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Abstract

Introduction: Known neurodegenerative effects of corticosteroids are thought to be
responsible for the negative cognitive effects of chronic elevated concentrations of the
stresshormone cortisol. Especially impairment of declarative hippocampus associated
learning has been shown. With magnetic resonance spectroscopy it is possible to de-
termine concentrations of some neuronal metabolites in-vivo, non-invasive and locally.
These metabolites can give information on certain cellphysiologic properties of the regi-
on studied, e.g. N-Acetylaspartate, as a marker for neuronal integrity, choline containing
compounds as a marker for membran turnover and (phospho)-creatine, as a marker for
the energy metabolism. So far reported results on the effects of corticosteroid exposition
on the concentration of these metabolites have been inconsistent and partly contradic-
tory.

Methods: The effect of a 4 day cortisolexposition (160 mg/d) in 21 healthy male volun-
teers on the concentration of neuronal metabolites was studied. The study design used
was a double-blind Crossover-Design with baseline measurements under each condition.
Spectroscopic measurements were performed in 4 distinct brain regions, i.e. gyrus cinguli
posterior, right frontal white matter, left and right anterior hippocampus. Since the neu-
rodegenerative effects a decrease of the NAA concentrations was expected, especially in
those brainregions with a high expression of corticosteroid receptors, e.g. hippocampal
areas.

Results: For none of the investigated metabolites a corticosteroid induced increase or
decrease of the metabolite concentration could be demonstrated. Statistically significant
differences between the cortisol and placebo condition are at least partly due to a change
during the placebo condition. Similar no cortisol induced change in water concentration,
as it has been suggested in the literature, could be found.

Discussion: None of the so far reported results on the effects of cortisol on neuronal
metabolites can be supported. The corticosteroid exposure used could have been to low
or to short to induce changes in the metabolite concentrations to be measurable by this
method. The inconsistency of the reported results in the literature demonstrate the ne-
cessity of more standardized measure and analysis protocols to improve reliability and
comparability of magnetic resonance spectroscopic measurements.

keywords: cortisole, hydrocortisone, magnetic resonance spectroscopy, neurodegenara-
tion, hpa-axis
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Abstract

Einfiihrung: Neurodegenerative Effekte des Stresshormons Cortisol sind bereits seit
langerem bekannt. Der negative Einfluss auf kognitive Funktionen bei chronisch erhéh-
ten Cortisolkonzentrationen wird hiermit in Verbindung gebracht. Insbesondere Beein-
trachtigung von deklarativen hippocampus-assoziierte Gedéachtnisleistungen sind hier
mehrfach nachgewiesen worden. Magnetresonanspektroskopische Untersuchungen erlau-
ben es in-vivo und nicht-invasiv, die Konzentration von verschieden neuronalen Me-
taboliten, die als Marker fiir bestimmte zellphysiologische Vorgange gelten, lokal fiir
verschiedene Hirnregionen zu bestimmen. Die wichtigsten messbaren Metabolite sind N-
Acetylaspartat, als Marker fiir neuronale Integritét, Cholinenthaltende Verbindungen,
das Membranumbauprozesse anzeigt und (Phospho)-Creatin, als Ausdruck des Ener-
giehaushalt der untersuchten Region. Die Ergebnisse der bisherigen Arbeiten, die den
Effekt von Corticosteroiden auf die Konzentration spektroskopisch mefibarer Metabolite
untersuchten, sind uneinheitlich und zum Teil widerspriichlich.

Methoden: Die vorliegende Arbeit hat an gesunden Probanden den Effekt einer mit-
telfristigen Cortisolkonzentrationserhohung auf die Konzentration von neuronalen Me-
taboliten untersucht. Hierfiir wurden 21 Probanden in einem doppelblinden Cross-Over-
Design inklusive zweifacher Baselinebestimmung untersucht. Spektroskopien wurden in
vier verschiedenen Hirnregionen (Gyrus cinguli posterior, rechte frontale weifle Substanz,
linker und rechter anteriorer Hippocampus) vor und nach einer Placebo- bzw. Cortisol-
behandlung (160 mg/d tber 4 Tage) durchgefiihrt. Aufgrund der bekannten neurode-
generativen Effekte wurde eine Verminderung der NAA-Konzentration, insbesondere in
Bereichen mit hoher Expression von Corticosteroidrezeptoren als Hypothese tiberpriift.

Ergebnisse: Flir keinen der untersuchten Metaboliten konnte eine Konzentrationsver-
anderung unter Cortisol im Vergleich zu Placebo sicher nachgewiesen werden. Signifi-
kante Unterschiede zwischen Cortisol- und Placebobedingung beruhen zumindest zum
Teil auf einer Konzentrationsverdnderung auch unter Placebo. Es konnte, wie in der
Literatur diskutiert, auch keine Veranderungen der Wasserkonzentration unter Corti-
costeroidexposition magnetresonanzspektroskopisch nachgewiesen werden.

Diskussion: Aufgrund des fehlenden Nachweises einer Konzentrationsverdnderung kén-
ne die bisherigen Ergebnisse nicht unterstiitzt werden. Die vorgenommene Hoéhe und
Dauer der Cortisolexposition war eventuell nicht ausreichend, um mit dieser Methode
nachweisbare Konzentrationsveranderungen zu bewirken. Die zum Teil widerspriichli-
chen Ergebnisse in der Literatur zu diesem Thema machen deutlich, dass einheitliche
Mess- und Analysestandards notwendig sind, um die Reliabilitdt und Vergleichbarkeit
magnetresonanzspektroskopischer Untersuchungen zu verbessern.

Schlagworter: Cortisol, Hydrocortison, Magnetresonanzspektroskopie, Neurodegene-
ration, HPA-Achse,
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Abkiirzungen

11-beta-HSD
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CRH
FID
FWHM
FSPGR
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MCR
MR
MRI
MRT
MRS
TMS
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PVN
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SNR
STEAM

11-beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
Adrenocorticotropes Hormon
Corticotropes Releasing Hormon
Free Induction Decay

Full width at half maximum

Fast spoiled gradient echo
Glucocorticoider Rezeptor
Mineralocorticoider Rezeptor
Magnetresonanz

Magnetic Resonance Imaging
Magnetresonanz Tomographie
Magnetresonanz Spektroskopie
Tetramethylsilan

parts per million

Nuclei paraventriculares
Point-Resolved Spectroscopy
Signal-to-Noise Ratio
Stimulated-Echo Acquisition Mode
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