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Summary

Aim. The aim of this study was to determine neurochemical alterations in bipolar disorder
using proton magnetic resonance spectroscopy (‘H-MRS).

Method. We investigated a group of 27 patients diagnosed with bipolar disorder (with
manic and mixed episodes, depression and after remission of symptoms) and 10 healthy
subjects. MR imaging and '"H-MRS were performed on a 1.5 T scanner. Voxels of 8 cm? were
positioned in the anterior cingulate, left frontal lobe and left temporal lobe. Spectral peaks
of NAA (N-acetylaspartate), Glx (glutamate/glutamine/GABA complex), Cho (choline),
Cr (creatine/phosphocreatine) and ml (myo-inositol) were analyzed and the ratios of these
metabolites to creatine (Cr) and non-suppressed water signal were determined.

Results. In the anterior cingulate cortex of patients with bipolar disorder a significantly
higher Cho/H, 0O ratio (p = 0.029) and a trend toward higher Cho/Cr ratio values (p = 0.096)
were observed as compared to healthy controls.

Conclusions. The findings of our study prove that neurochemical changes occurring in the
anterior cingulate cortex of bipolar patients are related to altered choline levels.

Stowa klucze: zaburzenie afektywne dwubiegunowe, zakret obreczy, spektroskopia proto-
nowa rezonansu magnetycznego

Key words: bipolar disorder, cingulate gyrus, proton magnetic resonance spectroscopy
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Wstep

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) jest nowoczesng metoda neu-
roobrazowania, ktéra pozwala na bezposrednie badanie wystepowania zwigzkoéw
chemicznych in vitro oraz in vivo, w tym zwigzkéw powstajacych w procesach
metabolicznych [1]. Dzigki tym wtasciwos$ciom metoda ta jest stosowana do oceny
metabolizmu w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) w réznych zaburzeniach
psychicznych, m.in. w schizofrenii, chorobie Alzheimera, zaburzeniach afektywnych,
zaburzeniach odzywiania si¢ czy autyzmie [2—6]. W praktyce najczeSciej stosuje si¢
spektroskopie protonowa (‘H-MRS) z uwagi na kluczowa rol¢ wodoru w organizmach
zywych, a w widmie '"H-MRS widoczne sa sygnaty pochodzace od nastepujacych
zwigzkow: N-acetylo-asparaginianu (NAA) — wskaznika funkcji neuronéw, kreatyny
i fosfokreatyny (Cr+PCr) — wyznacznikdéw stanu energetycznego mozgu, zwigzkow
zawierajacych grupe cholinowa (Cho) — wykladnikéw nasilenia procesdéw metabo-
licznych w obrebie blon komorkowych, glutaminy i kwasu glutaminowego (GIx),
kwasu gammaaminomastowego (GABA), mioinozytolu (ml) — regulatora komorko-
wej osmozy, lipidow (Lip), mleczanéw (Lac) [1]. Wyniki uzyskiwane w MRS moga
odzwierciedla¢ neurobiologiczne podioze objawdéw klinicznych, przebiegu i terapii
zaburzen psychicznych.

Funkcjonalne badania neuroobrazowe przeprowadzone dotychczas w zaburze-
niach afektywnych dwubiegunowych pozwolity na stworzenie modelu ,,funkcjonalne;j
neuroanatomii”, w ktérym przyjmuje si¢, ze w zaburzeniu afektywnym dwubiegu-
nowym wystepuja nieprawidtlowosci w strukturach i funkcji obszaré6w odpowiada-
jacych za regulacje emocji — ostabienie potaczen pomigdzy czescig brzuszng kory
przedczotowej i ukladem limbicznym, przede wszystkim ciatem migdatowatym [7].
W badaniach funkcjonalnych Mayberg i wsp. wykazali takze zwigkszong aktyw-
no$¢ okolicy podkolanowej zakretu w stanach smutku, a zmniejszong aktywno$é tej
okolicy w remisji objawdw depresji po leczeniu przeciwdepresyjnym [8]. Powyzsze
obserwacje postuzyty do zastosowania metody glebokiej stymulacji okolicy podko-
lanowej w depresji lekoopornej: przewlekta stymulacja tej okolicy byta zwigzana
z remisja objawow depresji [9]. Natomiast za pomocg badan wolumetrycznych
rezonansu magnetycznego wykazano w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
zmniejszong objetos¢ plata czotowego, szczegdlnie przedniego zakretu obreczy i kory
oczodotowo-czotowej [10].

Badania spektroskopii protonowej obszaréw moézgu zwigzanych z patofizjolo-
gig zaburzenia afektywnego dwubiegunowego potwierdzily wystepowanie w tych
okolicach szeregu zmian metabolicznych, ktore moga by¢ stata cechg tej choroby.
W badaniach grup pacjentow sktadajacych si¢ z 0s6b z ré6znymi fazami choro-
by opisywano obnizenie NAA w hipokampie [11], obnizenie kreatyny i choliny
w grzbietowo-bocznej korze przedczotowej [12], a w zakrecie obrgczy podwyzszenie
choliny [13]. W zwojach podstawy stwierdzano obnizenie NAA, choliny, kreatyny
1 Glx, a podwyzszenie mioinozytolu [14]. Ale sa tez doniesienia, w ktorych nie ob-
serwowano zmian zawarto$ci GABA, glutaminianu i glutaminy w zwojach podstawy
i catym moézgu [15].
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Cel

Bioragc pod uwage powyzsze doniesienia z pi§miennictwa, celem naszego bada-
nia byto okreslenie zmian neurochemicznych pacjentdéw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym przy uzyciu spektroskopii protonowej MR.

Material i metody

Badaniem objeto 27 pacjentdw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu
I. Rozpoznanie choroby stawiano wg kryteriow ICD-10 i DSM-IV. Grupa badana
sktadata sie z 19 kobiet (70%) i 8 mezczyzn (30%). Srednia wieku wynosita 43 lata
(0d 23 do 59 lat, SD — 11,27). Stan psychiczny pacjentéw zostal oceniony przy uzyciu
skal MADRS (Montgomery—Asberg Depression Rating Scale) [16] 1 YMRS (Young
Mania Rating Scale) [17]. W grupie badanej znajdowato si¢ 11 pacjentéw z epizodem
manii (n = 7) i epizodem mieszanym (n = 4), 10 pacjentow z epizodem depresji i 6
0sOb w stanie remisji objawow. Pacjenci byli hospitalizowani w Klinice Psychiatrii
UMB w Choroszczy (n = 16) lub leczeni na oddziale dziennym/w poradni zdrowia
psychicznego (n = 11). Wszyscy pacjenci, oprocz jednego mezczyzny bedacego
w stanie remisji objawdw, przyjmowali leki psychotropowe. Stabilizatory nastroju
przyjmowato 26 osob, w tym lit 7 oséb, kwas walproinowy — 13, karbamazeping — 7,
lamotryging — 2 osoby. Oprocz tego 15 oséb przyjmowato leki antypsychotyczne,
a leki przeciwdepresyjne 11 oséb. Grupe kontrolng stanowito 10 zdrowych osob: 6
kobiet (60%) i 4 mezczyzn (40%). Srednia wieku wynosita 40,2 roku (od 24 do 56 lat,
SD — 11,99). Kryteriami wykluczajacymi z badania byly: stwierdzenie na podstawie
wywiadu i badania neurologicznego objawow organicznego uszkodzenia OUN (w wy-
wiadzie urazy glowy z utratg przytomnosci, padaczka, powazne choroby neurologicz-
ne), aktualne, czynne uzaleznienie od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych,
przeciwwskazania do wykonania rezonansu magnetycznego. Osoby badane wyrazity
pisemna zgode na uczestnictwo w badaniu zgodnie z protokotem zatwierdzonym przez
Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Rysunek 1. Lokalizacja voxeli w przednim zakrecie obreczy (A),
w lewym placie czolowym (B) oraz w lewym placie skroniowym (C)
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Badania mézgowia wykonywano metodg obrazowania MR i spektroskopii proto-
nowej MR w Zaktadzie Radiologii UMB tomografem MR wyposazonym w magnes
o nat¢zeniu pola 1,5 T. Voxele (obszary zainteresowania) o wymiarach 2 x 2 x 2 cm
byty lokalizowane w przednim zakrecie obrgczy oraz w obrebie ptata czolowego i plata
skroniowego po stronie lewej (rys. 1).

Lokalizacji voxeli dokonano na podstawie wczes$niejszych badan MRS w za-
burzeniu afektywnym dwubiegunowym [18]. Doswiadczony radiolog przeprowa-
dzal pozycjonowanie voxeli w trzech ptaszczyznach anatomicznych: strzatkowej,
wiencowej oraz osiowej i jednoczesnie minimalizowat zawarto$¢ ptynu mézgowo-
-rdzeniowego. Voxel w przednim zakre¢cie obreczy umieszczano w linii Srodkowej,
z przodu ciata modzelowatego. Voxel w lewym ptacie czotowym umieszczano
powyzej rogu przedniego lewej komory bocznej, a w jego sktad wchodzita gtownie
istota biata oraz kora gornego i srodkowego zakretu czotowego. Voxel w lewym
ptacie skroniowym umieszczano w dolno-bocznym obszarze ptata skroniowego,
a w jego sktad wchodzity istota biata oraz kora $rodkowego i dolnego zakrgtu
skroniowego. Widma rezonansowe byly rejestrowane za pomoca nastepujacych
parametrow: sekwencja PRESS przy TE = 35 ms, TR = 1500 ms, liczba powtdérzen
= 192. Sygnat wody byt thumiony za pomoca sekwencji MOIST. Obrébka widma
byta przeprowadzona na podstawie procedury automatycznej dostarczonej przez
firme¢ Picker. W widmach wynikowych oceniano zawarto$¢ zwigzkéw chemicznych
w odniesieniu do kreatyny i do niettumionego sygnatu wody. Oceniano wzgledne
stezenia nastepujacych zwigzkéw chemicznych: NAA — przy przesunieciu 2,01 ppm,
GIx (kompleks glutaminian/glutamina/GABA) w obszarze od 2,11 do 2,45 ppm,
Cho — 3,22 ppm, Cr+PCr — 3,03 ppm, ml — 3,56 ppm.

Analizg statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica 10.
Z powodu matej liczebnosci badanych grup analiz¢ przeprowadzono za pomocg
testow nieparametrycznych. Do poréwnania danych demograficznych uzyto testu
U Manna—Whitneya i Chi? (pte¢). W celu poréwnania wynikéw 'H-MRS grupy
badanej i1 kontrolnej zastosowano test U Manna—Whitneya. Do zbadania zwigzkoéw
pomiedzy proporcjami zwigzkéw chemicznych a nasileniem objawdw klinicznych
uzyto wspotczynnika korelacji rang Spearmana. Poziom p < 0,05 przyjeto za istotny
statystycznie.

Wyniki

Badani pacjenci z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym nie roznili si¢
W sposob istotny statystycznie od oséb zdrowych pod wzgledem wieku, plci 1 wy-
ksztaltcenia (tab. 1).
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Tabela 1. Dane demograficzne i kliniczne badanych oséb

Grupa badana N = 27 Grupa kontrolna N = 10 p
Wiek (lata) 43 + 11,27 (23-59) 40,2 + 11,99 (24-56) 0,516
Pte¢ (kobiety/mezczyzni) 19/8 6/4 0,549
Edukacja (lata) 14,93 £ 2,51 (11-18) 14,9 £ 2,85 (10-18) 0,986

Wiek zachorowania (lata)

34,15 £10,65 (14-55)

Czas trwania choroby (lata)

8,79 +7,21(0,5-28)

Liczba hospitalizaciji

4,41+ 3,88 (0-15)

MADRS (pkt.)

12,59 + 12,05 (0-41)

— epizod depresji (n = 10)

20,9 + 9,89 (9-41)

— epizod manii (n=7)

3,28+ 3,45 (0-9)

— stan mieszany (n = 4)

24,25 + 9,54 (16-38)

— stan remisji (n = 6)

1,83+ 1,83 (0-4)

YMRS (pkt)

719 +7,87 (0-23)

— epizod depresji (n = 10)

1,14 1,66 (0-5)

— epizod manii (n =7)

15,71 £ 5,15 (9-23)

— stan mieszany (n = 4)

16,00 + 2,94 (13-19)

— stan remisji (n = 6)

1,5+ 1,87 (0-5)

Srednia + SD; Test U Manna—Whitneya i Chi? (pte¢). MADRS — Montgomery-Asberg Rating Scale;

YMRS — Young Mania Rating Scale

Srednie proporcje oznaczanych zwiagzkow chemicznych w obu grupach w badanych

okolicach przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Srednie proporcje oznaczonych zwiazkéw chemicznych w badanych lokalizacjach
w grupie pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym i w grupie kontrolnej

Lokalizacja Prozﬁ;iﬁczzv:&ikéw Grupa badana N =27 | Grupa kontrolna N =10 p
NAA/Cr 1,81+0,36 1,66 £ 0,28 0,375
GIx/Cr 2,00+0,69 1,97 £ 0,61 0,951
Cho/Cr 1,00 £ 0,20 0,93 +0,36 0,282
ml/Cr 0,77+0,19 0,68 +0,33 0,133
Lewy ptat czotowy NAA/H,0 0,46 + 0,08 0,43 +0,09 0,375
GIxH,0 0,49+0,13 0,51+0,16 0,855
ChoH,0 0,26 + 0,06 0,23 +0,06 0,299
CrH,0 0,26 + 0,04 0,27 +£0,02 0,361
mi/H,0 0,19+ 0,05 0,18 +0,09 0,145

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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NAA/Cr 1,70 +0,35 190+ 045 0,209

GIXICr 2,07+0,60 246+097 0,441

CholCr 093 0,21 092017 0959

miiCr 0,68:+0,26 073+0,23 0,596

Lewy ptat skroniowy NAAH,0 0,42+0,10 0,41+0,08 0,291
GIxH,0 0510,15 055025 0,692

ChoH,0 023+0,07 020005 0,199

CrH,0 0,25+ 0,04 0.23+0,06 0573

miH,0 0,17 £0,06 0,16 +0,06 0,797

NAA/CY 164+0,20 171044 0,737

GIX(Cr 2,13£0,52 2,03+0,61 0,633

CholCr 0,81£0,11 0,69+ 0,19 0,097

miiCr 067+0,18 081021 0,116

E;gg;;zakr@t NAAH,0 047 £0,04 0,46 + 0,06 0818
GIxH,0 059:+0,15 0,54+ 0,11 0,153

ChoH,0 0,23+ 0,04 0,19+ 0,05 0,029*

CiH,0 029+0,03 028+0,05 0,737

miH,0 0,19:+0,05 022+0,05 0427

Srednia + SD; * p < 0,05 test U Manna—Whitneya

W grupie pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym w poréwnaniu
z osobami zdrowymi obserwowano w przednim zakrecie obreczy istotne statystycznie
podwyzszenie proporcji Cho/H,O (p = 0,029) oraz trend w kierunku wyzszej proporcji
Cho/Cr (p=0,096). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomig¢dzy badanymi
grupami w zawartos$ci innych oznaczanych zwigzkow chemicznych.

W grupie pacjentdéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym nasilenie
objawow manii w skali YMRS korelowato ujemnie z proporcjg ml/H,0 w przednim
zakrgcie obreczy (R =—0,43; p = 0,029). Nie stwierdzono natomiast istotnych kore-
lacji pomigdzy stanem klinicznym catej grupy pacjentdw ocenianym przy uzyciu skali
MADRS a zawarto$cig analizowanych zwiazkéw chemicznych.

Dyskusja

W naszej pracy stwierdziliSmy wyzszg zawarto$¢ choliny mierzong jako propor-
cja Cho/H,O w przednim zakrecie obrgczy u pacjentow z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym w poréwnaniu z grupa kontrolng. To gléwnie w przednim zakrecie
obreczy odbywa si¢ proces przetwarzania emocji, a w zaburzeniu afektywnym dwu-
biegunowym ta struktura, tacznie z ciatem migdatowatym, odgrywa kluczowa role
W integracji emocji i poznania gtownie w stanach depresji [19].
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Dotychczasowe doniesienia dotyczace zawartosci choliny w badanych obszarach
moézgu w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym sg niejednoznaczne. W badaniach
nieleczonych pacjentdéw z roznymi fazami choroby obserwowano spadek zawartosci
choliny w prawym jadrze ogoniastym [14] oraz w lewej grzbietowo-bocznej okolicy
przedczotowej [12]. W innych doniesieniach nie stwierdzano réznic w zawartosci cho-
liny w badanych okolicach (m.in. w przednim zakrecie obreczy) w grupie pacjentow
z roznymi fazami choroby (depresji, hipomanii, manii, eutymii) [11] czy tez w grupie
nieleczonych pacjentow bedacych gtownie w fazie depresji i stanie mieszanym [20].

Wyniki naszego badania sa zgodne z doniesieniem Moore i wsp. [13], ktorzy
obserwowali podwyzszong zawarto$¢ choliny w prawym przednim zakrecie obreczy
u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym w poroéwnaniu z grupg
kontrolng. Sygnat zwigzkoéw cholinowych zwigzany jest ze stgzeniem fosfocholiny,
glicerofosfocholiny i jest wyktadnikiem nasilenia procesdw metabolicznych w obrebie
bton komérkowych [21]. Podwyzszona zawarto$¢ choliny moze odzwierciedlac rozpad
bton komérkowych oraz zmiany w przewodzeniu sygnatow komérkowych w przednim
zakrecie obreczy. Z doniesien wynika, ze zmiany zawartosci choliny moga by¢
zwigzane z nasileniem objawow i przebiegiem choroby: korelujg dodatnio z nasileniem
depresji [13] i manii [22], a ujemnie z liczba przebytych epizodow afektywnych [23].

W naszym badaniu nasilenie objawdéw manii korelowato ujemnie z zawartoscig
mioinozytolu w przednim zakrecie obreczy. Inozytol znajduje si¢ w astrocytach,
odpowiada za regulacje osmozy i utrzymanie prawidtowej objetosci komorkowe;j [1]
1 moze odgrywac rol¢ w patofizjologii zaburzen dwubiegunowych [21]. Takze Dager
1wsp. [20] stwierdzili odwrotng korelacje mioinozytolu w istocie szarej i bialej z nasi-
leniem manii u nieleczonych pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
bedacych w fazie depresji 1 stanie mieszanym. Ale u pacjentéw z epizodami manii
1 mieszanym stwierdzano dodatnie korelacje nasilenia objawdw manii z zawartos$cia
mioinozytolu w istocie biatej ptata czotowego [22].

W przeprowadzonym przez nas badaniu poréwnywaliS§my grupe pacjentow
z r6znymi fazami choroby z grupa os6b zdrowych, stad stwierdzane przez nas réznice
w zawartos$ci choliny prawdopodobnie moga by¢ stata cechg zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego. Z badan przegladowych wynika, ze obnizenie zawarto§ci NAA
1 podwyzszenie choliny jest stwierdzane w eutymii [18], w stanie depresji lub manii
s widoczne zmiany zawarto$ci mioinozytolu [24]. Yiiksel i Ongiir [25], na podstawie
przegladu wynikéw badan dotyczacych uktadu glutaminergicznego w zaburzeniach
nastroju, opisujg obnizenie zawarto$ci Glx w zaburzeniach depresyjnych, za$ pod-
wyzszenie w zaburzeniach dwubiegunowych niezaleznie od fazy klinicznej. Ponadto
wskaznik glutamina/glutaminian jest obnizony w epizodach depresji, a podwyzszony
W manii, co sugeruje, ze modulacja tego wskaznika w przeciwnych kierunkach moze
by¢ zwigzana z okreslonym stanem psychopatologicznym [25]. Frye i wsp. [26]
uwazaja, ze nie jest jednak jasne, czy glutaminian w przednim zakrecie obrgczy jest
zwigzany ze stanem chorobowym (podwyzszenie jego zawarto$ci w zaburzeniach
dwubiegunowych, a obnizenie w zaburzeniach depresyjnych), czy jest zwigzany
z aktualnym stanem klinicznym (podwyzszenie jego zawarto$ci w depresji bez cech
melancholicznych, a obnizenie w depresji z cechami melancholicznymi).
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Na okreslenie, czy roznice w zawarto$ci zwigzkéw chemicznych sg zwigzane ze
stanem psychopatologicznym, pozwalajg badania longitudinalne, ktére porownuja
tych samych pacjentow bedacych w réznych epizodach z osobami zdrowymi. Badanie
pacjentow w stanie depresji i po epizodzie manii/hipomanii nie potwierdzito zmian
zawarto$ci NAA i choliny w badanych okolicach mozgu [11]. Dwukrotna ocena
pacjentow — w stanie hipomanii 1 eutymii — wykazata obnizenie NAA, mioinozytolu
i choliny w przednim zakrecie obreczy 1 korze czotowej tylko w stanie hipomanii
[27]. Natomiast longitudinalne badanie pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwu-
biegunowym typu Il z szybka zmiang faz wykazato podwyzszong zawartos¢ NAA,
choliny, kreatyny i GIx we wszystkich epizodach choroby, co sugeruje, ze zwickszona
aktywnos$¢ neuronalna moze by¢ wazng biologiczng cechg zaburzenia typu II [28].

Ograniczeniem naszego badania jest fakt, Ze pacjenci przez nas badani byli leczeni.
Z pismiennictwa wiadomo, ze stabilizatory nastroju, takie jak lit, karbamazepina czy
kwas walproinowy, dziataja poprzez uktad fosfatydyloinozytolu [29]. Leczenie litem
powoduje obnizenie zawartosci Glx 1 podwyzszenie ml w istocie szarej [30], a takze
wplywa normalizujaco na zawarto$¢ NAA, co jest posrednim dowodem na neuroprotek-
cyjne dziatanie litu [31]. Ponadto leki antypsychotyczne podwyzszaja zawarto§é¢ NAA
[32, 33]. Moze to wplywac na obserwowany przez nas brak réoznic w zakresie NAA, ml
i GIx. Rejestrowane przez nas podwyzszenie choliny moze by¢ zwigzane z dziataniem
olanzapiny [33], niemniej jednak leki przeciwdepresyjne moga obniza¢ jej zawartos$¢ [13].

Nastepnym ograniczeniem jest liczebnos¢ badanych grup: pacjentdw i kontrolnej,
ktoéra moze by¢ za niska, aby wykry¢ znaczace rdznice w zawarto$ci zwigzkow che-
micznych pomigdzy dwiema grupami [18]. Ponadto ograniczenia naszej pracy moga
rowniez wynika¢ z technicznych aspektow metody 'H-MRS. Analizowali$my proporcje
zwigzkow chemicznych w odniesieniu do kreatyny i do niettumionego sygnatu wody,
a nie ich stezenia. Nie przeprowadziliémy segmentacji w obrebie voxeli, poniewaz ta
procedura nie byta dostepna w naszym badaniu, stad na nasze wyniki moze wptywaé
rézna zawarto$¢ istoty biatej i szarej w voxelach. Niemniej jednak pozycjonowanie
voxeli bylo tak przeprowadzane, aby zminimalizowa¢ zawarto$¢ ptynu mozgowo-
-rdzeniowego i otrzyma¢ maksymalng zawartos$¢ istoty szarej.

Whioski

Wyniki naszego badania potwierdzaja, ze w zaburzeniu afektywnym dwubiegu-
nowym wystepujg zmiany neurochemiczne w zakresie zwigzkdéw choliny w przednim
zakrecie obreczy.
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