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Wprowadzenie

Narastajace z roku na rok zjawisko starzenia sie spoteczenstwa
implikuje wzrost liczby oséb powyzej 60 roku zycia. W 2005 roku
w Polsce takich oséb byto 5,9 mln, a w 2030 roku prognozuje
sie wzrost tej liczby do 9 mln [1]. Wraz ze wzrostem liczby oséb

Streszczenie

w starszym wieku zwieksza sie réwniez czesto$¢ wystepowania
choréb neurodegeneracyjnych i otepiennych, co powoduje, iz
ich doktadna i wczesna diagnostyka staje sie istotnym proble-
mem klinicznym i spotecznym [2]. W diagnostyce choréb neu-
rodegeneracyjnych bardzo duza role przypisuje sie technikom

obrazowym, takim jak tomografia komputerowa oraz rezonans

Abstract

e wzgledu na rosnaca liczbe oséb starszych i coraz czest-
Zsze wystepowanie, choroby neurodegeneracyjne stanowia
obecnie istotny problem kliniczny. Diagnostyka réznicowa tych
choréb jest trudna, dlatego stale prowadzone sg badania w po-
szukiwaniu markeréw sugerujacych pewne rozpoznanie choro-
by. Wéréd metod diagnostycznych bardzo pomocne s badania
obrazowe, zwtaszcza rezonans magnetyczny, w tym zaawanso-
wane techniki, takie jak protonowa spektroskopia rezonansu
magnetycznego. Protonowa spektroskopia rezonansu magne-
tycznego pozwala w bezinwazyjny sposéb oceni¢ sktad neuro-
metabolitéw osrodkowego uktadu nerwowego, co dostarcza
kluczowych informacji, ktére moga poméc w postawieniu traf-
nej diagnozy. Dziekistale prowadzonym badaniom klinicznym jej
rola w diagnostyce choréb neurodegeneracyjnych roénie. W ni-
niejszym opracowaniu przedstawione zostang wyniki dostep-
nychiaktualnych badan, dotyczacych zmian w protonowej spek-
troskopii rezonansu magnetycznego, w najczeéciej spotykanych
w warunkach klinicznych chorobach neurodegeneracyjnych.
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eurodegenerative diseases are currently a major diagnos-
N tic challenge due to the growing number of elderly people
and more frequent occurrence of these diseases. The differen-
tial diagnosis between all these diseases is very difficult; there-
fore many clinical trials are conducted in searching of markers
suggesting a certain diagnosis of the disease. Among the diag-
nostic methods, diagnostic imaging methods are very helpful,
especially magnetic resonance imaging, including advanced
techniques such as proton magnetic resonance spectroscopy.
Proton magnetic resonance spectroscopy allows for a non-in-
vasive assessment of neurometabolite profiles, which provides
relevant information that can help in accurate diagnosis. With
new clinical trials, its role in the diagnosis of neurodegenerative
diseases becomes more important. This paper presents the re-
sults of available and recent clinical trials on changes in proton
magnetic resonance spectroscopy in the most common clinical
neurodegenerative diseases.
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magnetyczny. W niektérych jednak przypadkach kluczowe zna-
czenie w postawieniu ostateczneji pewnej diagnozy ma badanie
histopatologiczne [3]. W zwiazku z tym coraz wieksze uznanie
w diagnostyce choréb neurodegeneracyjnych osrodkowego
uktadu nerwowego zyskuje protonowa spektroskopia rezonan-
su magnetycznego (THMRS — magnetic resonance spectrosco-
py). THMRS dostarcza informacji na temat stezenia i rozktadu
przestrzennego metabolitéw w analizowanym obszarze mézgo-
wia. Jest to metoda nieinwazyjna, w zwiazku z czym nie istnie-
je ryzyko wystapienia groznych dla zycia i zdrowia pacjentow
powiktan, jakie moga wystapi¢ podczas pobierania wycinka do
badania histopatologicznego [3, 4].

Podziat chorob neurodegeneracyjnych

Choroby neurodegeneracyjne sq chorobami nieuleczalnymipro-
wadzgcymi do ostabienia organizmu, stopniowej degeneracji
i/lub obumierania komérek nerwowych oérodkowego uktadu
nerwowego. Skutkiem rozwoju tych choréb sg problemy z po-
ruszaniem sie (ataksja) lub obnizenie sprawnosci umystowej (de-
mencja). Proces prowadzacy do wystapienia objawdw choroby
neurodegeneracyjnej rozpoczyna sie znacznie wczesniej i prze-
biega bezobjawowo przez dtugi okres (czasem trwa wiele lat).
Pierwsze objawy pojawiajg sie, kiedy znaczaca liczba neurondéw
ulegnie uszkodzeniu albo uszkodzona zostaje okreslona czesé
osrodkowego uktadu nerwowego. Struktury mézgowia wyka-
zujg rézna wrazliwos¢ na czynniki patologiczne w zaleznosci
od rozwijajacego sie zespotu chorobowego. Choroby neurode-
generacyjne, a wsréd nich najczesciej wystepujace choroby Al-
zheimera i Parkinsona, s obecnie jednymi z najpowazniejszych

Tabela 1 Podziat choréb neurodegeneracyjnych ze wzgledu na gtéwne cechy kliniczne
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schorzen, z jakimi zmaga sie ludzko$¢. Obserwowany wzrost
czestosci wystepowania takich schorzen wydaje sie by¢ w duzej
mierze zwigzany z ogélnym starzeniem sie ludzkiej populacji.
Szacuje sie, ze na chorobe Alzheimera i inne rodzaje otepien
cierpi na Swiecie okoto 36 mln oséb, w Europie okoto 9,9 mln
0séb (dane KE z 2019 r.). W Polsce liczba tych chorych wynosi
okoto 586 264. Specjalisci podkreslajg, ze liczby te, miedzy inny-
mi z powodu starzenia sie ludnosci, moga wzrosnac¢ do 2050 r.
trzykrotnie [5, 6].

Klasyfikacje choréb neurodegeneracyjnych mozna wyréznic,
poréwnujac ich gtéwne cechy kliniczne i dzielac je na zaburzenia
zwiazane z funkcja motoryczna lub zwiazane z pamiecia i prowa-
dzace do wystapienia otepienia [7] (Tabela 1).

Mechanizmy patofizjologiczne w zaburzeniach neurodege-
neracyjnych réznia sie miedzy wybranymijednostkami chorobo-
wymi, ale wiele z nich charakteryzuje sie nieprawidtowos$ciami
w odktadaniu, a takze fatdowaniu biatek, prowadzac do powsta-
wania agregatéw. Patologie te mozna podzieli¢ ze wzgledu na
rodzaj biatka biorgcego udziat w przebiegu procesu chorobo-
wego (Tabela 2). Jednymi z najczesciej wystepujacych biatek
biorgcych udziat w procesie neurodegeneracji sa: beta-amyloid,
biatko prionowe, tau, alfa-synukleina oraz biatko wiazace TAR-
-DNA 43 kDa [7, 8].

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (AD, Alzehimer's disease) jest pierwotna
choroba neurodegeneracyjna. Wedtug wielu zrédet AD jest naj-
czestszg przyczyna demencji u 0s6b w podesztym wieku. Z uwa-
gi na starzejace sie spoteczenstwo liczba rozpoznan AD bedzie

Zwiazane z funkcjg motoryczna

Gtéwne cechy
kliniczne

Zwigzane z pamiecia
i powodujace demencje Ruchy

hiperkinetyczne

Choroba neuronu
ruchowego (MND)

Ataksje
mézdzkowe

Ruchy
hipokinetyczne

choroba Alzheimera
otepienie czotowo-
-skroniowe

zanik korowy tylny
zwyrodnienie
korowo-podstawne

Nazwa choroby choroba Huntingtona

inne plasawice

choroba Parkinsona
zespo6t parkinsonowski

stwardnienie zanikowe
boczne (ALS)

zespo6t ataksja-
teleangiektazja
ataksja Friedricha
ataksja rdzeniowo-
-mo6zdzkowa (SCA)

Zrédto: na podstawie Kovacs et al. 2017 [7].

Tabela 2 Podziat choréb neurodegeneracyjnych ze wzgledu na zwigzane z nimi biatka

Nazwa grupy choréb
neurodegeneracyjnych

Biatka zwigzane z chorobami
neurodegeneracyjnymi

Choroba

Tauopatie Tau

choroba Alzheimera

otepienie czotowo-skroniowe FTLD-tau

a-synukleinopatie a-synukleina

otepienie z ciatami Lewy’‘ego

choroba Parkinsona
zanik wielouktadowy (MSA)

TDP-43 proteinopatie/ TDP-43

FUS (FET) proteinopatie ~ FUS/FET

Poliglutaminopatie huntingtyna
ataksyna 1,2, 3,7, CACNA1A, TBP
atrophin-1

Choroby prionowe PrP

otepienie czotowo-skroniowe FTLD-TDP
otepienie czotowo-skroniowe FTLD-FUS (FET)

choroba Huntingtona
ataksja rdzeniowo-mézdzkowa 1, 2, 3,6, 7, 17
zanik jadra zebatego, jadra czerwiennego, gatki bladej i jadra niskowzgérzowego (DRPLA)

Choroba Creutzfeldta-Jakoba

Zrédto: na podstawie Kovacs et al. 2014 [8].
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stale wzrastata. Wedtug World Alzheimer Report w 2016 r. na
catym Swiecie okoto 46,8 mln ludzi cierpiato z powodu choroby
Alzheimera. Prognozowano, ze wzrost liczby przypadkéw AD
bedzie podwajac sie co 20 lat, prowadzac do wzrostu populagji
chorych na AD do 74,7 mln w 2030 r. i 131,5 mln w 2050 r. [9].
Choroba prowadzi do wystepowania zaburzen pamieci, orienta-
¢ji, koncentracji, zachowania i nastroju, a ponadto wystapi¢ moga
problemy ze snem, urojenia i omamy, objaw wedrowania czy tez
nierozpoznawanie przez chorego wtasnej osoby w lustrze [1].
Etiologia samej choroby nie zostata jeszcze do korca poznana.
Choroba Alzheimera jest amyloidoza, w przebiegu ktérej docho-
dzi do nieprawidtowego odktadania sie w tkance mdzgowej biat-
ka — amyloidu. W wyniku nieprawidtowego metabolizmu biatka
prekursora amyloidu B przez enzymy z grupy sekretaz powstaja
nierozpuszczalne formy B-amyloidu, ktéry odktada sie w postaci
blaszek wewnatrzkomérkowo, a pdzniej zewnatrzkomédrkowo.
Zewnatrzkomoérkowe ztogi biatka amyloidu B (AB) odktadaja sie
szczegOlnie w obszarach mdzgowia, ktére odpowiedzialne s3 za
pamiec i funkcje poznawcze. Ztogi A moga sie réwniez groma-
dzi¢ w $cianach drobnych naczyi w mézgowiu w warstwie koro-
wej [1]. Obecnos¢ nierozpuszczalnych form B-amyloidu prowadzi
do zaburzeri w przemianach biatka tau wigzacego sie z mikrotu-
bulami. Zachodzi hiperfosforylacja biatka tau, co powoduje nasi-
lenie agregacji biatka, zmniejszajego powinowactwo do mikrotu-
bul, a tym samym wptywa na plastycznos¢ neuronéw [10]. Jego
nieprawidtowosci w budowie i funkcji uposledzaja transport
wewnatrzaksonalny. Hiperfosforylowane biatko tau odktada sie
i prowadzi do powstania splatkéw biatkowych, dalej do ostabia-
nia neuronodw, a finalnie ich obumierania. Proces neurodegene-
racji powoduje spadek liczby neuroprzekaznikéw, w tym acety-
locholiny. Wystepowanie ztogéw A i biatka tau nie sg jedynymi
mechanizmami rozwoju patologiiw AD [11].

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) jest druga co
do czestosci choroba neurodegeneracyjng, ktéra dotyka oko-
to 2-3% populacji w wieku > 65 lat [12]. W Europie chorobo-
wos¢ i zapadalnos¢ na PD szacuje sie odpowiednio na okoto
108-257/100 000 i 11-19/100 000 rocznie. Etiopatogeneza cho-
roby nie jest do korica poznana. Obecne badania opisuja udziat
szlakéw i mechanizmédw molekularnych w rozwoju PD, takich
jak: proteostaza a-synukleiny, funkcja mitochondriéw, stres
oksydacyjny, homeostaza wapnia czy transport aksonalny [13].
Neuropatologicznymi cechami w PD s3 agregaty a-synukle-
iny wystepujgce wewnatrzkomérkowo oraz utrata neurondéw
w istocie czarnej. W neuronach chorych na PD pojawiaja sie ciata
Lewy'ego, wtrety zawierajace nieprawidtowe biatko a-synukle-
ine. Powstawanie wewnatrz komoérek nerwowych ztogéw biatka
prowadzi do uszkodzer i Smierci neuronéw. W wyniku procesu
neurodegeneracyjnego toczacego sie w istocie szarej dochodzi
do spadku iloéci dopaminy w prazkowiu [1], czego manifestacja
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sq kliniczne objawy ruchowe, takie jak: spowolnienie ruchowe,
drzenie spoczynkowe, sztywno$¢ miesnii zaburzenia odruchéw
posturalnych, nazywane zespotem parkinsonowskim. PD oprécz
objawéw motorycznych wiaze sie z wieloma objawami niemo-
torycznymi, sposrdd ktorych najczesdciej wystepuje nadmierne
wydzielanie $liny, dysfagia, zaburzenia ze strony uktadu pokar-
mowego jak zaparcia czy opéznione opréznianie zotagdkowe, ale
i réwniez niedoci$nienie ortostatyczne, zaburzenia seksualne
i zmniejszenie masy ciata [14].

Otepienie z ciatami Lewy'ego

Otepienie z ciatami Lewy’ego (DLB, dementia with Lewy bodies)
jest chorobg neurodegeneracyjng zwigzang z wiekiem, nalezaca
do synukleinopatii. DLB jest takze czesto wystepujaca demen-
¢ja neurodegeneracyjng u 0séb po 65. roku zycia [15]. Choroba
czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety. Podtozem choroby jest
wytwarzanie sie w cytoplazmie komérek nerwowych eozyno-
filnych wtretéw, zwanych ciatami Lewy'ego (LB), ztozonych
gtéwnie z nieprawidtowo sfatdowanej a-synukleiny. Inne biatka
wchodzace w sktad ciata Lewy'ego to ubikwityna, biatka neuro-
filamentéw i alfa-B krystalina. Obecne moga by¢ réwniez biatka
tau. LB odktadaja sie w obszarach o$rodkowego oraz obwodo-
wego uktadu nerwowego, prowadzac do $mierci neurondw,
co prowadzi w konsekwencji do klinicznej manifestacji choro-
by. Ciata Lewy’ego wystepuja typowo w obszarze kory nowej
i uktadu limbicznego. Podtoze genetyczne choroby nie zostato
jeszcze catkowicie zbadane. Poznano dotad kilka mutacji gene-
tycznych, ktére powigzane s3 z wystapieniem otepienia z ciata-
mi Lewy'ego. Choroba moze wystapi¢, kiedy obecne sg mutacje
w genie SNCA kodujacym alfa-synukleine i genie SNBC koduja-
cym beta-synukleine. Z wystapieniem choroby powigzano takze
mutacje w genach kodujacych glukocerebrozydaze A, LRRK2,
apolipoproteiny E (APOE), biatka tau zwigzanego z mikrotubu-
lami [16]. Na obraz kliniczny tej choroby sktada sie triada obja-
wow: zaburzenia proceséw poznawczych, objawy neuropsychia-
tryczne oraz objawy pozapiramidowe. Pierwszymi objawami
DLB s3 czesto omamy wzrokowe, epizody dezorientacji w ciagu
dnia oraz zaburzenia snu [17]. Otepienie z ciatami Lewy’ego ze
wzgledu na kliniczne podobienstwo do innych form demencji,
jak choroba Alzheimera i otepienia w przebiegu choroby Par-
kinsona, stanowi wyzwanie diagnostyczne i bywa btednie roz-
poznawane. Wymagane jest monitorowanie pojawienia sie obja-
wow zespotu parkinsonowskiego i otepienia. Jesli wystapia one
razem w ciggu pierwszego roku choroby, to rozpoznawane jest
DLB, natomiast w przypadku, gdy otepienie wystapi pozniej niz
rok od wystapienia objawdéw parkinsonowskich, rozpoznawane
jest otepienie w przebiegu choroby Parkinsona. Ostatecznie
otepienie z ciatami Lewy'ego mozna zdiagnozowac dopiero po
$mierci pacjenta po wykonaniu sekcji mézgu lub w nieczestych
przypadkach rodzinnego wystepowania choroby za pomoca ba-
dan genetycznych [18].
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Otepienie czotowo-skroniowe

Otepienie czotowo-skroniowe (FTD, frontotemporal demen-
tia) to ogdlny termin kliniczny obejmujacy heterogennga grupe
choréb neurodegeneracyjnych charakteryzujacych sie postepu-
jacymi deficytami w zachowaniu, funkcjach wykonawczych lub
umiejetnosciach jezykowych. FTD stanowi trzecig najczestsza
forme demencji we wszystkich grupach wiekowych, po chorobie
Alzheimera i otepieniu z ciatami Lewy'ego. Jest najczestszym
typem demencji o wczesnym poczatku [19], rozwija sie najcze-
$ciej u 0s6b w wieku 45-65 lat oraz stanowi ok. 15-20% otepien
rozpoczynajacych sie przed 65. rokiem zycia. Ze wzgledu na ma-
nifestacje kliniczne otepienie czotowo-skroniowe dzielone jest
na 2 gtéwne grupy. Grupa, gdzie dominujg zaburzenia zachowa-
nia, nazywana jest wariantem behawioralnym lub ,czotowym”,
natomiast grupa z dominantg zaburzen jezykowych wariantem
jezykowym lub ,skroniowym”, a naleza do niej afazja pierwotna
postepujgca (PPA, primary progressive aphasia) oraz otepienie
semantyczne (SD, semantic dementia). Ze wzgledu na podtoze
molekularne FDT mozna podzieli¢ na 2 grupy: tauopatie, jeze-
li rodzajem odktadanego biatka w ztogach jest biatko tau oraz
TDP-43 proteinopatie, w przypadku agregatéw sktadajacych sie
z biatka TDP-43 [20]. Znane s mutacje biatek majace wptyw na
wystapienie choroby. W przypadku rodzinnego wystepowania
FDT mutaje majace wptyw na rozwiniecie choroby to mutacje
w genach biatka tau zwigzanego z mikrotubulami (MAPT), pro-
granuliny (GRN) lub ekspansje powtdrzer heksanukleotydéw
w genie C9ORF72 [21]. Degeneracja ptatéw czotowych i skronio-
wych charakteryzuje sie utrata neurondéw, glejoza i zmianami mi-
krowakuolarnymi w ptatach czotowych, przednich czesciach pta-
téw skroniowych, przedniej korze zakretu obreczy i korze wyspy.

Choroba Huntingtona

Choroba Huntingtona (HD, Huntington's disease), kiedys nazy-
wana plasawica Huntingtona, jest postepujaca choroba neu-
rodegeneracyjng prowadzaca do $mierci w ciggu 15 do 20 lat
od diagnozy [22]. Jest to schorzenie o podtozu genetycznym,
dziedziczone w sposéb autosomalny dominujacy, w okoto 10%
przypadkéw spowodowane mutacja powstaty de novo. Choro-
ba ujawnia sie $rednio w 4. dekadzie zycia. U chorych majacych
mniej niz 20 lat wyrdznia sie mtodziericza odmiane HD. Choroba
Huntingtona jest najczestszym jednogenowym zaburzeniem
neurologicznym w krajach rozwinietych [23]. Podtozem choro-
by jest nadmiar powtdrzen trinukleotydéw CAG w genie IT15
kodujacym huntingtyne, znajdujagcym sie na krétkim ramieniu
chromosomu 4 w locus 4p16.3. Skutkiem mutacji jest produk-
cja zmutowanego biatka huntingtyny posiadajgcego duzg ilo$é
reszt poliglutaminowych (polyQ). Choroba ujawnia sie w petni,
kiedy liczba powtdrzen CAG jest wieksza niz 39. Gdy liczba po-
wtérzen wynosi 36-39, penetracja genu jest niepetna, wiec nie
u wszystkich nosicieli rozwinie sie HD. Zmutowana huntingty-
na powoduje dysfunkcje neuronéw, prowadzaca do ich $Smierci
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poprzez szereg mechanizmdw. Zmutowane biatko tworzy agre-
gaty, ktére maja wptyw na wiele proceséw komérkowych, jak
homeostaza biatkowa, transkrypcja i translacja, transport akso-
nalny, a takze funkcje mitochondridw i synaps [23, 24]. Agregaty
zmutowanej huntingtyny maja selektywny wptyw na $rednie
neurony kolczaste (MSN) znajdujace sie w prazkowiu, prowadzac
do uszkodzery w obrebie ich wystepowania. Uszkodzenia powo-
dowane sa réwniez przez ekscytotoksycznos¢é wywotang gluta-
minianem oraz utrate neurotroficznego czynnika pochodzenia
moézgowego (BDNF). Typowym objawem choroby Huntingtona
jest plasawica, ktéra stopniowo rozprzestrzenia sie na wszyst-
kie miesnie, znacznie uposledzajac funkcje psychomotorycz-
ne. Pacjenci do$wiadczajg réwniez dystonii, braku koordynacji,
ostabienia funkcji poznawczych, demencji oraz zmian behawio-
ralnych [25]. Testy genetyczne oraz wyniki badan neuroobrazo-
wych pokazuja, ze proces neurodegeneracji u oséb dotknietych
HD moze rozpoczac sie wiele lat przed wystapieniem objawéw
przedmiotowych i podmiotowych choroby [26].

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (MS, multiple sclerosis) jest chorobg
osrodkowego uktadu nerwowego o charakterze przewlektym,
zapalno-demielinizacyjnym, przy niekorzystnym przebiegu,
prowadzac takze do zmian neurodegeneracyjnych. Stwardnie-
nie rozsiane jest najczestszg choroba neurologiczna niespowo-
dowang urazem, ktéra prowadzi do niepetnosprawnosci wéréd
mtodych dorostych [27]. Sredni wiek zachorowania przypada
miedzy 20. a 40. rokiem zycia. Czesciej choruja kobiety, w po-
pulacji europejskiej stosunek zachorowan wséréd kobiet do za-
chorowan wsréd mezczyzn wynosi 2:1. Postac rodzinna stanowi
okoto 10-15% zachorowan [28]. Sama przyczyna prowadzaca
do rozwoju MS nie jest do korica poznana, ale przyjmuje sie po-
wszechnie podtoze immunologiczne modyfikowane czynnikami
Srodowiskowymi. Za czynniki sprzyjajace rozwojowi MS uwaza
sie: zakazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV), zakazenie ludzkim
herpeswirusem typu 6 (HHV-6), stres, otyto$¢ dziecieca, pa-
lenie tytoniu oraz niskie stezenie witaminy D w surowicy krwi,
promienie UVB [29, 30]. Patogeneza tego schorzenia jest wie-
loczynnikowa i niedoktadnie poznana. Do czynnikdw tych nalezy
uszkodzenie bariery krew-moézg (BBB), poprzez ktéra limfocy-
ty T oraz makrofagi migruja do OUN i powoduja powstawanie
ognisk zapalno-demielinizacyjnych wokét naczyi. Poprzez akty-
wacje mikrogleju dochodzi do uwolnienia cytokin prozapalnych,
ktére wywotujg uszkodzenie oligodendrocytéw i demielinizacje.
Dochodzi réwniez do niszczenia aksondéw i przerostu astrogleju
[28, 31]. Dominujagcym mechanizmem prowadzacym ostatecz-
nie do demielinizacji i neurodegeneracji jest kaskada uszkodzen
oksydacyjnych, uszkodzen mitochondriéw oraz ,wirtualnego
niedotlenienia” [32]. We wczesnych stadiach choroby aksony
sq zachowane, ale wraz z postepem choroby dochodzi do ich
nieodwracalnych uszkodzen. Klinicznymi objawami MS s3 za-
burzenia wizualne, czuciowe, a takze ostabienie sity miesniowej
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korczyn, trudnosci z chodzeniem oraz zaburzenia funkcji peche-
rza moczowego i pracy jelit. Objawy nieswoiste, jak: zmeczenie,
spastycznos¢, depresja, euforia i zaburzenia czynnosci seksual-
nych moga wystepowac u 80% pacjentéw [33]. Pacjenci czesto
szukaja pomocy specjalistycznej po wystapieniu parestezji, dre-
twienia, zaburzen widzenia lub mowy [28].

Protonowa spektroskopia
rezonansu magnetycznego

"HMRS jako jedna z niewielu metod nieinwazyjnych jest w stanie
dostarczy¢ wiele informacji na temat sktadu biochemicznego wy-
branych tkanek. Zyskuje ona coraz wieksze znaczenie w diagno-
styce choréb neurodegeneracyjnych [34, 35]. Technika 'THMRS
wykorzystuje zjawisko przesuniecia chemicznego (ang. chemical
shift) do odrdznienia rozmaitych metabolitdw obecnych na te-
renie o$rodkowego uktadu nerwowego, w zaleznosci od tego,
w otoczeniu jakich innych atomdéw znajduje sie rozpatrywany
atom wodoru. Obserwuje sie powstawanie wiele linii w widmie
THMRS, ktérych intensywno$é jest wprost proporcjonalna doilo-
$ci rownowaznych jader wodoru w badanej prébce [36, 37]. Wid-
mo protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego moze
by¢ zaktécone ze wzgledu na sygnaty docierajgce od atomédw
wodoru wchodzacych w sktad czasteczek wody, stanowigcej do-
minujacy sktadnik zywych organizmoéw. Najczesciej uzywana se-
kwencja do ttumienia sygnatu wody jest sekwencja CHESS, ktéra
wykorzystuje trzy selektywne impulsy fal radiowych, po ktérych
nastepuja impulsy gradientowe powodujace utrate koheren-
¢ji spindw w kazdym kierunku w przestrzeni [37, 38]. Zazwyczaj
badanie MRS rozpoczyna sie od poczatkowego skanu catego
mdbzgowia pacjenta, aby utatwi¢ wybér odpowiedniego miejsca,
ktére zostanie poddane analizie biochemicznej. W spektrosko-
pii pojedynczego woksela (SVS) wybieramy te czes¢ mézgowia
pacjenta, w ktérej widoczny jest guz lub obszar, w ktérym me-
tabolizmm moze by¢ zaburzony ze wzgledu na chorobe pacjenta.
Bardzo waznym zadaniem jest wybér wielkosci woksela, ktéry
odpowiada tak zwanemu obszarowi zainteresowania w badaniu
MRS. Nadanie odpowiednich rozmiaréw oraz przypisanie kon-
kretnej lokalizacji przestrzennej dokonywane jest przy pomocy
kombinacji impulséw radiowych oraz pél gradientowych. Wéréd
wielu technik spektroskopii pojedynczego woksela najwieksze
uznanie zyskata sekwencja podwéjnego echa spinowego PRESS
oraz sekwencja stymulowanego echa STEAM [37, 39, 40]. Aby
uzyska¢ widma pokazujace specyficzne metabolity, stosuje sie
rézne czasy echa (TE, ang. time of echo) [39] (Ryc. 1, 2). Inng tech-
nika, za posrednictwem ktérej mozemy uzyskaé widmo spek-
troskopowe, jest technika multi voxel. Polega ona na podzie-
leniu wiekszego obszaru mdzgowia na mniejsze woksele oraz
uzyskaniu widma MRS z kazdego z tych mniejszych obszaréw
réwnoczesnie. Technika ta jest przydatna w celu okreslenia roz-
ktadu przestrzennego badanych metabolitdw, co jest niezwykle
istotne podczas diagnostyki nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego [36, 39] (Ryc. 3). Metabolity oceniane w protonowej
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Ryc. 1 Przyktadowy zapis widma *HMRS, technika SVS, dtugi TE
Zrédto: Archiwum wtasne.

Ryc. 2 Przyktadowy zapis widma'HMRS, technika SVS, krétki TE
Zrédto: Archiwum wtasne.

Ryc. 3 Przyktadowy zapis widma'HMRS, technika MVS, dtugi TE
Zrédto: Archiwum wtasne.
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Uzywany w *HMRS
skrét metabolitu

Nazwa chemiczna

Znaczenie

NAA

Cho

Cr

ml

Lac

Lip

Glx, Glu

N-acetyloasparaginian

Cholina

Kreatyna

Mioinozytol

Kwas mlekowy

Lipidy

NAA jest wytwarzane w mitochondriach komérek neuronalnych, a nastepnie transportowany do cytopla-
zmy, stanowi jeden z wielu sktadnikéw ostonek mielinowych oraz bierze udziat w procesach syntezy bia-
tek neuronalnych. Metabolit ten mozna réwniez znalez¢ w niedojrzatych oligodendrocytach oraz w ko-
moérkach progenitorowych astrocytéw. Doktadna rola NAA nie zostata jeszcze poznana, wciaz jednak jest
uzywany jako wskaznik zywotnosci oraz gestosci neuronow [35, 42].

Cholina jest metabolicznym markerem gestosci bton komérkowych. Rozpuszczalne w wodzie prekursory
btony komérkowej, cholina i fosfocholina moga by¢ uwidocznione w protonowej spektroskopii rezonansu
magnetycznego [35]. W przypadku nowotworéw osrodkowego uktadu nerkowego mozemy zaobserwo-
wac wzrost intensywnosci piku odpowiadajgcego cholinie ze wzgledu na wiekszg komérkowos¢ [36].

Kreatyna stanowi marker metabolizmu energetycznego komérek osrodkowego uktadu nerwowego.
W warunkach klinicznych zaktada sie, ze kreatyna jest stabilnym metabolitem, w zwigzku z tym czesto
brana jest pod uwage, obliczajac stosunki do innych metabolitow, np. stosunek Cho:Cr oraz NAA:Cr [43].
Intensywnos¢ piku dla kreatyny moze by¢ zmniejszona w przypadku nowotworéw OUN ze wzgledu na
zwigkszony metabolizm energetyczny guza [44]. Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage, ze kreatyna nie jest
metabolitem specyficznym dla osrodkowego uktadu nerwowego i choroby uktadowe (zwtaszcza choroby
nerek) moga powodowac zmiany w obrebie jej stezenia [35].

Mioinozytol wchodzi w sktad wytacznie astrocytoéw, dlatego tez jest wskaznikiem astrocytarnym [37].
W warunkach prawidtowych stezenie kwasu mlekowego na terenie OUN jest niewielkie i zazwyczaj nie

przywiazuje sie do niego zbyt duzej uwagi. Wzrost stezenia kwasu mlekowego moze jednak $wiadczy¢
o niedokrwieniu lub niedotlenieniu tkanki nerwowej oraz w przypadku zaburzeri metabolicznych [37].

Obecnos¢ pikéw dla lipidéw w badaniu protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego moze swiad-
czy¢ o tym, Ze na terenie wybranego woksela znajduje sie tkanka ttuszczowa lub tkanka taczna, zwtaszcza
jesli wybrany obszar znajduje sie blisko struktur, w ktorych tkanki te moga wystepowac[37].

Glutamina i glutaminian

Neuroprzekazniki pobudzajgce oddziatywanie neuronalno-glejowe, wzrost stezenia w niedokrwieniu [35].

Zrédto: Opracowanie na podstawie materiatéw Zrédtowych [35-37, 43, 44].

spektroskopii rezonansu magnetycznego oraz ich znaczenie zo-
staty przedstawione w tabeli 3. Warto jednak podkresli¢, ze ste-
zenia metabolitdw moga ulega¢ zmianie w zaleznosci od wieku
pacjenta. U dzieci ponizej 2. roku zycia obserwuje sie odwrécenie
stosunku NAA:Cr oraz Cho:Cr. Wraz z wiekiem pacjenta stezenie
NAA wzrasta, natomiast stezenie Cho maleje [35, 41].

Zmiany w protonowej spektroskopii
rezonansu magnetycznego w wybranych
chorobach neurodegeneracyjnych

Choroba Alzheimera

Badania taczace AD i MRS s3 wielokierunkowe. Opracowywa-
ne sg sposoby wczesnej diagnozy schorzenia, réznicowania go
z innymi demencjami, a takze z prawidtowym procesem starze-
nia sie mézgu u zdrowych oséb. Wiele badaii MRS dotyczacych
choroby Alzheimera potwierdza spadek stezenia NAA oraz
wspotczynnikéw NAA/Cr i NAA/Cho w ptatach czotowych, cie-
mieniowych, skroniowych, a takze w hipokampach [42]. Te czte-
ry obszary mézgu sa najczesciej obiektem badan. Znamiennym
w obrazie MRS AD jest obnizenie stosunku NAA/Cr i podwyz-
szenie stosunku Cho/Cr i ml/Cr [43]. Cordon et al. [44] poddali
badaniu zakret obreczy i kore ptata potylicznego, wykazujac, iz
we wczesnym stadium choroby wystepuje zwiekszony stosunek
ml/Cr, zaé péZzniej dochodzitakze do wzrostu Cho/Crizmniejsze-
nie stosunku NAA/Cr. Wczesne ustalenie diagnozy jest bardzo
wazne; jesli stosunek ml/Cr jest wiekszy niz 0,70, ale przy zacho-
wanym normalnym stosunku NAA/Cr, nalezy rozwazy¢ rozpo-
znanie AD. Jesli wystapi spadek stosunku NAA/Cr, ale ml/Cr jest
normalny lub niski, nalezy rozwazy¢ inne rodzaje demencji [44].
Jessen et al. [45] przeprowadzili analizy wspétczynnikéw NAA/

Cr i Cho/Cr w kolejnych etapach otepienia, dzieki czemu udato
mu sie ustali¢ kolejnos¢ ich wystepowania w tkance mdzgowe;j.
Mitolo et al. zbadali, czy mozliwe jest przewidzenie, czy u cho-
rego z tagodnym zaburzeniem poznawczym zajdzie progresja
do AD. Wyniki jego badan sugeruja, ze zmiany poziomdw meta-
bolitéw, a w szczegdlnosci NAA/ml tylnej kory zakretu obreczy
moga wskazywac, czy mozliwa jest progresja do AD [46].

Choroba Parkinsona

Rozpoznanie choroby Parkinsona opiera sie przede wszystkim na
charakterystycznym obrazie klinicznym pacjenta. Badania obra-
zowe, takie jak tomografia komputerowa czy rezonans magne-
tyczny, pozwalaja jedynie wykluczy¢ inne przyczyny obserwo-
wanych odchylen neurologicznych [1]. Protonowa spektroskopia
rezonansu magnetycznego zyskuje coraz wieksze znaczenie
w diagnostyce klinicznej choréb neurodegeneracyjnych, w tym
choroby Parkinsona. Przydatno$¢ protonowej MRS w postawie-
niu rozpoznania choroby Parkinsona jest wciaz badana [47].

W protonowej MRS wykonanej u pacjentéw z rozpoznaniem
choroby Parkinsona obserwujemy spadek wskaZznika NAA/Cr
w istocie czarnej w poréwnaniu z grupa kontrolna pacjentéow
bez rozpoznanej choroby Parkinsona. Wykazano korelacje ob-
nizonego wskaznika NAA/Cr w podanej lokalizacji z ciezko$cig
choroby [48]. Obnizony poziom NAA oraz wskaznika NAA/Cr
zaobserwowano takze w innych lokalizacjach o$rodkowego
uktadu nerwowego. Zmiany te w poréwnaniu z grupg kontrolng
obserwowano w jadrze soczewkowatym, korze skroniowo-cie-
mieniowej, tylnej korze zakretu obreczy i w korze przedrucho-
wej. Jednak w podanych powyzej lokalizacjach nie wykazano
korelacji wskaznika NAA/Cr z ciezkosScia ani czasem trwania cho-
roby Parkinsona [49]. W chorobie Parkinsona z dominujagcym
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drzeniem obserwowano obnizone wartosci wskaznika NAA/
CriCho/Cr we wzgbrzu w poréwnaniu z pacjentami z obecnym
spoczynkowym samoistnym drzeniem [50]. W jednym z badan
zasugerowano przydatnos¢ protonowej spektroskopii rezonan-
su magnetycznego w monitorowaniu efektywnosci leczenia far-
makologicznego choroby Parkinsona. W badaniu tym wykazano
zmniejszenie stezenia takich metabolitéw, jak NAA, Cri mioino-
zytolu u pacjentéw nieprzyjmujacych lekéw. Podanie lewodopy
skutkowato przywréceniem prawidtowego stezenia Cr i NAA
u pacjentdw, co sugeruje odpowied? terapeutyczna na lek [51].

Otepienie z ciatami Lewy'ego

Jest to heterogenna grupa choréb, stad wyniki badan dotycza-
cych zmian poszczegdlnych metabolitdw s niejednoznaczne
[52]. Monitorowanie wartosci tych metabolitéw jest jednak
przydatne w roéznicowaniu choréb neurodegeneracyjnych.
W badaniu Zhang et al. [53] ustalili, Ze pacjenci cierpiagcy na DLB
charakteryzuja sie wyzszymi poziomami NAA/Crw tylnym zakre-
cie obreczy w poréwnaniu z pacjentamicierpigcymina otepienie
w chorobie Alzheimera. W badaniu Kantarci et al. [54] wyniki
wskazywaty, ze pacjenci zdiagnozowani z DLB posiadali normal-
ne poziomy NAA/Cr, podczas gdy u pacjentéw z AD i cierpigcych
z powodu demencji naczyniowych wystepowat nizszy poziom
NAA/Cr w tylnej korze zakretu obreczy. Jednak poziomy NAA/
Cr w istocie biatej byty nizsze niz u badanej grupy kontrolnej.
W badaniu Graff-Radford et al. [55] poréwnywano chorych cier-
pigcych na DLB, DLB z AD. Ustalono, ze pacjenci z DLB charak-
teryzowali sie nizszym poziomem NAA/Cr w okolicy potylicznej,
natomiast wyzszym od pacjentéw z AD w okolicy czotowej i tyl-
nego zakretu obreczy. Pacjenci z DLB i AD mieli podwyzszony
poziom Cho/Cr, a takze ml/Cr w tylnym zakrecie obreczy. Dzieki
naktadaniu sie nieprawidtowosci wystepujacych w DLB w ptacie
potylicznym, a takze nieprawidtowosci charakterystycznych dla
AD mozliwe jest rozréznienie demencji powodowanej DLB, AD
lub naktadaniem sie DLB i AD. Wyniki tego badania daja nadzie-
je na lepsza diagnostyke i rozpoznawanie demencji, a co za tym
idzie — dobdér odpowiedniej terapii i podniesienie jakosci zycia
chorego.

Otepienie czotowo-skroniowe FTD

Badania dotyczace FTD nie sa bardzo liczne. Juz w 1997 r. Ernst
et al. [56] wykazali, ze u pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano
otepienie czotowo skroniowe w ptacie czotowym stwierdzono
nizsze warto$ci NAA (spadek 0 28%), a takze glutaminianu + glu-
taminy (spadek o 16%), réwniez warto$ci ml odbiegaty od normy
(wzrost 0 19%), ponadto obserwowano obecno$¢ piku dla mle-
czandéw. Obnizona zawarto$¢ pierwszych dwédch metabolitéw
wskazywataby na uszkodzenie i utrate komérek nerwowych, na-
tomiast wzrost mioinozytolu taczytby sie ze zwiekszona iloscia
komoérek glejowych [56]. W badaniu Kizu et al. [57] poréwnano
wyniki 6 0oséb cierpigcych na FTD i zestawiono je z wynikami
2/2021
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6 0séb chorych na AD i 5 oséb zdrowych. Istotnie statystycz-
ny spadek wspédtczynnika NAA/Cr zauwazono w tylnej czesci
zakretu obreczy (PCC) u chorych z FTD oraz AD. Inne badania
jak Kantarci et al. [58], Mihara et al. [59] rowniez potwierdzity
spadek wspdtczynnika NAA/Cr, a takze wzrost wspoétczynnika
ml/Cr w okolicy PCC. W nowszym badaniu przeprowadzonym
przez Murley et al. [60] wzieto udziat 60 pacjentéw z FTD oraz
38 z grupy kontrolnej. Zbadano poziomy 9 metabolitéw w roz-
nych regionach mézgowia. Wynik badania wykazat, ze osoby
cierpiace na zaburzenia z rodzaju FTD maja obnizone stezenie
N-acetylo-asparaginianu i N-acetylo-asparaginian-glutaminianu
(NAA + NAAG) w korze przedczotowej. Kolejnym wnioskiem ba-
dania byto wykazanie, ze réznice w stezeniach tych metabolitéw
koreluja z nasileniem zaburzen poznawczych i behawioralnych.
W badaniach nie wykazano zmian w metabolitach w ptacie cie-
mieniowym chorych na FTD, a takze nie wykazano jednoznacz-
nie zmian w ptacie skroniowym, korze ruchowej czy przedniej
czesci kory zakretu obreczy. Zmiany w ptatach czotowych oraz
skroniowych moga sugerowad, ze zmiany metaboliczne wy-
stepuja w obszarach mézgu dotknietych choroba. PéZniejsze
analizy badan ujawnity nizsze stezenia NAAG i NAA w wariancie
behawioralnym FTD i postepujagcym porazeniu nadjagdrowym
(PSP) w poréwnaniu z prébami kontrolami. Niedobér glutami-
nianu stwierdzono réwniez w PSP w prawym gérnym zakrecie
skroniowym. Stezenia NAA byty niskie w prawej korze wzroko-
wej w PSP [60].

Choroba Huntingtona

Patofizjologia choroby Huntingtona jest wcigz niejasna i w dal-
szym ciagu brakuje potencjalnych biomarkeréw w tej chorobie.
Znaczenie protonowej spektroskopii rezonansu magnetyczne-
go zyskuje coraz to wieksze znaczenie w diagnostyce tej choro-
by [61]. U pacjentéw ze zdiagnozowana choroba Huntingtona za-
obserwowano zmniejszong objetos¢ istoty szarej i zwiekszona
objetos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego zaréwno w korze wzro-
kowej, jak i w prazkowiu. Zmiany objetosci powyzszych frakgji
osrodkowego uktadu nerwowego musiaty zosta¢ skorygowane
w celu wyeliminowania wptywu tych zmian na stezenie poszcze-
gblnych metabolitéw badanych w protonowej MRS [62].

W badaniu klinicznym zaobserwowano spadek stezenia ta-
kich metabolitéw jak NAA, Cr, Cho, Glu i Glx wjadrze ogoniastym
wprost proporcjonalne do objetosci jadra ogoniastego. Wyniki
przeprowadzonych badan wskazuja na to, ze u 0séb z choroba
Huntingtona mozna zaobserwowac nie tylko redukcje objetosci
jadra ogoniastego, ale takze zmiany jakoSciowe. Spadek steze-
nia NAA wskazuje na utrate integralnosci neurondw, a spadek
stezenia Cr wskazuje na upo$ledzong energetyke komédrkowa
[63]. Doniesienia z innych badan klinicznych wskazuja na dalsze
zmniejszenie sie stezenia NAA i Cr w pézniejszym stadium cho-
roby Huntingtona. Wykazano takze korelacje miedzy zmniejszo-
nym stezeniem NAA lub Cr a pogorszeniem sie stanu chorego
i nasileniem sie objawéw choroby [64].
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Stwardnienie rozsiane

Obecnie protonowa spektroskopia rezonansu magnetycznego
nie jest badaniem z wyboru w diagnostyce stwardnienia rozsia-
nego. Metoda tawciaz jest w kregu zainteresowar badaczy, gdyz
opracowanie nowych technik pozwolitoby zwiekszy¢ znaczenie
protonowej MRS w diagnostyce stwardnienia rozsianego [65].

W badaniu klinicznym z 2017 r. (Sun J. i wsp.) poréwnano ste-
zenia réznych metabolitéw u 0séb zdrowych i u 0séb z potwier-
dzonym MS. Badanie to wykazato, ze wskaznik NAA/Cr w istocie
biatej u 0séb ze stwardnieniem rozsianym byt znacznie nizszy
niz u 0séb z grupy kontrolnej [66], co sugeruje, ze zmiany me-
taboliczne u oséb z potwierdzonym MS wystepuja nie tylko
w zmianach ogniskowych (plakach MS), ale takze w catej istocie
biatej [67]. U oséb ze stwardnieniem rozsianym mozemy tak-
ze zaobserwowaé wzrost wskaznika Cho/NAA w poréwnaniu
z osobami z grupy kontrolnej. Wzrost tego wskazZnika wigze sie
nasileniem w MS proceséw demielinizacji, gdyz cholina jest jedy-
nym z gtéwnych sktadnikéw bton komérkowych, ktére ulegaja
destrukcji w przebiegu tej choroby [66, 68]. Co ciekawe, zmiany
we wskaznikach u oséb z MS przedstawionych powyzej wyka-
zywaty zmiennos$¢ w zalezno$ci od badanej lokalizacji w mézgu.
W czotowej istocie biatej NAA/Cr byto o 11% nizsze niz u 0séb
z grupy kontrolnej, w ciemieniowej istocie biatej NAA/Cr byto
023% nizsze, a w ciemieniowo-potylicznejistocie biatej NAA/Cr
byto 0 12% nizsze [66]. Ptat czotowy mdzgu odpowiada przede
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wszystkim za funkcje poznawcze. Najwiekszy spadek wskazni-
ka NAA/Cr w istocie biatej w ptacie czotowym moze $wiadczy¢
o bardziej nasilonym stanie zapalnym i demielinizacji wtasnie
w tym obszarze [66]. Zjawisko to ttumaczytoby wystepowanie
deficytédw poznawczych oraz zaburzenia pamieci u oséb ze
stwierdzonym stwardnieniem rozsianym [69].

Whioski

Przedstawione w niniejszym opracowaniu informacje na temat
roli 'THMRS w diagnostyce choréb neurodegeneracyjnych po-
twierdzaja, iz metoda ta wraz z pojawianiem sie coraz to licz-
niejszych doniesie naukowych predystynuje do roli istotnego
z punktu widzenia klinicznego badania umozliwiajgcego posta-
wienie wczesnej wstepnej diagnozy i réznicowania tych choréb.
Za pomoca protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego
mozna w spos6b nieinwazyjny $ledzi¢ zmiany w stezeniach po-
szczegblnych metabolitéw w wybranych obszarach mézgowia.
Wynikibadan "THMRS po uprzednim ustandaryzowaniu, wrazz po-
zostatymi badaniami neuroobrazowymi oraz w zestawieniu z ba-
daniami laboratoryjnymi oraz informacjami z wywiadu i badania
lekarskiego moga stanowi¢ podstawe rozpoznania choréb neu-
rodegeneracyjnych w najblizszej przysztosci. Rozwdj protonowej
spektroskopii rezonansu magnetycznego daje takze nadzieje na
mozliwo$¢ monitorowania odpowiedzi klinicznej na zastosowane

leczenie w wybranych chorobach neurodegeneracyjnych. B

Tabela 4 Zmiany w widmie 'HMRS w wybranych chorobach neurodegeneracyjnych mézgowia

Choroba Lokalizacja analizowanych obszaréw Zmiany w metabolitach Badania kliniczne
Ptat czotowy, ciemieniowy, skroniowy, srodek INAA, INAA/Cr, INAA/Cho  Magierskietal. 2005 [42]
pétowalny, hipokamp INAA/mI Kantarci etal. 2004 [43]
i Cordonetal. 2014 [44]
Choroba Alzheimera Jessen eta al. 2000 [45]
Tylna czesc zakretu obreczy tCho/Cr Mitolo et al. 2019 [46]
tml/Cr

Choroba Parkinsona

Otepienie z ciatami Lewy’ego

Otepienie czotowo-skroniowe

Choroba Huntingtona

Stwardnienie rozsiane

Istota czarna, jadro soczewkowate, kora skroniowo-
ciemieniowa, tylna kora zakretu obreczy, kora
przedruchowa

INAA/Cr, INAA

Guan et. al. 2017 [48]
Camicioli et al. 2007 [49]

Wzgérze INAA/Cr |Cho/Cr Barbagallo et al. 2017 [50]
Istota biata mézgowia INAA/Cr, Kantarcietal. 2013 [54]
Tylna kora zakretu obreczy NAA/Cr > NAA/Crw AD, Graff-Radfordet etal. 2014 [55]
1Cho/Cr
tml/Cr
1Glx |Glu = AD Zhang etal. 2015 [53]
NAA/Cr norma Kantarcietal. 2013 [54]
Okolica potyliczna INAA/Cr Graff-Radford et al. 2014 [55]

1Glx |Glu > AD

Zhang et al. 2015 [53]

Okolica czotowa

Ptat czotowy

Tylna kora zakretu obreczy
Kora przedczotowa
Jadro ogoniaste

Istota biata mézgowia/szczegélnie istota biata ptata
czotowego

NAA/Cr > NAA/Crw AD

Graff-Radford et al. 2014 [55]

INAA, Ernstetal. 1997 [56]
1Glu, |Glx

Tml

Lac +

INAA/Cr Kizu et al. 2004 [57]
tml/Cr Kantarci etal. 2013 [58]

INAA + NAA-Glu
INAA, |Cr, [Cho, Glu, |Glx

Mihara et al. 2006 [59]
Murley et al. 2021 [60]

Adenyeguh et al. 2018 [62]
Padowski et al. 2014 [63]

INAA/Cr, Swanberg 2019 [65]
1Cho/NAA Sunetal. 2017 [66]
Mader 2000 [68]

Zrédto: Opracowanie na podstawie materiatéw zrédtowych [42-46, 48-50, 53-60, 62, 63, 65, 66, 68].
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