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Summary

The causes of metabolic brain changes in patients with anorexia nervosa are still
not fully explained. The purpose of this study was to use the 1H-MRS method in inve-
stigating metabolic changes in the brain of patients with anorexia nervosa.

We studied 10 patients for visible alternations in brain metabolism and compared
the results to healthy controls. IH-MRS was acquired by the method of single voxels
in white and grey matter. Proton MRS was performed after image guided localization
using stimulated echo acquisition mode (STEAM) sequence with a short echo time of
20ms. For data evaluation we used standard Siemens software and the additional PC.
Choosing of the MRS sequences was related with particular interest in metabolites of
short time echo: myoinosiytol and lipids. Besides this we evaluated peaks of: N-acetyl-
aspartate (NAN), creatine (Cr) and choline (Cho).

The results show significant differences in the levels of metabolites connected with
fatty metabolism. In white matter we observed the reduction of lip-peak. The data was
evaluated approximately and presented as lip:Cr. We did not observe any differences
in other metabolites.

As far as we know similar results had been reported and our study confirmed signi-
ficant disorders in metabolism of these chemicals in patients with anorexia nervosa.

Stowa klucze: jadtowstret psychiczny, spektroskopia protonowa, rezonans
magnetyczny
Key words: anorexia nervosa, proton spectroscopy, MRI
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Wstep

Jadtowstret psychiczny (j. p.) to zaburzenie odzywiania si¢, ktore dotyczy okoto
1% mtodych kobiet pomigdzy 15 a 25 rokiem zycia. W ostatnich latach obserwo-
wany jest systematyczny wzrost zachorowan na to schorzenie w spoteczenstwach
wysoko rozwinietych [1, 2]. Dlugotrwate badania retrospektywne przeprowadzone
wsérod duzych grup pacjentow wskazujg, ze u oséb chorujgcych na j. p. dochodzi do
licznych powiktan, ktére w okoto 20% staja si¢ przyczyna $mierci [3, 4]. Zaburzenia
somatyczne rozwijajace si¢ w przebiegu j. p. dotycza roznych narzadow, migdzy
innymi mozgowia [5].

Odchylenia w obrazie morfologicznym mézgowia opisywane sa u znacznej liczby
0s6b zj. p. Na podstawie badan przeprowadzonych technikami TK i RM stwierdzono,
iz najczg$ciej byly to: zmiany podkorowe o charakterze izolowanego poszerzenia ukta-
du komorowego lub zmiany korowo-podkorowe, w ktorych dochodzi do poszerzenia
uktadu komorowego przy jednocze$nie wspotistniejgcej redukcji masy i objetosci
kory mézgowej. W konsekwencji tych zaburzen u oséb dotknietych j. p. nastepuje
powigkszenie srodczaszkowych przestrzeni ptynowych, ktdore okresla si¢ jako pseudo-
atrofie podkorowg lub korowo-podkorows tkanek mozgu (rys.1). Zmiany te nie maja
charakteru swoistego [6, 7]. Oceniane technikami radiologicznymi objawy znajduja
potwierdzenie w badaniach neuropatologicznych, w ktorych opisywane sg zaniki tkanek
moézgowych, a w niektorych pracach sugeruje si¢ uszkodzenia neuronéw. Rozwazana
jest rowniez mozliwos$¢ czgsciowej odwracalnosci zmian pseudoatroficznych po sku-
tecznej terapii, zakonczonej normalizacjg masy ciala [5, 6].
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in vivo odchylen w poziomie niektérych metabolitow tkanek mozgowych. Metoda
ta mozemy poszukiwac relacji pomiedzy obserwowanymi makroskopowo zmianami
aich podtozem metabolicznym. Celem pracy byto sprawdzenie, czy u 0s6b zj. p. wy-
stepuja odchylenia w stezeniach wybranych metabolitow mézgowych i jak zmieniaja
sie proporcje rejestrowanych metodg 1H-MRS zwigzkow.

Material i metoda

Badania wykonano u 10 mtodych kobiet, hospitalizowanych w Klinice Zaburzen
Afektywnych i Psychiatrii Mlodziezowej Katedry Psychiatrii UM w Lodzi, u ktorych
rozpoznano j. p. wedhug klasyfikacji DSM—IV z 1994 roku. Wiek chorych: 16 do 22
lat, srednia wieku 19,5 roku.

Zakryteria wykluczajace z badania przyjeto nastepujace dane z wywiadu: przewle-
kte choroby somatyczne, zaburzenia psychiczne, takie jak: leczone stany depresyjne,
trudne do opanowania drzenie, uzaleznienia od alkoholu i innych $rodkow odurza-
jacych, oraz metalowe implanty. Dodatkowo wykluczono osoby, ktore stosowaty
w ciggu ostatnich trzech miesigcy nastepujace srodki farmakologiczne: leki sterydowe,
srodki przeczyszczajace, leki moczopgdne, doustne srodki antykoncepcyjne, preparaty
wymiotnicy, $rodki odchudzajgce i leki przeciwdepresyjne. Kwalifikowano pacjent-
ki, u ktérych indeks BMI (body mass index) byl nizszy od 17,5 kg/m?, a u ktérych
w ostatnim okresie wystgpit znaczny spadek masy ciata, srednio o ok.12 kg. Badania
byty przeprowadzane na poczatku hospitalizacji, w okresie, kiedy masa ciala pacjen-
tek nie wzrosta o wigcej niz 3 kg w stosunku do najnizszej notowanej w wywiadzie.
Grupe odniesienia stanowito dziesie¢ ochotniczek w podobnym wieku, 18 do 22 lat
(Srednia wieku 20,0 lat). W stosunku do grupy kontrolnej stosowano podobne kryteria
kwalifikacyjne. Wszystkie przebadane osoby byly praworgczne. Szczegotowe dane
opisujace badane grupy zestawiono w tabeli 1.

Badania przeprowadzono z wykorzystaniem 1,5 T skanera MR Siemens Magnetom

Tabela 1
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Vision Plus, stosowano cewke glowowa. Spektroskopie protonowa wykonywano za
pomoca zmodyfikowanej sekwencji STEAM, o czasie echa TE 20 ms i czasie repetycji
TR 3000 ms [7]. Dane zebrane tg technikg byly analizowane za pomocg dostepnego
oprogramowania instalacji RM i dodatkowego oprogramowania na konsoli peryfe-
ryjnej (PC Intel). U wszystkich 0sob przeprowadzano badania obrazowe RM w celu
wykluczenia zmian ogniskowych i doktadnej oceny morfologicznej mozgowia pod
katem zmian zanikowych. Nastepnie u kazdej pacjentki wykonywalismy 1H-MRS
wybranego rejonu mézgowia metodg pojedynczego voksla (SVS), o objetosci (VOI)
8 cm?. Ksztalt szescianu voxla byt dopasowany indywidualnie do warunkow anato-
micznych pacjentki. Akwizycj¢ danych przeprowadzaliSmy w dwoch lokalizacjach:
istocie bialej (BWM) ptatow czotowych lub ciemieniowych i w istocie szarej ptatow
potylicznych (BGM). Otrzymane widma analizowane byly pod wzgledem zmian
zachodzacych w odniesieniu do nastepujacych metabolitow: N-acetyloasparginianu,
kreatyny i fosfokreatyny, choliny, myoinozytolu i lipidow (tabela 2).

Kazdorazowo wyniki byly oceniane niezaleznie przez dwie osoby wedtug sche-
matu:

Tabela 2
Oceniane metabolity i ich linie rezonansowe. Sekwencja STEAM 20
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* sygnal wyrazny — wyraznie zaznaczony sygnat lipidOw.......ccccccovveiinineenneennnen.
(++).

Z uwagi na doniesienia w piSmiennictwie biochemicznym o wystgpowaniu zaburzen
w przemianach thuszczowych u 0sob zj. p., postanowiliSmy szczeg6lng uwage zwrocié
na sygnal metabolitow wystepujacych w pasmie 1,5-0,8 ppm widma protonowego,
w ktorym to zakresie ujawnia si¢ sygnat lipidow. Wyniki przedstawiano jako warto$ci
sygnatu lipidow i jako relacje lip:Cr (w przypadkach stwierdzenia obecnosci identyfi-
kowalnych linii rezonansowych charakterystycznych dla lipidow) .

Cel i metody badania zostaly zaakceptowane przez Uczelniang Komisje Etyki
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Wszystkich uczestnikow badania doktadnie
zapoznano z celem i sposobem przeprowadzanego badania, co zostato potwierdzone
ich pisemng zgodg. W przypadku badan osob niepetnoletnich uzyskano dodatkowo
zgode ich prawnego opiekuna.
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Wyniki

Na podstawie zebranego materiatu stwierdziliSmy w obu obszarach akwizycji
redukcje sygnalu w pasmie lipidéw u 0séb z j. p. w stosunku do grupy ochotniczek.
Poza tym zauwazyliSmy niewielkie tendencje do redukcji sygnalu myoinozytolu
i choliny w grupie chorych. Zmiany wartosci pikow myoinozytolu i choliny nie byty
tak wyrazne jak w przypadku lipidow i wykazywaly wiekszg zmiennos$¢. Poziom
pozostatych ocenianych metabolitow nie rdznit si¢ pomiedzy obiema zbadanymi
grupami. W istocie biatej ptatéw ciemieniowych u czterech 0soéb z j. p. nie stwier-
dzilismy obecnosci piku lipidowego, a u pozostatych szesciu 0sob rejestrowany pik
lipidowy miat charakter sladowy. W tej lokalizacji nie zarejestrowalismy u zadnej
pacjentki wyraznego piku lipidowego. Uzyskane wyniki z istoty biatej ptatow ciemie-
niowych u 0séb z grupy kontrolnej byt nastepujace: trzy osoby z wyraznym sygnatem
lipidow, szes$¢ ze §ladowym i jedna osoba, u ktorej nie wykazaliSmy obecnos$ci piku
lipidowego. Wyniki uzyskane w grupie z j. p. wskazujg na redukcje sygnatu w pasmie
1,5-0,8 w stosunku do grupy kontrolnej w obszarze istoty bialej (rys. 1). Dane uzy-
skane z badania istoty szarej ptatow potylicznych byty nastepujace: brak uchwytnego
sygnatu zwigzkéw lipidowych wystapit u czterech osob, sygnat identyfikowany jako
Sladowy u szesciu osob. Poziom sygnatu rejestrowanego w istocie szarej w stosunku
do rejestrowanego w istocie biatej byt wyzszy. U zdrowych ochotniczek w podobne;j
lokalizacji voxla u dwoch oséb zarejestrowany sygnatl zostat oceniony jako wysoki,
u szesciu jako niski, a u dwoch osob nie zarejestrowano sygnalu w pasmie 1,5-0,8
(rys. 2). Uzyskane widma z obszaru istoty szarej wskazuja na zmniejszenie si¢ sygnatu
w pasmie zwigzkow lipidowych, ale redukcja sygnalu w tym obszarze byta mniejsza
niz rejestrowana w istocie biale;.

Zebrane dane sugeruja wystepowanie redukcji sygnalu w zakresie 1,5-0,8 ppm
w istocie biatej i szarej badanych rejonow mozgowia, czego konsekwencja jest ob-
nizenie si¢ stosunku lip:Cr. Jednoczes$nie obserwowano tendencje do wystepowania
Sladowego sygnatu mleczanow. Zmiany w poziomie sygnatu lipidow bylty wieksze
w istocie bialej niz w istocie szarej. Uzyskane wyniki wskazujg na zmniejszenie si¢
stezenia zwigzkow thuszczowych, ktorych sygnat pojawia si¢ w tym pasmie, o ile nie
obserwujemy naktadania si¢ sygnalu mleczanéw. Wyniki uzyskane u pacjentek z j. p.
zebrano 1 przedstawiono w tabelach, w ktorych podano uzyskane wartosci wzgledne
sygnatu w obszarze zwigzkow lipidowych i stosunek lip:Cr (tabela 3 i 4).

Omowienie

U pacjentek z j. p. wykazano obnizenie si¢ sygnatu zwigzkéw lipidowych oraz,
w mniejszym stopniu, myozytolu i choliny. W stosunku do pozostatych rejestrowa-
nych metabolitéw poziom sygnatu nie odbiegal od wynikow uzyskanych w grupie
poréwnawczej. Zmiany w intensywnosci sygnatu lipidowego rejestrowane za pomocg
spektroskopii protonowej w wigkszym stopniu dotycza istoty bialej, a w mniejszym
— istoty szarej. Ta roznica, przy uwzglednieniu braku zmian w sygnale markera neu-
ronalnego, jakim jest NAA, sugeruje gtownie glejowy charakter zaburzen, co wydaje
si¢ potwierdza¢ obserwowane makroskopowo zmiany zanikowe w mozgowiu, ktore
z wigkszym natezeniem wystepujg w istocie biatej [8].
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Tabela 3
Wyniki uzyskane u pacjentek z j.p.
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Tabela 4
Wyniki uzyskane w grupie odniesienia
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Zmiany sygnatu zwigzkéw lipidow uchwytne w spektrach z tkanek mozgowych
sg zbiezne z doniesieniami wskazujacymi na zaburzenia metabolizmu tych zwigzkow
u pacjentek z j. p. [9, 10]. Wiele badan przeprowadzonych réznymi technikami wska-
zuje na wystepowanie zaburzen w przemianach zwigzkow thuszczowych w tej grupie
chorych, czego odzwierciedleniem moze by¢ paradoksalnie podwyzszony poziom
cholesterolu, zwtaszcza frakcji HDL i wolnych kwasow ttuszczowych (FFA) [11]. Czg$¢
doniesien przypisuje nawet decydujaca role nieprawidtowej przemianie ttuszczowej
wsrod czynnikow zapoczatkowujacych rozwdj patomechanizmu j. p. [12]. Obserwo-
wane w 1H-MRS zmniejszenie si¢ sygnatu lipidow, przy jednoczesnie opisywanej
tendencji do wspolwystepowania hipercholesterolemii i lipoproteinemii w osoczu,
sugeruje wystepowanie zaburzen dystrybucji zwigzkow sterolowych i wolnych kwasow
thuszczowych przez btony komoérkowe neuronow. Powyzsze spostrzezenie przemawia
za pogladem, ze zaburzenie regulacyjnej funkcji blon komoérkowych neurondéw moze
by¢ istotnym czynnikiem w patomechanizmie rozwoju choroby [12]. Utrudnieniem dla
pomiaru sygnatu zwigzkow lipidowych jest fakt, ze zwigzki te wystepuja w znacznej
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Widma protonowej spektroskopii RM uzyskane u zdrowych ochotniczek
i pacjentek z jadlowstretem psychicznym

bl T T

Rys. 2a. Widmo protonowej spektroskopii RM Rys. 2b. Widmo protonowe;j spektroskopii RM
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Rys. 3a. Widmo protonowe;j spektroskopii RM Rys. 3b. Widmo protonowej spektroskopii RM
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ciemieniowego u zdrowej ochotniczki. Wyraznie  wego u pacjentki chorej na jadtowstrgt psychicz-
zaznaczony rezonans zwigzkow lipidowych. ny. Brak sygnalu w pasmie rezonansu zwigzkow

lipidowych.
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wigkszo$ci w polaczeniach z proteinami osocza, a sygnat rejestrowany w tym pasmie
czgsSciowo jest sygnatem kompleksu lipoproteinowego. Przeprowadzone badania
wykazaty zwigkszony udziatl zwigzkéw proteinowych w podstawowej przemianie
materii u 0s6b z j. p. [13].

Drugim interesujgcym kierunkiem analizy widm 1H-MRS u pacjentek z j. p. jest
poziom sygnatu myoinozytolu (ml). Myoinozytol jest zwigzkiem spokrewnionym
z monosacharydami i czesto wystepuje w wysokoenergetycznych potaczeniach ze
zwigzkami fosfatydowymi. Obnizenie si¢ sygnatu jest uchwytne, zwlaszcza w ob-
szarach istoty biatej i wystepuje gtownie w komodrkach gleju. Mozna przyjaé teze, ze
jego stezenie koreluje z zasobami energetycznymi analizowanego obszaru moézgowia
[12], zwlaszcza z uwagi na duze wahania stezenia tego metabolitu w zaleznosci od
poziomu sodu i poziomu hormonow sterydowych, ale jego ocena u 0sob zj. p. wydaje
si¢ ztozona i wymaga zebrania wigkszej grupy badanej. Hiponatremia powoduje obni-
zenie si¢ poziomu myoinozytolu i jest stanem bardzo tatwym do wywotania u chorych
Z j. p.; podobnie obnizenie si¢ poziomu myoinozytolu jest obserwowane u pacjentek
leczonych kortykosterydami, a poziom kortyzolu jest czgsto podwyzszony u 0sob zj. p.
[14]. Tendencja do redukcji poziomu sygnatu choliny moze sugerowac wystepowanie
zmian w ostonkach mielinowych aksonow i ewentualnie wptywaé na przewodnic-
two nerwowe. W uzyskanych widmach obserwowano niski sygnat choliny, co moze
wynikaé¢ z wystepowania destrukcji ostonek mielinowych w skrajnych niedoborach
pokarmowych, opisanych w doniesieniach z dziedziny neuropatologii. Do$¢ sprzeczne
informacje ptynace z danych pismiennictwa oraz nasze wlasne doswiadczenia wskazuja
na niejednoznaczny charakter obserwowanych zmian, co moze by¢ spowodowane
mata liczebno$cig badanych grup w réznych opracowaniach.

Drugim czynnikiem mogacym mie¢ istotny wptyw na wyniki s3 zmienne cechy
osobnicze w populacji, ktére wptywaja na indukcje patomechanizmu doprowadzajace-
go do kaskady zmian metabolicznych, ktoérej koncowym efektem jest rozwdj choroby.
Za takim wnioskiem przemawiajg liczne prace z zakresu biochemii, ktore wskazuja
na wyrazng zmiennos$¢ osobniczg dotyczacg przemian thuszczowych w populacji.
Skrajnym przyktadem mogg by¢ Eskimosi, u ktorych wystepujg inne szlaki metabo-
liczne dla przemian thuszczowych, a zwigzki thuszczowe odgrywajg dominujgcg role
w ich diecie.

Wyniki nielicznych prac z zakresu spektroskopii protonowej mozgowia 0sob z j.
p- (np. Rost i wsp. [15]) czgsciowo sg zgodne z naszymi spostrzezeniami, zwlaszcza
w zakresie przemian lipidowych. W stosunku do sygnatu zwiazkow cholinowych uzy-
skane dane sg zgodne z wynikami Hanefeld i wsp. [16], jednak poziom rejestrowanych
zmian, na podstawie naszych badan, wydaje si¢ mniejszy.

Whioski

Przedstawione powyzej wyniki badan sktaniajg do sformutowania nastgpujacych
wstepnych wnioskow:

1. U o0s6b chorych na jadtowstret psychiczny mozna stwierdzi¢, metoda 1H-MRS,
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obnizenie si¢ w obrgbie OUN poziomu: lipidéw, myoinozytolu i choliny.

2. Obnizenie sygnatu lipidow jest wyrazniejsze w istocie bialej, stabilny za$ poziom
sygnatu NAA i bardziej zarysowana tendencja do redukcji sygnatu lipidow w istocie
biatej sugeruja, ze zmiany w wigkszym stopniu dotycza podscieliska glejowego.

3. Obnizenie si¢ poziomu choliny i myoinozytolu u chorych z jadtowstretem psy-
chicznym jest nieznaczne, mniejsze niz rejestrowane w pasmie lipidow.

4. Uzyskane wyniki sugerujg wystepowanie u chorych z j.p. zaburzen dystrybucji
zwigzkow sterolowych i wolnych kwasow thuszczowych przez btony komoérko-
we.

5. Napodstawie naszych obserwacji stwierdzilismy, ze 1H-MRS moze by¢ wartoscio-
wym narzedziem wykorzystywanym w ocenie stopnia zaburzen metabolicznych
moézgu u pacjentek z j. p.

Ztozona natura zagadnienia nie pozwala obecnie na jednoznaczne wnioski i zacheca
do dalszych poszerzonych badan. Planujemy kontynuacje naszego badania. W drugim
etapie chcemy oceni¢ sugerowang odwracalno$¢ zmian zachodzacych w mozgowiu
badanych pacjentek, co stwarzatoby mozliwosci wykorzystania tej metody do moni-
torowania skutecznosci terapii.
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Magnetresonanz — Protonenspektroskopie (1H-MRS) des Gehirns bei Patientinnen
mit Anorexia nervosa

Zusammenfassung
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Die metabolische Grundlage der beobachteten Gehirnathrophie in der Anorexia nervosa
ist unbekannt. Das Ziel der Studie war zu priifen, ob die 1-H - Methode in der Beurteilung der
metabolischen Vardnderungen bei Personen mit Anorexia nervosa brauchbar ist.

Es wurden mit dieser Methode 10 Patientinnen untersucht. Man beurteilte die falbaren
metabolischen Stérungen im Bezug auf die Kontrollgruppe. 1 H - MRS wurde mit der Methode
des einzelnen Voxels durchgefiihrt (SVS) in der weilen und grauen Substanz. Bei der Beurte-
ilung der Level der interessanten Metaboliten wurde eine modifizierte Sequenz des Spinechos
vom STEAM - Typ bei kurzer Echozeit (TE) 20 ms, langer Repetitionszeit (TR) 3000ms fiir
128 Repetitionen angewandt. Die Angaben wurden mit Hilfe der Fabrikversion des Apparats
und der zusétzlichen Software analysiert. Die Wahl der MRS - Sequenz erfolgte aus einem
besonderen Interesse an Metaboliten mit kurzer Echozeit; Myoinositol und Lipiden. AufSer-
dem wurden Files beurteilt, die entsprechen: N-Acetyl-Asparginian (NAA), Cholin (Cho) und
Phosphorkreatininverbindungen (Cr und PCr).

Die erzielten Ergebnisse zeigen auf das Auftreten unterschiedlicher Unterschiede in Metabo-
litenlevel, die mit Fettstoffwechsel verbunden sind. In der weilen Substans wurde die Senkung
der Lipidensignale bemerkt. Die Ergebnisse wurden als Werte der Lipidensignale und Liprelation
vorgestellt: Cr (im Falle der Feststellung der identifizierbaren Resonanzlinien, die fiir Lipiden
charakteristisch sind). AuBler den Vardnderungen im Level der Lipidenverbindungen wurden
geringe Vrednderungen im Signallevel von Myoinositol und Cholin festgestellt.

Die beobachteten Lipidenveridnderungen stimmen mit den Meldungen zusammen, die auf
Storungen dieser Verbindungen bei Patientinnen mit Anorexia nervosa hinweisen. Sie weisen
auch auf eine bedeutende Rolle der Storungen dieser Verbindungen im Pathomechanismus der
Krankheitsentwicklung hin.

L’examen du cerveau des patientes souffrant de ’anorexie nerveuse
a P’aide de la spectroscopie des protons (1H-MRS)

Résumé

Les causes des changements métaboliques dans le cerveau des patientes souffrant de I’a-
norexie nerveuse restent inconnues. Ce travail vise a vérifier I’utilité de la méthode 1H-MRS
pour estimer ces changements métaboliques.

On examine 10 patientes et le groupe de controle. IH-MRS de la matiére blanche et grise est
fait par la méthode du single voxel (SVS). Pour mesurer les métabolites on utilise la séquence
modifiée d’écho du type STEAM, le temps court d’écho (TE) 20 ms, le temps de répétition
long (TR) 3000ms pour 128 fois. Les données sont analysées par le programme standardisé de
Siemens et le programme ajouté. Le chois de séquences de MRS concerne surtout les méta-
bolites de court écho — myoinozytol et lipides. On analyse encore: N-acetyl-asparte (NAN),
créatine (Cr) et choline (Cho).

Les résultats obtenus indiquent qu’il y de grandes différences des niveaux des métabolites
liés avec le métabolisme des corps gras. IIs sont présentés comme réaction lip : Cr. On n’observe
pas de changements d’autres métabolites.

Ces changements des niveaux des lipides sont d’accord avec les autres recherches en question
confirmant leur apparition chez les patientes souffrant de I’anorexie nerveuse.
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