedczoło-

wej w grupie 13 pacjentów z ChAJ, które mo-
że być konsekwencją zaburzonego metabolizmu
komórek glejowych i zmniejszenia ich gęstości.
Mioinozytol wchodzi w skład fosfolipidów i znaj-
duje się wyłącznie w astrocytach. W innym ba-
daniu wykazano wzrost stężenia mioinozytolu
w istocie białej płata czołowego w grupie 20 pa-
cjentów z ChAJ i cukrzycą w porównaniu z 24
osobami z grupy kontrolnej, bez objawów 
depresyjnych (Ajilore i wsp. 2006). W ChAD
w fazie manii stwierdza się wzrost stężenia mio-
inozytolu w płatach czołowych, skroniowych, za-
kręcie obręczy i jądrach podstawy, a brak zmian
w fazie eutymii, co jest związane najpewniej
z efektem terapeutycznym stabilizatorów na-
stroju (Silverstone i wsp. 2005). Zaobserwowa-
no znaczący spadek stężenia mioinozytolu w pła-
cie czołowym prawym po krótkoterminowym
podaniu litu (5–7 dni), który utrzymywał się
przy długotrwałym stosowaniu litu (3–4 tyg.)
w grupie 12 pacjentów z epizodem depresyjnym
w przebiegu ChAD (Moore i wsp. 1999). W cza-
sie trwania badania stwierdzono istotne zmniej-
szenie poziomu depresji mierzonej skalą Hamil-
tona (HDRS).

Zmiany stężenia N-acetyloasparaginianu
(NAA)

W chorobie afektywnej jednobiegunowej
w wielu przeprowadzonych badaniach nie
stwierdzono istotnego zmniejszenia stężenia
NAA w okolicy hipokampa, płata skroniowe-
go, kory grzbietowobocznej płata czołowego,
dolnego zakrętu czołowego, kory potylicznej,
przedniej i tylnej części obręczy, istoty białej ko-
ry przedczołowej, skorupy i wzgórza (Blasi
i wsp. 2003; Smith i wsp. 2003; Vythilingam
i wsp. 2003; Yildiz-Yesiloglu i wsp. 2006). Ob-
serwacje te przemawiają za nieobecnością pro-
cesu neurodegeneracyjnego w powyżej opisa-
nych miejscach, ponieważ NAA jest uznawany
za wskaźnik żywotności i funkcjonowania neu-
ronów (obserwuje się jego spadek po podaniu
neurotoksyn). Ze względu jednak na dobrze
udokumentowane badania opisujące specyficz-
ne zmiany histopatologiczne zarówno w neuro-
nach, jak i komórkach glejowych w korze przed-
czołowej w ChAJ (Rajkowska i wsp. 1999),
można przyjąć, że ostateczna rola i znaczenie
NAA w mózgowiu w chorobach afektywnych
na obecnym etapie badań nie jest wyjaśniona.
W chorobie Alzheimera obserwuje się znaczny
spadek całkowitej objętości mózgu oraz obniże-
nie WSS NAA/Cr oraz NAA/ml (Urba-
nik 2002). W chorobach afektywnych nato-
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miast całkowita objętość mózgu nie ulega re-
dukcji (Konarski i wsp. 2008), co może pośred-
nio tłumaczyć brak istotnych zmian w stężeniu
NAA. W grupie 20 pacjentów z ChAJ, nie-
otrzymujących leków przeciwdepresyjnych
w porównaniu z 18 zdrowymi ochotnikami,
stwierdzono niższy poziom WSS NAA/Cr, nie-
osiągający statystycznej istotności w okolicy ko-
ry czołowej przyśrodkowej uczestniczącej w mo-
dulacji emocji i odpowiedzi na stres (Gonul
i wsp. 2006). Autorzy tej pracy obserwowali
po 4-tygodniowym leczeniu przeciwdepresyj-
nym w grupie pacjentów z ChAJ istotny staty-
stycznie wzrost WSS NAA/Cr. Po zakończo-
nym leczeniu nie obserwowano różnic wartości
WSS NAA/Cr w grupie badanej i kontrolnej
(Gonul i wsp. 2006). W mózgach 21 osób (u 12
pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową
i u 9 zdrowych ochotników) podczas 4-tygo-
dniowego stosowania litu stwierdzono wzrost
całkowitego stężenia NAA. Obserwowano go
we wszystkich badanych okolicach mózgu
(w płacie czołowym, skroniowym, potylicznym,
ciemieniowym). Wyniki tego badania sugeru-
ją, że przewlekłe podawanie litu może popra-
wiać funkcjonowanie neuronów. Wzrost stęże-
nia NAA może łączyć się z prawdopodobnym
neuroprotekcyjnym działaniem litu (Moore
i wsp. 2000). W innym badaniu nie uwidocz-
niono wpływu zabiegów elektrowstrząsowych
na stężenie NAA w hipokampie (Obergriesser
i wsp. 2003). Wykazano istotne obniżenie WSS
NAA/Cr w hipokampie w grupie 17 pacjentów
z ChAJ z towarzyszącymi objawami psychotycz-
nymi w porównaniu z 17 zdrowymi ochotnika-
mi (Blasi i wsp. 2004), co może przemawiać
za osłabieniem neurogenezy w tym rejonie
w przebiegu ciężkiej depresji.

Zmiany stężenia glutaminianu, 
glutaminy i kwasu γγ-aminomasłowego

Opisano podniesienie stężenia Glx w lewej
korze przedczołowej w ChAD w epizodzie ma-
nii, co wskazuje na nadaktywność neuronów
glutaminergicznych (Michale i wsp. 2003). Ba-
danie 23 pacjentów z rozpoznaniem depresji
dwubiegunowej, przed zastosowaniem leczenia
lamotryginą, wykazało w porównaniu z 12 oso-
bami z grupy kontrolnej znaczące podwyższe-
nie aktywności glutaminianu (Glu), glutami-
nianu z glutaminą (Glx) oraz kreatyny (Cr)
w korze przyśrodkowej przedczołowej i przed-
niej części obręczy, odzwierciedlające nasilenie
aktywacji (niekiedy, jak można przypuszczać,
nadmiernej i uszkadzającej) neuronów w tych

strukturach (Frye i wsp. 2007). Co więcej, u pa-
cjentów z cechami melancholicznymi depresji
stężenie Glu i Glx mieściło się na poziomie po-
między osobami zdrowymi a pacjentami z de-
presją bez cech melancholicznych. Stan remisji
uzyskanej po zastosowaniu leczenia wiązał się
natomiast z normalizacją stężenia markerów
wzmożonej aktywności układu glutaminianer-
gicznego. Zmiany obserwowane w rezonansie
magnetycznym w korze przedczołowej (w po-
staci redukcji objętości), które wydają się 
istotne w patofizjologii ChAD (Starkowski
i wsp. 2005; Konarski i wsp. 2008), są raczej
zgodne z opisywanymi powyżej zmianami me-
tabolicznymi. Autorzy tych badań sugerują, że
niektóre zmiany w rezonansie magnetycznym
w korze przedczołowej, jądrze migdałowatym
oraz prążkowiu są związane z wczesnym począt-
kiem ChAD, a być może występują przed kli-
nicznym ujawnieniem się choroby. Inne zmia-
ny (w lewej dolnej korze przedczołowej,
bocznych komorach, móżdżku) rozwijają się na-
tomiast w związku z kolejnymi epizodami
ChAD i jej progresją (Starkowski i wsp. 2005,
Konarski i wsp. 2008). Prace te wskazują, że
w przebiegu ChAD dochodzi do dysfunkcji po-
łączeń kory przedczołowej ze strukturami pod-
korowymi (prążkowiem, wzgórzem) oraz zwią-
zanymi z nimi strukturami układu limbicznego
(jądrem migdałowatym).

Porównanie obecnie nieleczonych 32 pacjen-
tów z diagnozą depresji lub epizodu mieszane-
go w przebiegu ChAD I lub II z 26 zdrowymi
ochotnikami wskazało na istotnie wyższe u osób
w ostrej fazie ChAD stężenie mleczanów oraz
glutaminianu, glutaminy i GABA w istocie sza-
rej, sugerujące przesunięcie metabolizmu z fos-
forylacji oksydatywnej w kierunku glikolizy
(Dager i wsp. 2004). Ponadto zanotowano
ujemną korelację pomiędzy nasileniem objawów
depresyjnych, mierzonym punktacją HDRS 17
(17-punktowa skala mierząca nasilenie depre-
sji) a aktywnością kreatyny i fosfokreatyny
w istocie białej.

Badanie 15 pacjentów z rozpoznaniem de-
presji nawracającej oraz 16 z rozpoznaniem de-
presji dwubiegunowej w fazie pełnej remisji, któ-
rzy nie otrzymywali leków psychotropowych,
wykazało znaczące – w porównaniu z 18 zdro-
wymi ochotnikami – zmniejszenie stężenia kwa-
su γ-aminomasłowego i N-acetyloasparaginianu
w korze potylicznej oraz istotnie statystycznie
większe stężenia glutaminianu i glutaminy (Bha-
gwagar i wsp. 2007). W chorobie afektywnej
jednobiegunowej, w przeciwieństwie do dwubie-
gunowej, zidentyfikowano niższe stężenie glu-
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taminy/glutaminianów (Glx) w korze czołowej,
co może łączyć się z odmiennością w patofizjo-
logii chorób afektywnych (Yildiz-Yesiloglu
i wsp. 2006). U 20 nieleczonych pacjentów
z ChAJ w porównaniu z grupą kontrolną stwier-
dzono w okolicy grzbietowo-przyśrodkowej
i przednio-bocznej kory przedczołowej mniejsze
stężenie glutaminy/glutaminianów (Hasler
i wsp. 2007). Opisane zmiany metaboliczne po-
twierdzają obserwacje histopatologiczne, które
wykazały zmniejszenie gęstości komórek glejo-
wych w wymienionych obszarach. W innym ba-
daniu stwierdzono także niższe stężenie Glx
w okolicy grzbietowo-przyśrodkowej kory przed-
czołowej w grupie 20 pacjentów z ChAJ, które
korelowało z nasileniem objawów depresyjnych.
W grupie tej po zabiegach elektrowstrząsowych
uzyskano wzrost stężenia Glx, którego wartość
po ukończeniu leczenia nie różniła się od warto-
ści u zdrowych ochotników (Michale i wsp.
2005). Natomiast w grupie 16 pacjentów
z ChAJ w porównaniu z grupą kontrolną nie
stwierdzono istotnych statystycznie różnic w stę-
żeniu GABA w okolicy brzuszno-przyśrodko-
wej, grzbietowo-bocznej i przednio-przyśrodko-
wej kory przedczołowej (Hasler i wsp. 2005).
Hasler i wsp. podkreślają znaczenie negatywnej
korelacji między WSS Glx/GABA w okolicy
brzuszno-przyśrodkowej kory przedczołowej
a wiekiem zachorowania na depresję. W gru-
pie 26 pacjentów z depresją poudarową stwier-
dzono podwyższenie WSS Glx/Cr w płacie czo-
łowym w przeciwnej półkuli do miejsca udaru.
Po 4 mies. od udaru nie odnotowano różnicy po-
między grupą badaną i kontrolną w stężeniu Glx
(Głodzik-Sobańska i wsp. 2006). W korze 
potylicznej w grupie 33 pacjentów z ChAJ w po-
równaniu ze zdrowymi ochotnikami stwierdzo-
no istotnie statystycznie zwiększone stężenie glu-
taminy (Gln) i glutaminianów (Glu) i obniżone
stężenie kwasu γ-aminomasłowego (GABA) 
(Sanacora i wsp. 2004). Obserwacje te potwier-
dziły także inne badania (Bhagwagar
i wsp. 2007; Chang i wsp. 2003; Eden
i wsp. 2006; Sanatora i wsp. 2002, 2003).
Zmniejszone stężenie GABA stwierdza się tak-
że we krwi i płynie mózgowo-rdzeniowym. U 11
pacjentów z ChAJ wykazano także istotny sta-
tystycznie wzrost stężenia GABA w korze poty-
licznej po 2-miesięcznym leczeniu farmakolo-
gicznym selektywnymi inhibitorami zwrotnymi
serotoniny (Sanacora i wsp. 2003) i u 8 pacjen-
tów po zabiegach elektrowstrząsowych (Sanaco-
ra i wsp. 2004). Ponadto obserwowano
– w mniejszym zakresie – wzrost stężenia 
GABA po terapii poznawczo-behawioralnej.

Wyniki powyższych badań sugerują możli-
wość przewidywania pozytywnej odpowiedzi
na leczenie farmakologiczne za pomocą HMRS.
Ponadto, porównując wyżej opisane zmiany me-
taboliczne w ChAJ i ChAD, stwierdza się przede
wszystkim odmienności w stężeniach glutami-
ny/glutaminianów w korze czołowej, które 
mogą stanowić potencjalne markery zagrożenia
rozwojem różnych zaburzeń afektywnych oraz
markery obecności stanu depresyjnego (Eden
i wsp. 2006).

Podsumowanie

Zastosowanie spektroskopii rezonansu ma-
gnetycznego wydaje się obiecującym narzędziem
do lepszego zrozumienia mechanizmów patofi-
zjologii zaburzeń afektywnych. Dzięki tej me-
todzie mogą zostać stworzone nowe, odmienne
hipotezy, tłumaczące mechanizmy patogene-
tyczne choroby afektywnej jednobiegunowej
i dwubiegunowej. Badanie to daje możliwość
połączenia obserwacji na poziomie zmian meta-
bolicznych z badaniami struktury (obrazowanie
MR) i obrazem klinicznym. Metoda ta daje
możliwość śledzenia dynamiki zmian w czasie.
Trudno jest opisać wzorzec zmian metabolicz-
nych typowych dla ChAJ i ChAD. Aktualne 
badania nie dają jednoznacznej odpowiedzi, 
często różnią się między sobą metodologią,
strukturami mózgu i metabolitami poddanymi
analizie. Wskazane są dalsze badania, które po-
szerzą rozumienie znaczenia zmiany stężeń okre-
ślonych metabolitów w zaburzeniach afektyw-
nych. Większość ww. badań charakteryzuje się
stosunkowo małymi grupami przebadanych pa-
cjentów. Konieczne jest przeprowadzenie badań
z udziałem większej liczby chorych w celu uzy-
skania bardziej powtarzalnych i miarodajnych
wyników. Ze względu na dużą wrażliwość ba-
dania i wiele zmiennych należy przebadać
w miarę jednolite grupy pacjentów, z uwzględ-
nieniem stosowanej farmakoterapii i stanu 
somatycznego. Jednak z dotychczasowych prac
wynika, że najczęstszą zmianą w depresji jedno-
biegunowej jest wzrost stężenia choliny – przede
wszystkim w zwojach podstawy, korze przed-
czołowej, rzadziej w hipokampie i zakręcie 
obręczy. Wykazano lateralizację zmian w zależ-
ności od badanej struktury. Zmiany stężenia
choliny są proporcjonalne do natężenia objawów
klinicznych. W ChAD stwierdza się także
wzrost stężenia choliny w jądrach podstawy i za-
kręcie obręczy, chociaż obserwacje te są słabiej
udokumentowane niż w ChAJ i czasami
sprzeczne. W ChAJ i ChAD nie stwierdza się
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istotnego obniżenia stężenia N-acetyloaspara-
ginianu, poza niewielkimi zmianami w korze
czołowej, jądrze ogoniastym i hipokampie. Wy-
niki te sugerują zmiany w przepuszczalności
błon komórkowych, bez wyraźnego procesu
neurodegeneracyjnego. Należy jednak podkre-
ślić, że ostateczna rola i znaczenie NAA w mó-
zgu w chorobach afektywnych na obecnym eta-
pie badań nie jest wyjaśniona. Brak istotnych
zmian w stężeniu NAA przemawia bardziej
za związkiem zmian morfologicznych obserwo-
wanych w rezonansie magnetycznym w choro-
bach afektywnych z konsekwencjami wczesne-
go zaburzenia neurorozwojowego niż procesu
neurodegeneracyjnego. W innych pracach zwró-
cono uwagę, że w ChAJ, w przeciwieństwie
do choroby afektywnej dwubiegunowej, wystę-
puje przede wszystkim mniejsze stężenie gluta-
miny/glutaminianów, niekiedy kwasu γ-amino-
masłowego i mioinozytolu w korze czołowej lub
okolicy przedczołowej. W stanie manii w ChAD
natomiast obserwuje się znaczącą nadaktywność
neuronów glutaminergicznych w korze przed-
czołowej. W fazie manii stwierdza się też wzrost
stężenia mioinozytolu w płatach czołowych,
skroniowych, zakręcie obręczy i jądrach podsta-
wy. W korze potylicznej zarówno w ChAJ, jak
i ChAD często stwierdza się zmniejszenie stęże-
nia GABA i zwiększenie stężenia glutaminy oraz
glutaminianów. Obserwacje te wskazują, że
zwłaszcza w chorobie afektywnej dwubieguno-
wej dochodzi do zaburzenia stężeń stosunków
między neurotransmitterami hamującymi i po-
budzającymi mózg. Kwas glutaminowy jest
głównym neuroprzekaźnikiem pobudzającym
w ośrodkowym układzie nerwowym. Długo-
trwałe, silne pobudzenie receptorów glutama-
tergicznych prowadzi do nadmiernej stymula-
cji neuronów, zaburzenia homeostazy jonów
oraz metabolizmu energetycznego. Powoduje
to aktywację enzymów katabolicznych i zaha-
mowanie szlaków syntez komórkowych, a tak-
że głębokie zaburzenia mechanizmów we-
wnątrzkomórkowej transdukcji sygnałów.
Konsekwencją wymienionych zmian może być
osłabienie neurogenezy, wzrost rozpadu osłonek
mielinowych, zwyrodnienie neuronów i zmiany
w gęstości komórek glejowych. Specyficzne
zmiany w rezonansie magnetycznym oraz histo-
patologiczne w chorobach afektywnych zostały
potwierdzone licznymi badaniami (Bauer
i wsp. 2003; Maletic i wsp. 2007; Starkowski
i wsp. 2005; Konarski i wsp. 2008). Należy
podkreślić, że w przeprowadzonych badaniach
w chorobach afektywnych stwierdzano norma-
lizację stężenia N-acetyloasparaginianu, choli-

ny, mioinozytolu, kwasu γ-aminomasłowego,
glutaminy oraz glutaminianów po uzyskaniu
poprawy w wyniku zastosowania leków prze-
ciwdepresyjnych, leków normotymicznych lub
zabiegów elektrowstrząsowych. Leki stabilizu-
jące nastrój w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej, poprzez normalizację stężeń – zwłaszcza
kwasu glutaminowego i mioinozytolu – mogą
mieć działanie neuroprotekcyjne. W przyszło-
ści spektroskopia protonowa rezonansu magne-
tycznego może być przydatna do oceny 
efektywności terapii. Zaletą spektroskopii pro-
tonowej jest jej nieinwazyjność, bezpieczeństwo
i możliwość oceny przyżyciowo zachodzących
zmian w mózgu. Jest to dobre narzędzie w dia-
gnostyce różnicowej pacjentów z zaburzeniami
funkcji poznawczych.
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