Lamotrigin alkalmazasa bipolaris zavarban -
3T MR spektroszkopias utankovetéssel (1. rész)
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Az MR spektroszképia hasznos, és gyakran hasznalt eljards a neuropszichiatriai zavarok
terlletén. Noha tobb spektroszképias vizsgalatot is végeztek bipolaris zavarban szenvedd
betegnél, még mindig nem jelenhetjiik ki, hogy a zavarban észlelt metaboliteltérésekkel
kapcsolatban teljes képpel rendelkeziink. Jelen esettanulmany elsé része egy bipolaris
beteg elsé, gydgyszermentes allapotban tortént 3T MR spektroszképids vizsgalatat
mutatja be, egészséges kontrollszeméllyel 6sszehasonlitva. A masodik rész az 5 hénapos
lamotrigin kezelést kdveté MR spektroszkdpias vizsgalat eredményeit mutatja be.
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latokat széles korben hasznaljak a kiilonb6z6
neuropszichiatriai zavarok kutatasdban. Nap-
jainkig bipoldris zavarban is tobb vizsgalatot végeztek.
A t6bb vizsgalat ellenére gyakran sziilettek egymdsnak
ellentmondd eredmények. Ennek hétterében részben
az all, hogy a kiilonbozé affektiv fazist betegek spektro-
szkopids eredményeinek dsszehasonlitdsa nem biztos,
hogy relevans eredményeket hoz, s ezeket az ada-
tokat az aktudlisan zajlo terdpia is befolyasol(hat)ja.
Szintén nehéz a kiilonbo6z6 agyi régiok teriiletén el-
végzett mérések osszehasonlitasa, valamint az eltérd
spektroszkopias technikak (single voxel spectroscopy,
chemical shift imaging) és eltérd tipust scannerek
altal generdlt adatok Osszevetése (Wellard és mtsai,
2005). A képet tovabb arnyalhatja, hogy a vizsgalat
viszonylag hosszabb id6tartamat adott betegek nehe-
zebben tlrik, vizsgalat kozben gyakran elmozdulnak,
»zajosabb” spektroszkopids képet eredményezve. Alta-
lanossagban elmondhatd, hogy az eddigi spektroszko-
pias vizsgalatok metaanalizise azt mutatta, hogy az
N-acetil-aszpartat (NAA), a kolin (Cho), a glutamat/
glutamin (Glu/Gln) anyagcseréje és forgalma jelen-
tOs eltéréseket mutathat bipoldris zavarban a dorzo-
lateralis prefontalis kéreg (DLPFC), a cinguldris kéreg
és a hippocampus régidjaban (részletes 9sszefoglalé:
Yildiz-Yesiloglu és Ankerst, 2006). Mindezek korrelal-
hatnak az egyéb funkcionalis és strukturalis képalkotd

Elterjedésﬁk 6ta az MR spektroszkopids vizsga-
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vizsgalatok eredményeivel (Kalmdn és Kalman, 2010).
A hippokampalis areaval kapcsolatban viszonylag
kevés vizsgalat 4ll még rendelkezésre (Senaratne és
mtsai, 2009; Bertolino és mtsai, 2003; Deicken és
mtsai, 2003).

AZ MR SPEKTROSZKOPIA ALAPJAI

Az MR spektroszképia soran bizonyos agyi meta-
bolitok koncentracidjanak in vivo mérése torténik.
A technoldgia hatterét az adja, hogy egyes atom-
magok (*H, "Li, ®C, “F, ¥Na, *P) magneses térben
radidfrekvencids energiat nyelnek el és bocsatanak
ki. A frekvenciaérték részben az atommag fiiggvénye,
részben pedig annak, hogy az adott atommag milyen
molekulédhoz tartozik. A leggyakrabban alkalmazott
modszer a 'H (proton) spektroszkopia, ennek jel-zaj
aranya jobb, mint a tobbi atommagé, technikai kivi-
telezhetdsége egyszerlibb. A spektroszképias mérés
altalaban 15-20 perccel hosszabbitja meg a standard
MR vizsgalat id6tartamat. Noha az MR spektrum
onmagaban semmiképpen nem diagndzis, mind
a diagnoézisalkotasban, mind pedig az adott zavar
utankovetésében igen fontos elem lehet (részletes
Osszefoglalo: Shulman és Rothman, 2004)

A kiilonbo6z6 erdsségii MR késziilékeknél a proto-
nok rezondns frekvencidja eltéré. Az altalunk hasznalt
3T (tesla) MR esetén ez kb. 127 MHz. Minél nagyobb
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erésségli a magneses mezd, annal jobb a jel-zaj arany,
igy a metabolit csticsok kénnyebben differencidlhatok.
A mérés soran az adott frekvencidkat ppm (parts per
million) értékben adjak meg. A spektrum vonaldn
a vizsgélt metabolit csticsa mindig egy adott értéknél
jelenik meg.

Normal MR scan soran a vizsgalt voxel dsszes
protonjabol érkezd szignalbdl generalddik a vizu-
alis jel. Spektroszképia esetén ez a mddszer azon-
ban hasznalhatatlan, mivel a viz és a zsirszovet dltal
generalt csicsok igen nagyok, az érdemben vizs-
galandé metabolitok cstcsai pedig eltérpiilnének
mellettiik. A zsirszévet miatti probléma viszonylag
kénnyen orvosolhato, ilyenkor a voxelt megfeleléen
kell pozicionalni. A vizet viszont nem lehet pozicio-
naldssal ,kikeriilni”, éppen ezért vizelnyomast (water
suppression) sziikséges alkalmazni. A jelek 6nall6
frekvenciara torténé konvertalasa Fourier transzfor-
macio segitségével torténik.

Az vizsgalt metabolit a spektrumon mindig ugyan-
annal a ppm értéknél jelenik meg. A mérés soran
nemcsak az adott metabolit 6nallo, abszolut értéke,
hanem a vizsgalt metabolitok egymashoz val6 ara-
nya/viszonya is feldolgozasra keriil (kvantifikacidval
kapcsolatos részletes 6sszefoglalé: Jacobus és mtsai,
2006). A hippocampus vizsgalatanal leginformati-
vabbnak jelenleg a NAA/(Cho+Cr) aranyt gyanitjak
(Hsu és mtsai, 2001).

A HIPPOCAMPUS MR SPEKTROSZKOPIAJA
SORAN VIZSGALT METABOLITOK

N-acetil-aszpartit (NAA, ppm 2,0)
A NAA aneuronalis életképesség és integritas markere.

A NAA szintézis a mitokondriumban torténik, acetil-Coa-
bol és aszpartatbol. A folyamat direkten kapcsolodik

1. tablazat. SVS scan metabolit aranyok

Kontrollszemély

BAL oldali hippocampus

NAA/Cr 1,36
Cho/Cr 1,16
NAA/Cho 1,17
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Beteg

az ATP termel6déséhez és az oxigén-felhaszndlashoz,
igy a NAA-t a sejt metabolikus hatékonysaga direkt
markerének is tekinthetjiik. A NAA koncentracié a
sziirke- és a fehérallomanyban gyakorlatilag azonos.
Allatkisérleti adatok azt mutatték, hogy a hippo-
campust ért negativ behatasok soran a NAA szint je-
lentésen csokken, mely korrelal a neuronalis denzitds
csOkkenésével (Moffet és mtasi, 2007). Mindez azért
is érdekes, mert bipolaris zavarban tobb kutatas is
felvetette a mitokondrialis diszfunkcid szerepét (Kato
és mtsai, 2001; Kato, 2008).

Kolin (Cho, ppm 3,2)

A kolin a membranfunkcidk valtozasanak markere.
Fokozott membranpusztulas vagy turnover esetén
a kolin szintje emelkedik, ugyanezt az emelkedést ta-
pasztalhatjuk mielinizacids zavaroknal ill. inflamma-
cids folyamatoknal, fokozott citokin-aktivitas esetén.
A kolin peak szintén jelezheti a sejtstirtiség-valtozasat,
azonban eltér6en a NNA-t6l, ez a jel nemcsak a ne-
uronokra, hanem a gliasejtekre is vonatkozik (Ross
és Sachdev, 2004).

Kreatin (Cr, ppm 3,0)

A kreatin peak a kreatin és a foszfokreatin (PCr)
mennyiségérdl ad informdciot. A sejt mikodése
soran ha a Szent-Gyorgyi/Krebs-ciklus nem képes
elegendé energiat biztositani, a glitkdz-ut helyett
az ATP ADP-bdl fog képzdédni. Ezt a folyamatot
a PCr-Cr rendszer puffereli, melynek soran a PCr
Cr-né alakul at. A Cr peak értéke viszonylag egyfor-
ma az agy Osszes teriiletén, éppen ezért a vizsgalatok
soran gyakran referenciaértékként szerepel, dontéen
a sejt energetikai kapacitasardl adva informéciot (Ross
és Sachdev, 2004).

Kontrollszemély Beteg

JOBB oldali hippocampus

1,23 0,91
1,17 1,04
1,05 0,87
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2. tablazat. SVS scan metabolit aranyok a bal oldali hippocampusban

1,6

1,4

1,2

0,8 - M Kontrollszemély

H Beteg
0,6 -

0,2

NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cho

3. tablazat. SVS scan metabolit aranyok a jobb oldali hippocampusban

1,4

H Kontrollszemély

H Beteg

NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cho
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1. dbra. Egészséges kontrollszemély - bal oldali hippocampus SVS scan

Spetrn B nits

Meid P

A HIPPOCAMPUS MR SPEKTROSZKOPIAJANAK  Mivel az él8 szervezet nagy része viz, és a viz in vivo
VIZSGALATI METODIKAJA koncentréacidja 10000-szer nagyobb, mint a vizs-

galt metabolitoké, ezért vizelnyomast alkalmaztunk
Az MRS vizsgalatokat Philips Achieva 3T berende-  a metabolitok kimutatésakor. A klinikai MR spektro-

zésen végeztiik. A spektroszkopias elemzések Philips szkopiaban leggyakrabban alkalmazott mddszer a viz
EWS munkaallomason SpektroView programmal  jelének szelektiv gerjesztése és fazisban valo eltolasa
késziiltek. Sense Head 8 csatornds fejtekercset alkal-  az aktualis spektroszkdpiai vizsgalat el6tt (CHESS:
maztunk a hagyomanyos (rutin anatémiai) T1 sulyo- ~ Chemical Shift Selective Suppression). A mérési szek-
zott szagittalis sikt; T2-sulyozott, a hippocampussal vencia sordn a vevitekercsben id6ben valtozo elekt-
parhuzamos tranzverzalis sika és a hippocampusra romos fesziiltség indukalédik (FID, Free Induction
merdlegesen dontott koronalis sikii MR képek, va-  Decay). Ennek Fourier transzformacidjaval késziil
lamint a kép-vezérelt (image-guided) MR spektro-  a spektrum. Két kiilonbo6z6 'H MR spektroszkopias
szkdpias mérésekhez. Mivel a magneses tér inhomo- ~ mérést futtattunk oldalanként (hippocampusonként).
genitasai zavarhatjak a spektroszkdpiai méréseket, Az egyik az tn. single voxel spektroszképia (SVS),
a j6 homogenitas érdekében viszonylag gyenge ki-  a masik a chemical shift imaging (CSI) technikaju
egészit mezdket sziikséges alkalmazni (shimming).  eljdrds. Altalanossagban elmondhaté, hogy a SVS
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2. abra. Egészséges kontrollszemély - jobb oldali hippocampus SVS scan

technika el6nye a CSI technikaval szemben a jobb
térbeli lokalizacid, a jobb homogenitds és vizelnyomas,
valamint a rovidebb mérési id6. Ekkor viszont csak
egy teriiletr6l tudunk spektrumot megjeleniteni egy
méréssel, és eléfordulhat parcialis volumen effektus.
A CSI technikéval egy mérés alatt tobb spektrum
nyerhet6, ami igy lehet6vé teszi a metabolit eloszlas
vizsgélatat a vizsgalt térfogatban (VOI, Volume of In-
terest), de ezaltal a postprocessing folyamat (spektrum
analizdlas) komplexebb. A hippocampus teriiletének
spektroszkopias méréséhez point-resolved spektro-
szképias (PRESS), térfogat kivalaszté metodikat
hasznaltunk mind az SVS mind a CSI mérés eseté-
ben. A PRESS alapu VOI lokalizicional harom szelet
szelektiv impulzus (egy 90° és két 180°-os impul-
zus) segitségével lehet6vé valik a metabolitok térbeli

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2010. XII. EvFoLYAm 3. szAM

szétvalasztasa. A 180°-os impulzusok kozott alkalma-
zott két crusher (csap6) gradiens a felesleges echok és
FID jelek fazistalanitasat végzik. A spektroszkopids
tervezés a harom orthogonalis sikban tortént. A VOI
méretek a kovetkezok voltak: tranzverzalis dimenzid
(szeletvastagsag) 10 mm, bal-jobb iranyt dimenzié
10 mm, anteroposterior dimenzi6é 30 mm. A VOI-t
anormal MR képek hdrom sikjaban, a hippocampus
hossziranyua tengelyével parhuzamosan helyeztiik
el. A spektroszképias tervezésnél kiilon figyelmet
forditottunk a T2 sulyozott koronalis sikd képeken
a VOI elhelyezésére, hogy a hippocampus a lehet
legpontosabban bent legyen az adott térfogatban,
igy cs6kkentve a szoveti kontamindcio lehetségét.
A spektroszképias méréseknél automatikus térho-
mogenizalds (shimming) és excitaciés (CHESS)
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3. abra. Bipolaris beteg - bal oldali hippocampus SVS scan.

vizelnyomas tortént. A hippocampus teriiletén végzett
MR spektroszkdpiat neheziti, szuszceptibilitasi prob-
lémakat okozhat a hippocampust koriilvevd kérnyezet,
ugymint a sziklacsont, a levegdtartalmu sinusok, nagy
artériak és a nucleus caudatus (magas vastartalom).
Emiatt jo térhomogenizacié nehezebben érhet6 el,
és keményebb vizelnyomas sziikséges (a spektralis
vonalak szélesebbek). Hegyes (sharp) radiéfrekven-
cias (RF) impulzus alkalmazasaval csokkentettitk
a kémiai eltolodast. A spektroszkdpids mérések
f6bb paraméterei mindkét technikai eljarasnal:
2000 ms-os repeticios idé (TR), 144 ms-os echoidé
(TE), 2000 Hz-es savszélesség (spektralis szélesség)
(BW), 1024 adatpontos mintavételezés. Excitaciok
(gerjesztések) szama SVS esetén 192, CSI esetén 8.
A CSI-re jellemz6 tovabbi paraméterek: 50x50 mm-es
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anteroposterior és bal-jobb irdnyu latémezé (FOV),
rekonstrualt voxel méret 5 mm. A spektroszkdpi-
as mérési id6 egy hippocampusndl SVS-val 6 perc,
CSI-gel 7,5 perc. A teljes vizsgalati id6 megkozelité-
leg 45 perc, beleértve a normal MR szekvenciakat is.
A SpektroView szoftver automata spektrum analizisét
alkalmaztuk.

A VIZSGALT BETEG

22 éves nébetegiinknél kordbban (19 és 21 éves kor-
ban) két alkalommal jelentkezett enyhe-kozepes
depresszids epizod, ekkor pszicholdgusnal jart néhany
alkalommal. Pszichiatriai vizsgalat, farmakoterapia
beallitdsa ebben az idészakban még nem tortént.
Depresszios tinetei par hét alatt visszahuzodtak. Ez év
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4. abra. Bipolaris beteg - jobb oldali hippocampus SVS scan.

aprilisaban jelentkezett a Megyei Felnétt Pszichiatriai
Gondozoéban, mivel kb. 1 hénapja észlelte a szokva-
nyosnal fokozottabb aktivitasat, csokkent alvasigényét,
gyakori fesziiltségét, irritaltsdgat. A nagyobb aktivitast
és a kevesebb alvas miatti t6bb id6t eleinte optima-
lisnak is érezte, azonban a késGbbiekben jelentkezd
kimeriiltség, koncentraldsi nehézségek miatt mind
jobban aggddott. Jarobeteg keretek kozott tortént
pszichiatriai és pszichodiagnosztikai vizsgalatai a II-
es tipust bipolaris zavar diagnozisat erdsitették meg,
tovabbi anamnesztikus adatokbol rapid ciklusu valto-
zatra lehetett kovetkeztetni. Az optimalis compliance
miatt lehetdségiink volt a betegnél még a beallitandd
farmakoterapia el6tt MR spektroszkdpids vizsgalatot
végezni, melynek eredményeit egy hasonl6 koru és
azonos nemu egészséges kontrollszemély spektro-
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szkopias mérési adataival hasonlitottuk ossze. A két
vizsgalat SVS-eredményei az 1-3. tablazatban lathatok,
a spektrumokat az 1-4. dbra mutatja.

A metabolit aranyokat attekintve, a SVS-ered-
mények azt mutatjak, hogy betegiinknél neurobio-
logiai szempontbol igen nagy valoszintséggel relativ
NAA jelcsokkenés all fenn. Mindez korrelal a korabbi,
tobb beteget felvonultat6 vizsgalatok eredményei-
vel (Bertolino és mtsai, 2003). A metabolit-értékek
valtozasanak hatterében természetesen tobbféle
intraneuronalis diszfunkci6 allhat, és egyetlen, egyedi,
indito spektroszkopias vizsgalat esetén nem jelenthetd
ki teljes bizonyossaggal, hogy az eltérések kozvetleniil
a bipolaris zavar kovetkezményei.
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TERAPIA

Betegiinknél a klinikai paraméterek alapjan lamotrigin
beallitasa tortént, melynek adagjat fokozatosan 300 mg-
ig titraltuk fel. A lamotriginre nemcsak a II-es, rapid
ciklusu valtozat miatt esett a valasztas, hanem azért is,
mert (hasonléan a littumhoz), annak neuroprotekiv
hatdsat tobb vizsgalat is igazolta (részletes dssefoglalo:
Kalman és Kalman, 2010). Lamotrigin alkalmazasa
soran az excitatorikus aminosav transzmisszio aktivi-
tdsa csOkken, a mechanizmus 6 eleme a Na csatornak
blokkolasa mellett a P és N tipust Ca csatornak gatla-
sa (Wang és mtsai, 1996; Stefani és mtsai, 1996), mely
igy a glutamatkoncentraci6 csokkenését eredményezi.
A lamotrigin GSK-3 aktivitasat gatlo hatasa szintén
er6snek bizonyult (Li és mtsai, 2002).

Lamotrigin alkalmazdsa soran betegiinknél a tii-
netek par hét alatt fokozatosan visszahuzddtak, majd
megszlntek. 5 hénap gyogyszeres kezelést kovetden
ismételt MR spektroszkopias vizsgalatot végeztiink,
ennek eredményeit kozleményiink kévetkezo részé-
ben foglaljuk dssze.

Levelezo szerz6: Siimegi Andras
e-mail: sumegia@gmail.com
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Application of lamotrigine in bipolar disorder - 3T MR
spectroscopy follow up (part 1)

MR spectroscopy (MRS) is a widely used and useful additional tool in the diagnostic
process of several neuropsychiatric disorders. Despite several MRS studies in bipolar
spectrum reserach, establishing a clean image about special metabolite alterations in
the disorder still needs further investigation. The first part of this case study presents a
bipolar Il patient and her first 3T MR spectroscopy in drug-naive conditions, comparing
to a healthy subject. Having finished the first MRS investigation, we applied lamotrigine
medication. The ongoing second part of the study will show the data of the second MRS
scan, after 5 month of lamotrigine therapy.

Kewyords: MR spectroscopy, bipolar disorder, N-Acetyl-Aspartate, cholin, creatin
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