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Streszczenie

Protonowa spektroskopia rezonansu magnetycznego
(ang. 1H magnetic resonance spectroscopy — HMRS) jest nie-
inwazyjng metoda, pozwalajaca na obserwacje dynamicz-
nych zmian metabolizmu w o§rodkowym ukladzie ner-
wowym, réznicowanie zmian morfologicznych
i monitorowanie efektéw terapii niektérych schorzen
neurologicznych. HMRS wydaje si¢ by¢ rowniez obie-
cujacym narzedziem stwarzajacym mozliwos¢ lepszego
zrozumienia mechanizméw patofizjologii zaburzen afek-
tywnych jednobiegunowych (ChAJ) i dwubiegunowych
(ChAD). Na podstawie dotychczasowych badan wyko-
rzystujacych HMRS trudno jest jednak opisa¢ wzorzec
zmian metabolicznych, typowy dla ChAJ i ChAD. Ba-
dania te wykazuja duze zréznicowanie metodologiczne
oraz obejmuja zbyt male grupy pacjentéw. Najczesciej
powtarzajaca si¢ obserwacja jest — proporcjonalny do na-
silenia objawéw klinicznych — wzrost stezenia choliny
w zwojach podstawy, korze przedczotowej, w hipokam-
pie i zakrecie obreczy u pacjentéw z rozpoznaniem ChAJ
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W ChAD réwniez
stwierdza si¢ zmiany stezenia choliny w jadrach podsta-
wy i zakrecie obreczy, chociaz obserwacje te sa czasami
sprzeczne. W ChAJ i ChAD nie stwierdzano istotnego
obnizenia stgzenia N-acetyloasparaginianu. Wyniki te
sugeruja, iz w przebiegu ChAD i ChAJ wystepuja zmia-
ny w przepuszczalno$ci blon komérkowych, raczej bez
procesu neurodegeneracyjnego. W badaniach zwraca
uwage nizsze stezenie glutaminy/glutaminianéw, nie-
kiedy kwasu y-aminomastowego i mioinozytolu w ko-
rze czolowej lub okolicy przedczolowej w ChAJ (w prze-
ciwienistwie do ChAD). W korze potylicznej zardwno
w ChAJ, jak i ChAD czesto stwierdza sie zmniejszenie,
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami, stezenia
GABA i podwyzszenie stezenia glutaminy oraz gluta-
minianéw, wskazujace na zaburzenia proporcji pomie-
dzy neurotransmitterami hamujacymi i pobudzajacymi.
Stwierdzano ponadto normalizacje stezenia wielu wyzej

Abstract

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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wymienionych markeréw biochemicznych po zastoso-
waniu lekéw przeciwdepresyjnych, normotymicznych
lub zabiegéw elektrowstrzasowych.

Stowa kluczowe: protonowa spektroskopia rezonansu
magnetycznego (HMRS), zaburzenia afektywne

Wstep

Mimo ogromnego postepu w diagnostyce ob-
razowej, nowe techniki przedstawiajace coraz
doskonalej morfologiec mézgu nie daja wyczer-
pujacej odpowiedzi na pytanie o patogeneze
zaburzen afektywnych. Wynika to z fakeu, ze
choroby te bardzo czesto sa wywolywane zabu-
rzeniami na poziomie metabolicznym i powo-
duja tak mate zmiany w morfologii tkanek, ze
w obecnym stanie zaawansowania techniczne-
g0 nie sg one jeszcze uchwytne. Zastosowanie
bada obrazowych w praktyce klinicznej w tym
zakresie jest obecnie najczesciej ograniczone
do wykluczania organicznych przyczyn zabu-
rzen psychicznych, takich jak np. guzy mézgu.
Dlatego z technikami diagnostycznymi pozwa-
lajacymi na przyzyciowa, bezinwazyjna ocene
metabolizmu tkanek — takimi jak spektrosko-
pia rezonansu magnetycznego (MRS) — wiaze
sie olbrzymie nadzieje.

Spektroskopia rezonansu magnetycznego sta-
je sie obecnie jednym z najbardziej obiecujacych
narzedzi diagnostycznych w chorobach psychicz-
nych. Z techniki eksperymentalnej awansowala
w latach 90. wraz z upowszechnieniem si¢ apa-
ratdéw MR z opcja spektroskopii do badan kli-
nicznych, gdzie znalazla juz zastosowanie w ba-
daniu takich schorzen, jak stwardnienie rozsiane,
guzy mézgu i choroba Alzheimera.

Nalezy podkresli¢, ze MRS nie jest technika
eksperymentalna, ale stosowang szeroko od wie-
lu lat metoda diagnostyczna, majaca akredyta-
cje Federal Drug Administration (FDA)
od 1995 r. (Arnold i Mathews 1996; Burtscher
i Holtas 2001; Urbanik 2002).

Spektroskopia MR jest metoda pozwalajaca
na ocene sktadu chemicznego scisle okreslonej
probki tkankowej VOI (ang. volume of interest
— obszar zainteresowania) w sposéb catkowicie
bezinwazyjny (jest to tzw. nieinwazyjna biopsja
biochemiczna). Obrazowanie metoda rezonan-
su magnetycznego (a co za tym idzie — réwniez
badanie MRS) nie stwarza zadnego zagrozenia
dla pacjenta, nie naraza go na promieniowanie
ani nie wymaga dozylnego podawania izotopéw
czy $rodkéw kontrastowych. Jedynym przeciw-
wskazaniem do badania jest silna klaustrofobia

oraz obecno$¢ takich urzadzen, jak rozruszniki
serca, implanty §limakowe czy metalowego in-
strumentarium starego typu, wykonanego z ma-
terialéw ferromagnetycznych (Urbanik 2002;
Young 2000).

W praktyce w diagnostyce mbzgowia stoso-
wana jest spektroskopia protonowa MR
(HMRS), pozwalajaca na oceng markeréw funk-
¢ji neuronalnej, mieliny, bton komérkowych
i przemiany aktywnych metabolitéw.

W spektroskopii MR sygnaly reprezentowa-
ne w postaci linii spektralnych — tzw. pikéw
tworzacych widmo — daja informacje o wlasno-
$ciach biochemicznych wybranej objetosci ba-
danego obiektu. Pozycja piku okresla rodzaj me-
tabolitéw, a pole powierzchni pod pikiem jest
miarg stezenia metabolitu w mierzonej probce
(Pan i wsp. 1998; Urbanik 2002; Urbanik
1 wsp. 2001) (ryc. 1.).

Oznaczanie i poréwnywanie st¢zefi metabo-
litow dla wybranych badanych lokalizacji po-
zwalaja na ocene:

* poziomu metabolizmu energetycznego mézgu
— oznaczanie stezenia kreatyny/fosfokreatyny
(Cr+/PCr),

« stopnia nasilenia rozpadu mieliny — choliny
(Cho),

* ognisk martwicy — lipidéw (Lip),

* okreslenie wskaznika astrocytarnego — mio-
inozytolu (mI),

* obecnosci i stopnia niedotlenienia i niedo-
krwienia — kwasu mlekowego (Lac),

- zywotno$ci i funkcjonowania neuronéw —
N-acetyloasparaginianu (NAA),

« stosunku stezen miedzy neurotransmitterami
pobudzajacymi i hamujacymi mézg — gluta-
miny (glu) i kwasu glutaminowego (gln)/kwa-
su y-aminomastowego (GABA),

« stezenia glukozy (Glc) — Glx to wspdlny sy-
gnat dla glukozy, kwasu y-aminomastowego,
glutaminy i kwasu glutaminowego.

Analiza wynikéw HMRS uwzglednia iden-
tyfikacje pikéw widma pojawiajacych sie w sta-
nach fizjologicznych i patologicznych, oceng
stezen wybranych metabolitéw lub obliczenie
stosunkow wzglednych (WSS) pomiedzy nie-
ktérymi z nich. Pozwala to zaobserwowac
dynamiczne zmiany metabolizmu, wykry¢
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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 y-aminomastowy — GABA 1,9 ppm (3-CH2)

5. N-acetyloasparaginian — NAA 2,02 ppm (-CH3)

6. glutamina, kwas glutaminowy — Glx 2,0-2,45 ppm (3-CH2, y-CH2)
7. kwas y-aminomastowy — GABA 2,3 ppm (a-CH2)

8. N-acetyloasparaginian — NAA 2,6 ppm (-CH2)

Ryc. 1. Prawidtowe widmo HMRS mézgu ludzkiego

weczesne fazy patologii, réznicowaé zmiany mor-
fologiczne, monitorowaé efekty terapii (Urba-
nik 2002).

Do zaburzefi psychicznych najczesciej bada-
nych ta metoda naleza otepienia (zwlaszcza cho-
roba Alzheimera), schizofrenia oraz choroby
afektywne (jedno- i dwubiegunowa).

Zmiany metaboliczne w widmie HMRS
w chorobach afektywnych

Zmiany stezenia choliny i kreatyny (Cho, Cr)

Czesto wymienianym w piSmiennictwie za-
burzeniem u pacjentéw z choroba afektywna
jednobiegunowa (ChAJ) sa zmiany stezenia cho-
liny (Cho) — zaréwno jej podwyzszenie, jak i rza-
dziej obnizenie w zaleznosci od badania i o$rod-
ka wykonujgcego.

Wykazano istotne podwyzszenie wzgledne-
go stosunku stezen (WSS) cholina/kreatyna
(Cho/Cr) w 15 niezaleznych badaniach, ktéry-
mi objeto tacznie 250 pacjentéw z ChAJ. Zmia-
ny najczesciej obserwowano w zwojach podsta-
wy, szczegOlnie w skorupie po stronie prawej,
w okolicy oczodolowo-czolowej oraz rzadziej
w hipokampie i zakrecie obreczy, co $wiadczy
najprawdopodobniej 0 zmianie metabolizmu lub
rozpadzie ostonek mielinowych w ostrej fazie

R
—
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9. kwas y-aminomastowy — GABA 3,00 ppm (y-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 — ml 3,56 ppm (C1, C3, C4, C6)
14. glutamina, kwas glutaminowy — Glx 3,6-3,8 ppm (a.-CH)
15. glukoza - Glc 3,8 ppm (C1-C6)
16. kreatyna, fosfokreatyna — Cr+PCr 3,96 ppm (-CH2)

choroby (Martinez-Bisbal i wsp. 2004; Stein-
gard i wsp. 2000; Vythilingam i wsp. 2003;
Yildiz-Yesiloglu i wsp. 2006). Opisane powy-
zej zmiany metaboliczne zwiazane z rozpadem
ostonek mielinowych wydaja si¢ zgodne z wy-
nikami badan z zastosowaniem rezonansu ma-
gnetycznego w ChAJ (Konarski i wsp. 2008),
w ktérych stwierdzono zmiany morfologiczne
w placie czolowym, szczegdlnie w okolicy oczo-
dotowo-czolowej oraz w obszarach podkorowych
(prazkowie, jadro migdalowate, hipokamp).
W innych pracach nie zanotowano zmian WSS
Cho/Cr w wybranych rejonach mézgu (Smith
i wsp. 2003; Blasi i wsp. 2003). Uwidoczniono
natomiast obnizenie WSS Cho/Cr u chorych
z ChAJ, ktérzy odstawili nagle leki przeciwde-
presyjne z grupy SSRI (Smith i wsp. 2003),
a odwracalny wzrost WSS Cho/Cr w hipokam-
pie w grupie 12 pacjentéw z ChAJ po zabiegach
elektrowstrzgsowych (Ende 2000; Obergriesser
i wsp. 2003). Autorzy niniejszej pracy sugeru-
ja, ze wzrost stezenia choliny i zwiazana z tym
zmiana w przepuszczalnosci blony komérkowej
moze taczy¢ si¢ z efektem terapeutycznym za-
biegow elektrowstrzasowych. Nierozstrzygnie-
te, na razie, pozostaje zagadnienie wplywu de-
presji jednobiegunowej i jej leczenia na stezenie
choliny (Sonawall i wsp. 1999).
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Nie stwierdzono w ChAJ zmniejszenia ste-
zenia fosfokreatyny (PCr) w 11 wybranych
rejonach mézgu. Opisano natomiast wysoki po-
ziom catkowitego stezenia kreatyny (Cr) w ko-
rze przedczotowej w grupie 17 pacjentéw
z ChAJ (Gruber i wsp. 2003). W zwigzku z tym
badacze ci podkreslajg, ze przy ocenie wzgled-
nych stosunkéw stezenr wybranych metabolitéw
(np. Cho/Cr) nalezy bra¢ pod uwage aktualne
stezenie kreatyny (Cr) z badanego miejsca, aby
moéc prawidlowo okresli¢ charakterystyczne
zmiany (Gruber i wsp. 2003). Z kolei badanie
9 pacjentéw z rozpoznaniem ChAD, leczonych
litem lub walproinianem, wykazalo pozytywna
korelacje pomig¢dzy nasileniem objawéw depre-
syjnych a WSS cholina/kreatyna-fosfokreatyna
(Cho/Cr-PCr) w lewej korze obreczy. Z drugiej
strony — WSS Cho/Cr-PCr w prawej korze ob-
reczy byl istotnie wyzszy niz w kontrolnej gru-
pie 0séb zdrowych. Co wiecej, WSS Cho/Cr-PCr
w prawej korze obreczy u 0s6b nieotrzymuja-
cych lekéw przeciwdepresyjnych byt znaczaco
wyzszy w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
lekami przeciwdepresyjnymi (Moore
i wsp. 2000). W innym badaniu, obejmuja-
cym 40 pacjentéw z zaburzeniem afektywnym
(18 — ChAD, 22 — ChAJ) oraz 20-osobowg gru-
pe¢ zdrowych ochotnikéw, zaobserwowano, ze
zar6wno catkowita zawarto$¢ choliny, jak i WSS
Cho/Cr-PCr oraz Cho/NAA w obrebie jader
podstawy w depresji dwubiegunowej sa istotnie
wyzsze niz u 0os6b niechorujacych na zaburze-
nia nastroju i nie ulegaja normalizacji po osigg-
nieciu remisji (Hamakowa i wsp. 2000).

Wymienione WSS w zaleznosci od rodzaju
schorzenia (zaburzenie jednobiegunowe lub dwu-
biegunowe) oraz lokalizacji, w ktérej sa oznaczo-
ne, moga by¢ potencjalnymi markerami depresji
jako stanu lub cechy. Konieczne sa dalsze bada-
nia dotyczace przydatnosci HMRS w monitoro-
waniu i prognozowaniu efektéw leczenia.

Obserwowane w ChAJ i ChAD zmiany
aktywnosci choliny oraz kreatyny odzwiercie-
dlajg zaburzenia w zakresie wewngtrzkomérko-
wego systemu przekazywania sygnatéw — zalez-
nego od fosfatydyloinozytolu — oraz wskazuja
na zaburzenie metabolizmu fosfolipidéw blony
neuronalnej, szczegélnie w jadrach podstawy.
Dlugotrwale zmiany w metabolizmie moga pro-
wadzi¢ do rozpadu ostonek mielinowych
w ostrej fazie choroby.

Zmiany stezenia mioinozytolu (ml)

Coupland i wsp. (2005) opisali obnizenie ste-
zenia mioinozytolu (mI) w okolicy przedczoto-

wej w grupie 13 pacjentéw z ChAJ, ktére mo-
ze by¢ konsekwencja zaburzonego metabolizmu
komérek glejowych i zmniejszenia ich gestosci.
Mioinozytol wchodzi w sklad fosfolipidéw i znaj-
duje si¢ wylacznie w astrocytach. W innym ba-
daniu wykazano wzrost stezenia mioinozytolu
w istocie biatej plata czolowego w grupie 20 pa-
gjentéw z ChAJ i cukrzyca w poréwnaniu z 24
osobami z grupy kontrolnej, bez objawdéw
depresyjnych (Ajilore i wsp. 2006). W ChAD
w fazie manii stwierdza sie wzrost stezenia mio-
inozytolu w platach czotowych, skroniowych, za-
krecie obreczy i jadrach podstawy, a brak zmian
w fazie eutymii, co jest zwigzane najpewniej
z efektem terapeutycznym stabilizatoréw na-
stroju (Silverstone i wsp. 2005). Zaobserwowa-
no znaczacy spadek stezenia mioinozytolu w pta-
cie czolowym prawym po krétkoterminowym
podaniu litu (5-7 dni), ktéry utrzymywat sie
przy dlugotrwalym stosowaniu litu (34 tyg.)
w grupie 12 pacjentéw z epizodem depresyjnym
w przebiegu ChAD (Moore i wsp. 1999). W cza-
sie trwania badania stwierdzono istotne zmniej-
szenie poziomu depresji mierzonej skalag Hamil-
tona (HDRS).

Zmiany stezenia N-acetyloasparaginianu
(NAA)

W chorobie afektywnej jednobiegunowe;j
w wielu przeprowadzonych badaniach nie
stwierdzono istotnego zmniejszenia stezenia
NAA w okolicy hipokampa, plata skroniowe-
go, kory grzbietowobocznej plata czolowego,
dolnego zakretu czolowego, kory potylicznej,
przedniej 1 tylnej czesci obreczy, istoty bialej ko-
ry przedczotowej, skorupy i wzgérza (Blasi
i wsp. 2003; Smith i wsp. 2003; Vythilingam
i wsp. 2003; Yildiz-Yesiloglu i wsp. 2006). Ob-
serwacje te przemawiaja za nieobecnoscia pro-
cesu neurodegeneracyjnego w powyzej opisa-
nych miejscach, poniewaz NAA jest uznawany
za wskaznik zywotnosci i funkcjonowania neu-
ronéw (obserwuje sie jego spadek po podaniu
neurotoksyn). Ze wzgledu jednak na dobrze
udokumentowane badania opisujace specyficz-
ne zmiany histopatologiczne zaréwno w neuro-
nach, jak i komérkach glejowych w korze przed-
czolowej w ChAJ (Rajkowska i wsp. 1999),
mozna przyjaé, ze ostateczna rola i znaczenie
NAA w mézgowiu w chorobach afektywnych
na obecnym etapie badan nie jest wyjasniona.
W chorobie Alzheimera obserwuje si¢ znaczny
spadek catkowitej objetosci mézgu oraz obnize-
nie WSS NAA/Cr oraz NAA/ml (Urba-
nik 2002). W chorobach afektywnych nato-
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miast catkowita objeto$¢ mézgu nie ulega re-
dukgcji (Konarski i wsp. 2008), co moze posred-
nio ttumaczy¢ brak istotnych zmian w stezeniu
NAA. W grupie 20 pacjentow z ChAJ, nie-
otrzymujacych lekéw przeciwdepresyjnych
w poréwnaniu z 18 zdrowymi ochotnikami,
stwierdzono nizszy poziom WSS NAA/Cr, nie-
osiagajacy statystycznej istotnosci w okolicy ko-
ry czolowej przysrodkowej uczestniczacej w mo-
dulacji emocji i odpowiedzi na stres (Gonul
i wsp. 2006). Autorzy tej pracy obserwowali
po 4-tygodniowym leczeniu przeciwdepresyj-
nym w grupie pacjentéw z ChAJ istotny staty-
stycznie wzrost WSS NAA/Cr. Po zakoficzo-
nym leczeniu nie obserwowano réznic warto$ci
WSS NAA/Cr w grupie badanej i kontrolnej
(Gonul i wsp. 2006). W mézgach 21 0séb (u 12
pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa
iu 9 zdrowych ochotnikéw) podczas 4-tygo-
dniowego stosowania litu stwierdzono wzrost
catkowitego stezenia NAA. Obserwowano go
we wszystkich badanych okolicach mézgu
(w placie czolowym, skroniowym, potylicznym,
ciemieniowym). Wyniki tego badania sugeru-
ja, ze przewlekte podawanie litu moze popra-
wiad funkcjonowanie neuronéw. Wzrost steze-
nia NAA moze taczy¢ sie z prawdopodobnym
neuroprotekcyjnym dzialaniem litu (Moore
i wsp. 2000). W innym badaniu nie uwidocz-
niono wplywu zabiegéw elektrowstrzasowych
na stezenie NAA w hipokampie (Obergriesser
i wsp. 2003). Wykazano istotne obnizenie WSS
NAA/Cr w hipokampie w grupie 17 pacjentéw
z ChA]J z towarzyszacymi objawami psychotycz-
nymi w poréwnaniu z 17 zdrowymi ochotnika-
mi (Blasi i wsp. 2004), co moze przemawiac
za ostabieniem neurogenezy w tym rejonie
w przebiegu ciezkiej depres;i.

Zmiany stezenia glutaminianu,
glutaminy i kwasu y-aminomastowego

Opisano podniesienie stezenia Glx w lewej
korze przedczotowej w ChAD w epizodzie ma-
nii, co wskazuje na nadaktywnos§é neuronéw
glutaminergicznych (Michale i wsp. 2003). Ba-
danie 23 pacjentéw z rozpoznaniem depresji
dwubiegunowej, przed zastosowaniem leczenia
lamotrygina, wykazato w poréwnaniu z 12 oso-
bami z grupy kontrolnej znaczace podwyzsze-
nie aktywnosci glutaminianu (Glu), glutami-
nianu z glutaming (Glx) oraz kreatyny (Cr)
w korze przy$rodkowej przedczotowej i przed-
niej cze$ci obreczy, odzwierciedlajace nasilenie
aktywacji (niekiedy, jak mozna przypuszczad,
nadmiernej i uszkadzajacej) neuronéw w tych

strukturach (Frye i wsp. 2007). Co wiecej, u pa-
cjentéw z cechami melancholicznymi depresji
stezenie Glu i Glx miescilo si¢ na poziomie po-
miedzy osobami zdrowymi a pacjentami z de-
presja bez cech melancholicznych. Stan remisji
uzyskanej po zastosowaniu leczenia wigzat si¢
natomiast z normalizacja stezenia markerdéw
wzmozonej aktywnosci uktadu glutaminianer-
gicznego. Zmiany obserwowane w rezonansie
magnetycznym w korze przedczolowej (w po-
staci redukcji objetosci), ktére wydajg sig
istotne w patofizjologii ChAD (Starkowski
i wsp. 2005; Konarski i wsp. 2008), sa raczej
zgodne z opisywanymi powyzej zmianami me-
tabolicznymi. Autorzy tych badan sugeruja, ze
niektére zmiany w rezonansie magnetycznym
w korze przedczotowej, jadrze migdalowatym
oraz prazkowiu sa zwigzane z wczesnym poczat-
kiem ChAD, a by¢ moze wystepuja przed kli-
nicznym ujawnieniem si¢ choroby. Inne zmia-
ny (w lewej dolnej korze przedczolowej,
bocznych komorach, mézdzku) rozwijaja sie na-
tomiast w zwiazku z kolejnymi epizodami
ChAD i jej progresja (Starkowski i wsp. 2005,
Konarski i wsp. 2008). Prace te wskazuja, ze
w przebiegu ChAD dochodzi do dysfunkciji po-
taczen kory przedczotowej ze strukturami pod-
korowymi (prazkowiem, wzgdrzem) oraz zwia-
zanymi z nimi strukturami uktadu limbicznego
(jadrem migdalowatym).

Poréwnanie obecnie nieleczonych 32 pacjen-
toéw z diagnoza depresji lub epizodu mieszane-
go w przebiegu ChAD I lub IT z 26 zdrowymi
ochotnikami wskazato na istotnie wyzsze u oséb
w ostrej fazie ChAD stezenie mleczanéw oraz
glutaminianu, glutaminy i GABA w istocie sza-
rej, sugerujace przesuniecie metabolizmu z fos-
forylacji oksydatywnej w kierunku glikolizy
(Dager i wsp. 2004). Ponadto zanotowano
ujemng korelacje pomiedzy nasileniem objawéw
depresyjnych, mierzonym punktacja HDRS 17
(17-punktowa skala mierzaca nasilenie depre-
sji) a aktywnoscia kreatyny i fosfokreatyny
w istocie bialej.

Badanie 15 pacjentéw z rozpoznaniem de-
presji nawracajacej oraz 16 z rozpoznaniem de-
presji dwubiegunowej w fazie pelnej remisji, kto-
rzy nie otrzymywali lekéw psychotropowych,
wykazalo znaczace — w poréwnaniu z 18 zdro-
wymi ochotnikami — zmniejszenie st¢zenia kwa-
su y-aminomastowego i N-acetyloasparaginianu
w korze potylicznej oraz istotnie statystycznie
wieksze stezenia glutaminianu i glutaminy (Bha-
gwagar i wsp. 2007). W chorobie afektywne;j
jednobiegunowej, w przeciwieistwie do dwubie-
gunowej, zidentyfikowano nizsze st¢zenie glu-
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taminy/glutaminianéw (Glx) w korze czotowej,
co moze taczy¢ sie z odmienno$cia w patofizjo-
logii choréb afektywnych (Yildiz-Yesiloglu
i wsp. 2006). U 20 nieleczonych pacjentéw
z ChAJ w poréwnaniu z grupa kontrolna stwier-
dzono w okolicy grzbietowo-przysrodkowe;
i przednio-bocznej kory przedczotowej mniejsze
stezenie glutaminy/glutaminianéw (Hasler
i wsp. 2007). Opisane zmiany metaboliczne po-
twierdzajg obserwacje histopatologiczne, ktére
wykazaly zmniejszenie gestosci komorek glejo-
wych w wymienionych obszarach. W innym ba-
daniu stwierdzono takze nizsze stezenie Glx
w okolicy grzbietowo-przysrodkowej kory przed-
czolowej w grupie 20 pacjentéw z ChA]J, ktére
korelowato z nasileniem objawéw depresyjnych.
W grupie tej po zabiegach elektrowstrzasowych
uzyskano wzrost stezenia Glx, ktérego wartos¢
po ukoficzeniu leczenia nie réznila sie od warto-
$ci u zdrowych ochotnikéw (Michale i wsp.
2005). Natomiast w grupie 16 pacjentéw
z ChAJ w poréwnaniu z grupa kontrolna nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ste-
zeniu GABA w okolicy brzuszno-przysrodko-
wej, grzbietowo-bocznej i przednio-przysrodko-
wej kory przedczotowej (Hasler i wsp. 2005).
Hasler i wsp. podkreslaja znaczenie negatywnej
korelacji migdzy WSS Glx/GABA w okolicy
brzuszno-przy$rodkowej kory przedczotowe;
a wiekiem zachorowania na depresje. W gru-
pie 26 pacjentéw z depresja poudarowa stwier-
dzono podwyzszenie WSS Glx/Cr w placie czo-
towym w przeciwnej pétkuli do miejsca udaru.
Po 4 mies. od udaru nie odnotowano réznicy po-
miedzy grupa badana i kontrolng w stezeniu Glx
(Glodzik-Sobaniska i wsp. 2006). W korze
potylicznej w grupie 33 pacjentéw z ChAJ w po-
réwnaniu ze zdrowymi ochotnikami stwierdzo-
no istotnie statystycznie zwickszone stezenie glu-
taminy (Gln) i glutaminianéw (Glu) i obnizone
stezenie kwasu y-aminomastowego (GABA)
(Sanacora i wsp. 2004). Obserwacje te potwiet-
dzilty takze inne badania (Bhagwagar
i wsp. 2007; Chang i wsp. 2003; Eden
i wsp. 2006; Sanatora i wsp. 2002, 2003).
Zmniejszone stezenie GABA stwierdza sie tak-
ze we krwi i plynie mézgowo-rdzeniowym. U 11
pacjentéw z ChAJ wykazano takze istotny sta-
tystycznie wzrost stezenia GABA w korze poty-
licznej po 2-miesiecznym leczeniu farmakolo-
gicznym selektywnymi inhibitorami zwrotnymi
serotoniny (Sanacora i wsp. 2003) i u 8 pacjen-
téw po zabiegach elektrowstrzasowych (Sanaco-
ra i wsp. 2004). Ponadto obserwowano
— w mniejszym zakresie — wzrost stezenia
GABA po terapii poznawczo-behawioralnej.

Wyniki powyzszych badan sugeruja mozli-
wo$¢ przewidywania pozytywnej odpowiedzi
na leczenie farmakologiczne za pomoca HMRS.
Ponadto, poréwnujac wyzej opisane zmiany me-
taboliczne w ChAJ i ChAD, stwierdza si¢ przede
wszystkim odmiennosci w stezeniach glutami-
ny/glutaminianéw w korze czolowej, ktdre
moga stanowi¢ potencjalne markery zagrozenia
rozwojem réznych zaburzen afektywnych oraz
markery obecno$ci stanu depresyjnego (Eden
i wsp. 20006).

Podsumowanie

Zastosowanie spektroskopii rezonansu ma-
gnetycznego wydaje si¢ obiecujacym narzedziem
do lepszego zrozumienia mechanizméw patofi-
zjologii zaburzen afektywnych. Dzigki tej me-
todzie moga zostaé stworzone nowe, odmienne
hipotezy, tlumaczace mechanizmy patogene-
tyczne choroby afektywnej jednobiegunowej
i dwubiegunowej. Badanie to daje mozliwos¢
polaczenia obserwacji na poziomie zmian meta-
bolicznych z badaniami struktury (obrazowanie
MR) i obrazem klinicznym. Metoda ta daje
mozliwos¢ Sledzenia dynamiki zmian w czasie.
Trudno jest opisa¢ wzorzec zmian metabolicz-
nych typowych dla ChAJ i ChAD. Aktualne
badania nie daja jednoznacznej odpowiedzi,
czegsto réznig sie miedzy soba metodologia,
strukturami mézgu i metabolitami poddanymi
analizie. Wskazane sg dalsze badania, ktére po-
szerza rozumienie znaczenia zmiany stezefi okre-
slonych metabolitéw w zaburzeniach afektyw-
nych. Wiegkszos¢ ww. badan charakteryzuje si¢
stosunkowo malymi grupami przebadanych pa-
¢jentéw. Konieczne jest przeprowadzenie badan
z udziatem wiekszej liczby chorych w celu uzy-
skania bardziej powtarzalnych i miarodajnych
wynikéw. Ze wzgledu na duza wrazliwos¢ ba-
dania i wiele zmiennych nalezy przebadad
w miare jednolite grupy pacjentéw, z uwzgled-
nieniem stosowanej farmakoterapii i stanu
somatycznego. Jednak z dotychczasowych prac
wynika, ze najczestsza zmiana w depresji jedno-
biegunowej jest wzrost stezenia choliny — przede
wszystkim w zwojach podstawy, korze przed-
czotowej, rzadziej w hipokampie i zakrecie
obreczy. Wykazano lateralizacje zmian w zalez-
nosci od badanej struktury. Zmiany ste¢zenia
choliny sa proporcjonalne do natezenia objawéw
klinicznych. W ChAD stwierdza si¢ takze
wzrost stezenia choliny w jadrach podstawy i za-
krecie obreczy, chociaz obserwacje te sa stabiej
udokumentowane niz w ChAJ i czasami
sprzeczne. W ChAJ i ChAD nie stwierdza si¢
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istotnego obnizenia stezenia N-acetyloaspara-
ginianu, poza niewielkimi zmianami w korze
czolowej, jadrze ogoniastym i hipokampie. Wy-
niki te sugeruja zmiany w przepuszczalnosci
blon komoérkowych, bez wyraznego procesu
neurodegeneracyjnego. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze ostateczna rola i znaczenie NAA w mo-
zgu w chorobach afektywnych na obecnym eta-
pie badan nie jest wyjas$niona. Brak istotnych
zmian w stezeniu NAA przemawia bardziej
za zwigzkiem zmian morfologicznych obserwo-
wanych w rezonansie magnetycznym w choro-
bach afektywnych z konsekwencjami wczesne-
go zaburzenia neurorozwojowego niz procesu
neurodegeneracyjnego. W innych pracach zwré-
cono uwage, ze w ChAJ, w przeciwiefistwie
do choroby afektywnej dwubiegunowej, wyste-
puje przede wszystkim mniejsze stezenie gluta-
miny/glutaminianéw, niekiedy kwasu y-amino-
maslowego i mioinozytolu w korze czolowej lub
okolicy przedczolowej. W stanie manii w ChAD
natomiast obserwuje si¢ znaczaca nadaktywnos§¢
neuronéw glutaminergicznych w korze przed-
czolowej. W fazie manii stwierdza si¢ tez wzrost
stezenia mioinozytolu w platach czolowych,
skroniowych, zakrecie obreczy i jadrach podsta-
wy. W korze potylicznej zaréwno w ChAJ, jak
i ChAD czesto stwierdza sie zmniejszenie steze-
nia GABA i zwickszenie stgzenia glutaminy oraz
glutaminianéw. Obserwacje te wskazuja, ze
zwlaszcza w chorobie afektywnej dwubieguno-
wej dochodzi do zaburzenia stezefi stosunkéw
miedzy neurotransmitterami hamujacymi i po-
budzajacymi mézg. Kwas glutaminowy jest
gléwnym neuroprzekaznikiem pobudzajacym
w o$§rodkowym ukladzie nerwowym. Dlugo-
trwale, silne pobudzenie receptoréw glutama-
tergicznych prowadzi do nadmiernej stymula-
¢ji neurondéw, zaburzenia homeostazy jonéw
oraz metabolizmu energetycznego. Powoduje
to aktywacje enzyméw katabolicznych i zaha-
mowanie szlakéw syntez komoérkowych, a tak-
ze glebokie zaburzenia mechanizméw we-
wnatrzkomérkowej transdukcji sygnatéw.
Konsekwencja wymienionych zmian moze by¢
ostabienie neurogenezy, wzrost rozpadu ostonek
mielinowych, zwyrodnienie neuronéw i zmiany
w gestosci komérek glejowych. Specyficzne
zmiany w rezonansie magnetycznym oraz histo-
patologiczne w chorobach afektywnych zostaly
potwierdzone licznymi badaniami (Bauer
i wsp. 2003; Maletic i wsp. 2007; Starkowski
i wsp. 2005; Konarski i wsp. 2008). Nalezy
podkresli¢, ze w przeprowadzonych badaniach
w chorobach afektywnych stwierdzano norma-
lizacje stezenia N-acetyloasparaginianu, choli-

ny, mioinozytolu, kwasu y-aminomastowego,
glutaminy oraz glutaminianéw po uzyskaniu
poprawy w wyniku zastosowania lekéw prze-
ciwdepresyjnych, lekéw normotymicznych lub
zabiegéw elektrowstrzasowych. Leki stabilizu-
jace nastr6j w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej, poprzez normalizacje stezen — zwlaszcza
kwasu glutaminowego i mioinozytolu — moga
mie¢ dzialanie neuroprotekcyjne. W przyszto-
$ci spektroskopia protonowa rezonansu magne-
tycznego moze by¢ przydatna do oceny
efektywnosci terapii. Zaleta spektroskopii pro-
tonowej jest jej nieinwazyjno$¢, bezpieczenistwo
i mozliwo$¢ oceny przyzyciowo zachodzacych
zmian w mézgu. Jest to dobre narzedzie w dia-
gnostyce réznicowej pacjentow z zaburzeniami
funkcji poznawczych.
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