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Santrauka. Straipsnyje nagrinéjami kognityviniy funkcijy sutrikimai (KFS) sergant iSsétine
skleroze. Nurodoma, kad KFS stebimi jau pacioje ligos pradzioje, net kliniskai izoliuoto sin-
dromo metu, ir pasireiskia iki 65% IS pacienty. Nagrinéjamas IS patofiziologijos rysSys su
KFS. Aptariama komorbidiniy bukliy (depresijos, nerimo, nuovargio) itaka KFS ir rysys su
pakitimais magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrime. Nurodoma, kad, sergant IS,
dazniausiai nukencia kognityvinés funkcijos: atmintis, démesys, informacijos apdorojimo
greitis, abstraktus konceptualus planavimas ir vizualiniai konstrukciniai sugebéjimai. Ka-
dangi IS israiSkai svarbig reikSme turi demielinizacijos, aksony pazeidimo, degeneracijos,
atsistatymo ir gliozés mechanizmai, pasireiskiantys daugeliu klinikiniy ir MRT charakteris-
tiky, yra nagrinéjamas KFS rysys su pakitimais MRT tyrime. Vertinama MRT T2 W zidiniy
ir T1 Zidiniy jtaka IS klinikinei iSraiSkai ir KFS dinamikai. Taip pat apzvelgiama galvos sme-
geny atrofijos reiksmeé ir nagrinéjami MRT atrofijos markeriai, kurie labiau specifiski verti-
nant IS negalig bei KFS. Aptariami nauji, labiau jautris, vizualiniai tyrimo metodai: magne-
tizacijos perkélimo vaizdavimas (Magnetization transfer imaging, MTI), difuzijos tenzo-
riaus MRT (Diffusion tensor, DT-MRT), magnetinio rezonanso spektroskopijos, pozitrony
emisijos tomografijos (Positron emission tomography, PET), vieno fotono emisijos tomog-
rafijos tyrimas (Single-photon emission tomography, SPET) ir funkcinis MRT (functional
mai, kurie jvertina KFS progresavima dinamikoje.

Pateikiami VUL Santariskiy kliniky Neurologijos centre 2003 ir 2006-2007 metais at-
likti du Zvalgomieji vienmomenciai tyrimai, kuriuose buvo nagrinéta negalia ir kognityvinés
MRT tyrime.

Pirmojo darbo tikslai buvo palyginti serganciyjy IS ir sveiky kontroliniy asmeny kogni-
tyvines ir emocines funkcijas, nustatyti rysj tarp KFS, negalios ir klinikiniy IS ypatumy.
Kognityvinéms funkcijoms vertinti buvo taikytas iStyrimas, susidedantis i$ 11 kognityviniy
testy, vertinanciy psichomotoriniy reakcijy greiti, frontalines funkcijas, darbing atminti, aso-
ciacing atminti, regimaja bei Zoding atminti. Buvo istirtas 31 IS pacientas ir 19 kontroliniy
asmeny.

I$vados nurodé, jog IS sutrikdo pacienty kognityvines funkcijas. ISpléstiné negalios ver-
tinimo skalé (EDSS) nepakankamai atspindi KFS, sergant IS. KFS turi rysj su eigos variantu,
trukme ir amziumi, kuriame liga prasidéjo, bet nepriklauso nuo ligos paiméjimy daznumo ir
progresavimo greicio. Ilgiau sergant IS ir esant didesnei negaliai, KFS yra ryskesni ir apima
daugiau funkcijy.

Antrojo darbo tikslai buvo nustatyti rysj tarp galvos smegeny MRT pakitimy ir bendry
ligonio nejgalumo rodikliy IS pacientams; nustatyti KFS rysj su IS demografiniais kliniki-
niais rodikliais, galvos smegeny MRT linijiniais matmenimis, su paciento nusiskundimais
atmintimi ir nuovargiu, jvertinti rysj tarp depresijos, nerimo ir galvos smegeny MRT ro-
dikliy.

Buvo istirta 60 IS pacienty, kuriems IS diagnozuota remiantis atnaujintais 2005 mety
McDonaldo kriterijais. Vertinta paciento negalia. Kognityvinéms funkcijoms tirti taikyti tes-
tai, atspindintys darbing atminti, psichomotoriniy reakcijy greiti, frontalines funkcijas. Neri-
mui ir depresijai objektyvizuoti taikyta Hamiltono depresijos ir nerimo skalé. Tirti nusiskun-
dimai nuovargiu ir atmintimi. Visiems IS pacientams atliktas galvos smegeny MRT tyrimas,
vaizdams archyvuoti ir vertinti naudota ,,iPACSViewer* programa. MRT vaizduose ivertinti
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matmeny santykius.

I$vados nurodé, jog negalia, sergant IS, priklauso nuo galvos smegeny atrofijos rodikliy,
nukencia turintiems mazesnj iSsilavinima, vyresni amziy, ilgiau sergant IS. Trecio skilvelio
plotis, didzZiosios smegeny jungties indeksas ir bikaudalinis santykis labiausiai atspindi KFS.
Pacienty nusiskundimai atmintimi ir nuovargiu neatspindi esamy KFS, jiems daugiau itakos
turi depresijos ir nerimo laipsnis. Depresija pablogina frontalines funkcijas ir psichomotori-
niy reakcijy greiti, taciau smegeny atrofija depresijai turi menka itaka.

Straipsnyje pabréziama kognityviniy funkcijy jvertinimo, parenkant KFS atspindincius
testus, svarba, sergant IS, ir teigiama, jog IS metu, progresuojant KFS, net esant stabiliai fizi-
nei negaliai, ligos eiga yra progresuojanti. Todél KFS bei MRT parametry vertinimas dina-
mikoje sudaryty galimybe objektyvizuoti IS eiga, efektyviau ir individualiau parinkti IS gy-
dyma.

RaktaZodziai: iSsétiné skleroze, kognityvinés funkcijos, kognityviniy funkeijy sutrikimai,
magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas.

Neurologijos seminarai 2009; 13(41): 143-155

IVADAS

Gerai zinoma, kad kognityviniy funkcijy sutrikimai (KFS)
vystosi sergant neurodegeneracinémis ligomis, tokiomis
kaip Alzheimerio liga ar Parkinsono liga, taciau tik pries
pora desimtmeciy pastebéta, kad, sergant iSsétine skleroze
(IS), kognityvinés funkcijos taip pat blogéja. Nacionalinés
iSsétinés sklerozés (IS) draugijos kognityviniy funkcijy ty-
rimo grupés (angl. Cognitive Function Study Group of the
National MS Society) 1990 metais paskelbti duomenys nu-
rodo, kad KFS, sergant IS, pasireiskia 54-65% pacienty.
Tai gerokai didesni procentai, nei patys pirmieji Kurtzke
pateikti skaiciai, kurie nurodé¢, kad KFS paplitimas tarp IS
pacienty siekia tik 5%. Ivairiy klinikiniy tyrimy duomeni-
mis, kognityvinés disfunkcijos (KD) paplitimas, sergant
IS, varijuoja nuo 43 iki 72% [1]. Be to, KFS gali bati stebi-
mas pacioje IS pradzioje, kai fiziné negalia dar yra labai
nedidelé ar nepastebima, taip pat net kliniSkai izoliuoto
sindromo (KIS) metu [2, 3]. Kognityviniy sutrikimy remi-
sija reta, simptomai dazniausiai progresuoja palaipsniui ir
tai nurodo progresuojancia ligos eiga net ir tuo atveju, kai
paciento fizinés negalios simptomai islicka nepablogéje
[4].

KFS gali atspindéti galvos smegenyse tam tikros loka-
lizacijos pazeidima, kuris nesukelia fizinés negalios simp-
tomy ir todél jprastinés neurologinés apziiiros metu gali
buti né neaptiktas. TradiciSkai vertinant neurologing pa-
ciento bukle, kognityviniy funkcijy tyrimas néra atlieka-
mas, kadangi kognityviniai testai pakankamai sudétingi,
testavimas uzima nemazai laiko ir reikalauja specialiy Zi-
niy. Be to, IS populiacijai tirti yra validizuoti tik nedaugelis
kognityviniy testy, todél KFS, sergant IS, diagnozuojami
nepakankamai. Vis daugéja jrodymuy, kad, sergant IS, ba-
tent kognityviniy funkcijy pakitimai nulemia tai, kad pa-
blogéja paciento kasdienés veiklos kokybe, iskaitant gali-
mybe dirbti, vairuoti transporto priemone, palaikyti ipras-
tus normalius socialinius santykius. Tai labai pablogina
gyvenimo kokybe. KD gali pabloginti paties paciento su-

144

gebéjima suprasti ir laikytis gydymo rezimo, bei patj gydy-
mo efektyvumo jvertinima. Tampa aisku, kad KFS reika-
linga jvertinti jau pacioje ligos pradzioje, taciau kaip stebé-
ti, kokius vertinimo kriterijus taikyti ir kaip sustabdyti KFS
progresavima - i Siuos klausimus vis dar neatsakyta [5].

IS PATOFIZIOLOGIJA

IS patologijai yra budingos daugybinés demielinizuojan-
¢ios plokstelés, iSsidésciusios galvos ir nugaros smegeny-
se bei regos nervuose. Dél uzdegiminés limfocity ir mak-
rofagy perivenulinés infiltracijos vystosi aktyvi demielini-
zacija. Autopsijos studijos irodo, kad IS pacientams budin-
gos smegeny pusrutulivose, daugiausia perivetrikulinése
srityse, iSsidéscéiusios demielinizuojancios plokstelés.
Anksciau manyta, kad, sergant IS, aksonai nenukencia, ta-
¢iau pastaryjy mety duomenys rodo, kad jau imios demie-
linizacijos zidinyje stebimas aksony nutriikimas. Jis yra
progresuojantis ir sukelia progresuojancia negalia. Trapp
su bendraautoriais nustaté, kad aksony netekimas IS zidi-
niy baltojoje medziagoje yra iSreikstas ir negrizZtamas pro-
cesas, koreliuojantis su negriztama invalidizacija sergant
Sia liga. Pastaryjy mety studijos, atliktos po mirties, irodé,
kad IS zidiniai gali bati labiau iSplite, gali lokalizuotis gal-
vos smegeny Zievés srityje ar pilkojoje medziagoje. Logis-
ka bty manyti, kad kognityviniy funkcijy blogéjimas gali
progresuoti dél besivystancios demielinizacijos, aksony
netekimo ir galvos smegeny pusrutuliuose susidaranciy
ploksteliy [6].

Komorbidinés buiklés, sergant IS, ir ju rysys su
pakitimais MRT tyrime

Afektiniai ir psichoziniai sutrikimai, sergant IS, buvo nag-
rinéti 2008 mety ,,Neurologijos seminaruose“ (T. 12,
Nr. 4). Vertinant KFS, sergant IS, svarbu diferencijuoti ir
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komorbidines bikles, tokias kaip depresija, nerimas ir
nuovargis.

Depresija daznai gali buti savarankiska 1étiné liga,
neatsizvelgiant | kognityvine disfunkcija. Depresijos rizi-
ka, sergant IS, siekia 50,3% ir paplitimas varijuoja nuo
27 iki 54%. Labai daznai nustatomi ir mazieji depresijos
simptomai bei nerimas. Manoma, kad depresijos patofi-
ziologija greiciausiai yra multifaktoriné, apimanti psicho-
socialinius ir biologinius faktorius. Magnetinio rezonanso
tomografijos (MRT) tyrimy duomenys pateikia irodymus,
jog egzistuoja rysys tarp depresijos ir struktiiriniy pakitimy
galvos smegenyse, bet tik depresijai budingy pakitimy
MRT vaizduose néra isskirta. Egzistuoja rysys tarp demie-
linizacijos, tam tikry galvos smegeny daliy atrofijos ir
emociniy sutrikimy, sergant IS. Depresija tarp IS pacienty
pasitaiko dazniau, nei tarp serganciyjy kitomis létinémis li-
gomis. Depresijos simptomai daznesni tiems, kuriems
MRT tyrimo metu pakitimai daugiau stebimi galvos sme-
genyse nei stuburo smegenyse. Tai rodyty, kad patofizio-
loginis demielinizacijos procesas galvos smegenyse turi
itakos depresijai iSsivystyti. Antra vertus, tas faktas, kad
nerandama aiskios koreliacijos tarp depresijos ir zidiniy is-
plitimo galvos smegenyse, nurodo, kad depresijos iSsivys-
tymo mechanizmai yra multifaktoriniai [7]. Keletas nese-
niai atlikty tyrimy teigia, kad rySys tarp ir specifiniy pakiti-
my galvos smegenyse ir depresijos visgi egzistuoja ir tai
pagrindzia hipotezg, jog depresiniai nuotaikos sutrikimai,
sergant IS, vystosi dél struktiiriniy patologiniy pokyciy
galvos smegenyse. Esant depresiniams nuotaikos sutriki-
mams, frontalinése galvos smegeny dalyse stebimi atrofi-
niai poky¢iai. Giliau, frontaliniy skil¢iy baltojoje medzia-
mai rodo, kad pamato branduoliy-frontalinis Ziedas daly-
vauja nuotaikos sutrikimy patofiziologiniuose procesuose
[8]. Manoma, kad depresija po patirto insulto iSsivysto dél
esamy pakitimy kairiojo pusrutulio priekinéje dalyje. Tuo
tarpu, autoriai teigia, kad IS atveju depresija gali vystytis:
kai jtraukiamos temporalinés skiltys arba kairysis arkinis
pluostas arba pazeidziama limbinés sistemos funkcija, ar-
ba kai dél frontaliniy ir parietaliniy pazeidimy nutruksta
kortikiniai-subkortikiniai rysiai. Irodymai, jog depresijos
daznis ir iSreikStumas, sergant IS ir kitomis l1étinémis ligo-
mis, yra labai panasus, bet reikSmingai skiriasi nuo sveiky
kontrolinés grupés asmeny, kad egzistuoja ryski koreliaci-
ja tarp depresijos ir negalios, nurodyty, jog depresija - tai
psichologiné reakcija i pacia liga. Taciau koreliacijos, ste-
bimos tarp depresijos ir pazeidimy, lokalizuoty desiniojo
pusrutulio frontalinéje ir temporalinéje skiltyse, nurodo
priezastini organinio smegeny pazeidimo ir depresijos rysi
[9, 10].

Nerimas, sergant IS, ir jo rysys su pakitimais MRT ty-
rime néra taip detaliai iStyrinéti, kaip kad depresija. Kai ku-
rie autoriai nurodo, kad nerimo isreikstumas yra panasus
kaip ir sveikiems kontroliniams asmenims, ir neranda ais-
kios koreliacijos tarp nerimo ir negalios, amziaus, ligos
trukmés ir ligos eigos bei profesinio uzimtumo [11]. Kiti
autoriai teigia randantys stipry rysj tarp nerimo poZymiy ir
fizinés negalios. Nepakankamas irodymuy skaicius apie ga-

limas asociacijas tarp nerimo simptomy ir poky¢iy MRT
tyrime ar klinikoje ver¢ia manyti, kad nerimas galimai eg-
zistuoja kaip reaktyvus atsakas i psichosocialing pacienty
itampa [10, 11].

Nuovargis stebimas 90% pacienty, serganciy IS. Jis
turi labai neigiamga itaka zmogaus gebéjimui dirbti ir gyve-
nimo kokybei. Daugelis tyrinétojy pazymi, kad nuovargis
neigiamai veikia ir kognityvines funkcijas (KF). Tiesiogi-
né koreliacija tarp KFS ir nuovargio néra jrodyta, taciau sa-
veika imanoma. Nuovargis gali pabloginti kognityvini
funkcionavima, taip didindamas paciento iSsekima. Yra
duomeny, rodanciy, kad IS metu KFS gali sukelti nuovar-
gi, bet padidéjes nuovargis paprastai neblogina KF [12].
Nurodoma, jog paciy pacienty nusiskundimas nuovargiu
koreliuoja su subjektyviu, bet ne su objektyviu, paties pa-
ciento KF jvertinimu. Kai kurie tyrimai randa sarysj tarp
depresijos ir nuovargio. Kai kurie pacientai kencia nuo
depresijos ir kartu jauc¢ia nuovargi [13]. Kokybinés ir kie-
kybinés nuovargio tyrimo analizés rodo, jog IS pacientai,
atlike nurodytas uzduotis, jaucia didesnj nuovargi, lygi-
nant su sveikaisiais. IS ligoniams nurodomas rysys tarp
subjektyvaus nuovargio pojucio ir atlikty nuovargio testy
rezultaty, taip pat tarp subjektyvaus nuovargio pojucio ir
depresijos. Nuovargi vertinantys testai irodo jo buvima,
bet subjektyvus nuovargio vertinimas labai painiojamas su
depresija. Sveikiems kontroliniams asmenims nebuvo ras-
ta subjektyvaus nuovargio pojiicio koreliacija su bloges-
niais testy rezultatais. RySys buvo pastebétas tik tarp dep-
resing nuotaika turinciy sveikyjy. Tokie rezultatai patvirti-
nanuomong, jog sveikiems asmenims nuovargis labiausiai
sietinas su depresija. IS pacientams nuovargio pokyciai
yra susij¢ su nuotaikos sutrikimu, bet ne su paciento fizine
negalia [14, 15].

Kognityviniai sutrikimai sergant IS

Sergant IS, dazniausiai nukencia atmintis, démesys, infor-
macijos apdorojimo greitis, abstraktus konceptualus pla-
navimas ir vizualiniai konstrukciniai sugebéjimai.
Atminties sutrikimas, dazniausias KFS sutrikimas,
sutinkamas 40-60% sergant IS. Jos sutrikimo laipsnis gali
placiai varijuoti. Mazdaug apie 40% IS pacienty atmintis
normali ar lengvai pablogéjusi, 30% turi vidutiniskai is-
reiksta atminties sutrikima ir 30% - atminties sutrikimas
labai ryskus. Dazniausiai manoma, kad atminties pablo-
géjimo isreikstumas nepriklauso nuo IS klinikinés eigos,
taciau kai kurios studijos nurodo, jog, sergant antrine pro-
gresuojancéia IS (AP IS), atmintis nukencia ryskiau, neire-
cidyvuojancios remituojancios IS (RR IS) metu. Atmin-
ties pablogéjimas susijes su kity kognityviniy sriciy pa-
kenkimu, bloga socialine ekonomine padétimi, anksioliti-
niy vaisty vartojimu. Taciau jis nesusijes su fizine negalia,
ligos trukme ir depresija. Diskutuojama, kurie atminties
aspektai nukencia IS metu. Manoma, kad maziau nuken-
¢ia semantinés zinios, informacijos laikymas, kodavimas,
atsitiktinis ir aklas, arba implicitinis, iSmokimas, atpazini-
mas ir trumpalaiké atmintis (laikinas informacijos uzlai-
kymas ar saugojimas - matuojamas sekundémis ir minu-
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témis - kuris nebutinai gali pereiti i ilgalaike atmintj). I1-
galaiké atmintis (uzlaikymas ar saugojimas dienomis ir
metais) IS metu dazniausiai nukencia, bet yra neaisku, ar
jos sutrikimas vystosi dél pablogéjusio informacijos atga-
minimo, ar dél pablogéjusio informacijos isiminimo, pra-
dinio iSmokimo. PaZeistas atgaminimas, esant adekva-
¢iam atpazinimui, atitinka atgaminimo nepakankamuma.
PrieSingai, De Luca ir kiti tyréjai teigia, kad pacientams su
IS labiau nukencia pradinis iSmokimas - ne informacijos
atgaminimas - ir irodinéja, kad atgaminimo studijos ne-
pakankamai gerai kontroliuoja informacijos, kuria reikia
iSmokti, kiekj. Sie autoriai nurodo, kad IS pacientams rei-
kia daugiau pastangy, lyginant su sveikaisiais, atlikti zo-
dinius klausomuosius iSmokimo testus. Kai zoding me-
dziaga jau isimena, véliau, praéjus nuo vienos iki keturiy
savaiciy, IS pacientai atgamina tokj patj zodziy kieki, kaip
ir sveikieji. Panasus tyrimas, atliktas su RR IS pacientais,
patvirtina teorija, kad atminties sutrikimas yra naujos in-
formacijos igijimo sutrikimo rezultatas [16]. Galiausiai
yra irodymy, kad atminties blogéjimas yra atgaminimo ir
iSmokimo procesy derinys, ir pacientai pagal tai galéty
buti suskirstyti i tris grupes: 1) néra skirtumy su kontroli-
niais asmenimis; 2) pazeistas jsiminimas, atgaminimas ir
trumpoji atmintis; 3) lengvas trumposios atminties sutri-
kimas su ryskiu ilgalaikés atminties atgaminimo sutriki-
mu [17].

Démesio sutrikimas, pagal vertinti taikomus testus,
stebimas 12-25% IS pacienty. Démesio sutrikimas yra
KFS dalis ir vertinamas sergant daugeliu ligy. Dazniausiai
nukencia kompleksiniy testy, vertinanciy selektyvy ir pa-
dalinta démesi, atlikimas. Pacientams su globaliu kognity-
viniu sutrikimu laikas, vertinamas démesio testams atlikti,
prailgéja, o pacientai, neturintys KFS, démesio vertinimo
testus atlieka gerai. Kai kurie tyréjai mano, jog atminties
sutrikimas yra antrinis ir vystosi dél sutrikusio démesio.
Sergant IS, stebimas démesio sutrikimas atliekant ir vizua-
lines, ir klausomasias (auditorines) uzduotis. IS su KFS pa-
cientams reikSmingesnis informacijos apdorojimo greicio
sulétéjimas stebimas atliekant visus démesio testus, tuo
tarpu neturintys KFS tuos pacius testus atlieka gerai. Klai-
dy daznis tarp grupiy, patirian¢iy motorinj sulétéjima ir
nuovargj, yra panasus. Vertinant démesio tyrimus, svarbu
atsizvelgti i budinga IS sulétéjima ir nuovargj. Démesys la-
biau nukencia sergant AP IS, negu sergant RR IS ir pirmine
progresuojancia (PP IS) eiga [17, 18].

Informacijos apdorojimo greitis, atlickant démesio
uzduotis, IS pacientams sulétéja, taciau testy atlikimo tiks-
lumas islieka beveik nepakites. Informacijos apdorojimas
pakinta atliekant vizualines ir auditorines uzduotis, bet ne-
priklauso nuo motorinio pazeidimo ar pablogéjusiy globa-
liy kognityviniy funkcijy. Zodinés atminties sutrikimas
koreliuoja su informacijos apdorojimo greiciu. Toks sutri-
kimas vystosi dél nepakankamo pradinio iSmokimo, o pas-
tarasis iSsivysto daugiau dél sulétéjusio apdorojimo grei-
¢io, nei dél pablogéjusio informacijos atgaminimo [18,
19].

Valdomosios (egzekutyvinés) funkcijos pablogéja
19% 1S pacienty. Yra jrodytas juy rySys su esamais pakiti-
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mais frontalinése galvos smegeny skiltyse [20]. Skirtumai,
randami tarp IS pacienty ir kontroliniy asmeny, negali biiti
paaiskinami nei protiniais gabumais, intelektu, nei atmin-
ties sutrikimu. Prastesni rezultatai tarp serganciyjy gauna-
mi dél jy nesugebéjimo suvokti priestaravimus, blogesnés
sprendimy strategijos iSkilus problemai, konceptualaus
mastymo ir atsakomojo griztamojo rysio pakitimy. Ser-
gant AP IS valdomosios funkcijos nukencia labiau, nei ser-
gant RR IS. Egzistuoja hipotezé, kad pablogéjes sulétéjes
informacijos apdorojimo greitis lemia pablogéjusias egze-
kutyvines funkcijas. Todél ir atminties testy atlikimo re-
zultatai gali blogéti. Kartu tai rodo tarpusavio rysj, egzis-
tuojantj tarp jvairiy kognityviniy funkcijy sriciy [18, 21,
22].

Vizualiniai konstrukciniai sugebéjimai, sergant IS,
taip pat nukencia 19% pacienty, taciau jy prigimtis ir is-
reikStumas lieka neaiskus. Specifiskai nukencia regimojo
objekto atpazinimas, t. y. nukencia ir jo suvokimas, ir is-
skyrimas i$ kity objekty. Tyrimy, nagrinéjanciy vizuali-
nius konstrukcinius gebéjimus, sergant IS, yra mazai. Vie-
name tyrime aprasomos gana placios kitimo ribos tarp pa-
cienty, turin¢iy KFS ir neturinéiy KFS, kas rodyty, jog vi-
zualinis konstrukcinis sutrikimas potencialiai galimas ir
nesant kito kognityvinio deficito. Vertinti ir interpretuoti
vizualinius konstrukcinius gebéjimus gali trukdyti IS biak-
1é, kai dél buvusio optinio neurito yra regos sutrikimas [ 18,
23].

Demencija, sergant IS, iSsivysto gana retai. Tyrimy
rezultatai labai skirtingi, vieny tyrimy duomenimis, ji is-
sivysto 3,7 %, kity tyrimy duomenimis, ji gali pasireiksti
iki 22% IS serganciyjy. Anksc¢iau buvo manyta, kad de-
mencija vystosi dazniau iki 40%, taciau dabar autoriai
sutaria, kad 8is skai¢ius gerokai per didelis. Protiniai ge-
béjimai, sergant IS, kiek prastesni lyginant su sveikai-
siais arba su buvusiais iki susergant IS. Gebéjimai, susije
su veiksmu, nukencia labiau nei verbaliniai. Aukstasis is-
silavinimas, iki susergant IS, stabdo intelektualiniy funk-
cijy blogéjima. Ilgalaikiai IS tyrimai rodo, kad intelektu-
alinés funkcijos, ilgai sergant IS, blogéja gana retai [18,
24].

KOGNITYVINIU FUNKCIJU SUTRIKIMU RYSYS
SU PAKITIMAIS MRT TYRIME

Tiriant patologinius pokycius IS metu, nustatyta, kad li-
gos israiskai svarbig reikSme turi demielinizacijos, akso-
ny pazeidimo, degeneracijos, atsistatymo ir gliozés me-
chanizmai. Sie procesai yra heterogeniski, pasireiskia
daugeliu klinikiniy ir MRT charakteristiky bei nevienodu
atsaku i gydyma. Lieka neaisku, ar fenotipiskai ivairy li-
gos pasireiskima sukelia skirtingi patofiziologiniai proce-
sai. Vykstant dviems priesingiems procesams: uzdegimi-
niam, destruktyviam, dél ko vystosi nervinio audinio pa-
zeidimas, ir priesingam, nervinio audinio atsistatymo pro-
cesui, formuojasi heterogeniski IS pasireiskimo variantai.
Siuos heterogeniskus procesus jmanoma tirti ne tik atlie-
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kant genominius tyrimus, bet ir in vivo, atliekant MRT ty-
rima, parenkant tam tikrus markerius, kurie galéty atspin-
déti uzdegima, aksomy netekima ir jy koreliacijas su kli-
nikine ligos iSraiska ir prognoze [25]. Kadangi KFS, ser-
gant IS, yra neatsiejama klinikos dalis, ty pac¢iy MRT pa-
rametry vertinimas galéty buti naudingas vertinant ir
prognozuojant kognityvines pacienty funkcijas. Nurodo-
mas rysys tarp kognityviniy funkcijy ir smegeny patologi-
jos, vizualizuojamos galvos smegeny MRT tyrimu, funk-
ciniais galvos smegeny tyrimais ir elektrofiziologiniais
tyrimais.

MRT T2 W ZIDINIAI

Kiekybiskai vertinant MRT Zidinius ir tiriant kognityvines
funkcijas, pastebéta, kad MRT zidiniai gali netiesiogiai tu-
réti jtakos paciento negaliai, sukeldami KFS [26]. Tyrime,
kuriame buvo vertintas MRT zidiniy kiekis kliniSkai izo-
liuoto sindromo (KIS) pasireiskimo metu, nurodoma, kad
jei Zidiniy bendras tiris buvo didesnis nei 1,23 cm?, kon-
versija i kliniSkai patvirtintg IS vystési 86% atvejy. Toks
1,23 cm® turis galéty atitikti mazdaug $esis tipinius IS Zidi-
nius, kuriy vieno tiiris apie 0,2 cm?®. Todél prognostikai yra
svarbus zidiniy tiirio matavimas, kadangi didelio tairio Zi-
diniy grupéje IS vystosi du kartus dazniau nei mazo tiirio
zidiniy grupéje. Svarbus prognostinis faktorius IS iSsivys-
zidiniai yra budingi IS, tac¢iau nebudingi sveikiems kontro-
liniams asmenims. Jy radimas KIS metu yra svarbus prog-
nostinis faktorius, papildantis bendro MRT zidiniy tario
reikSme iSsivystyti IS. Klinikiniai tyrimai, nagrinéjantys
bendro MRT zidiniy tario jtaka paciento negaliai, vertina-
mai EDSS balais, pateikia dvejopas i$vadas. Vienose tei-
giama, kad MRT zidiniy turis neturi tiesioginés itakos pa-
ciento EDSS biklei, taciau kiti tyrimai nurodo, kad toks
rySys neabejotinai yra. Ta paaiskinti galéty prielaida, kad,
esant daugiau zidiniy, tikimybeé iSryskéti biitent tos funkci-
nés zonos deficitui yra didesné, lyginant, jei zidiniy yra
mazai. Pacientams su daugiau zidiniy patologinis procesas
daugiau agresyvus, daugiau netenkama aksomuy, todél di-
déja EDSS, progresuoja negalia. Nustatytos koreliacijos
tarp IS zidiniy kiekio ir ligos pradzios, trukmés, eigos,
EDSS, paiiméjimy daznio, esamy simptomy ir gadolinio
kontrasto kaupimo [27-29]. Vertinant hiperintensinius
MRT T2 W zidinius baltojoje medziagoje, galima spresti
apie IS progresavima, taip pat nurodoma jy reikSmé issi-
vystyti KFS. Keletas tyrimy, atlikty su nedideliu ligoniy
skaic¢iumi (didziausias pacienty skaic¢ius buvo 35) nurodé,
kad bendras zidiniy taris koreliuoja su kognityvine dis-
funkcija. Iki 74 % taikyty KFS vertinti testy rezultatai kore-
liavo su bendru T2 W zidiniy ttriu MRT tyrime. Rastas ry-
Sys vertinant egzekutyvines funkcijas, atminti ir psicho-
motorines reakcijas. Nurodoma, kad bendras zidiniy tris
geriausiai gali prognozuoti darbing atmintj ir abstrakty
konceptualy mastyma, corpus callosum dydis - informaci-
jos apdorojimo greiti, ilgalaikj démesi, greita problemy

sprendimg ir aritmetinius gebéjimus. Skilveliy smegeny
santykis kognityvinés disfunkcijos aiskiau neprognozuo-
ja. Yra ir priesingy duomeny, kai nurodoma, jog nors dau-
giau nustatoma T2 ir T1 Zidiniy pacienty, turinciy KFS,
grupéje, taciau reikSmingos koreliacijos tarp T2 zidiniy ta-
rio ir visy KF testy negauta, arba jos gautos atliekant tik kai
kuriuos testus. Tai rodo, jog T2 zidiniy turis neatspindi
globalios kognityvinés disfunkcijos. Rovaris ir Filippi nu-
rodo, jog MRT T2 seka nepakankamai gerai jvertina fron-
taliniy skil¢iy pazeidimus ir zidiniy lokalizacija. Sie auto-
riai nurodo, jog ne tik makroskopiniai, bet taip pat ir mikro-
skopiniai T2 zidinio viduje esantys pakitimai svarbiis KFS
genezéje. Tai galéty buti vienu i$ paaiskinimy, kodél tarp
MRT ir KF tyrimy gaunamos gana skirtingos koreliacijos
[30, 31].

GALVOS SMEGENU ATROFIJA

Galvos smegeny atrofija, sergant IS, stebima zievéje, cor-
pus callosum, skilveliuose, smegeny kamiene ir smegené-
Iése ir gali buiti taikoma vertinant IS progresavima. Daz-
niausiai buvo priimta manyti, kad atrofija vystosi tik vély-
vose IS stadijose. Taciau tyrimai rodo, jog tai ankstyvas
procesas, prasidedantis pacioje ligos pradzioje, net klinis-
kai izoliuoto sindromo, kuris véliau progresuoja iki pa-
tvirtintos IS, atveju [32]. Nustatytas reikSmingas rysys
tarp smegeny atrofijos (maZesnio smegeny parenchimos
tario ir smegeny parenchiminés frakcijos, t. y. santykio
tarp parenchimos tiirio ir bendro smegeny tiirio pavirsiu-
je) ir KFS, sergant IS. Maz¢jantis smegeny parenchimos
tiris po dvejy mety reikSmingai prognozuoja KF blogéji-
ma ir nurodo stipry rysj tarp KFS ir smegeny parenchimos
netekimo ankstyvose ligos stadijose. Subkortikiné atrofi-
ja, kuri matuojama taikant bikaudalini santyki, taip pat
koreliuoja su KFS [33]. Nustatytas rysys tarp corpus cal-
losum atrofijos ir KFS. Atrofija yra susijusi su mastymo
greicio ir problemy sprendimo sulétéjimu, kalbos laisvu-
mu ir tarppusrutuliniu girdimosios ir regimosios informa-
cijos perdavimu. Nustatytas rysSys tarp KF (iSmokimo ir
atminties) sutrikimo ir skilveliy padidéjimo, sergant IS.
Sergant AP IS nustatytos koreliacijos tarp skilveliy padi-
déjimo ir atminties, bei verbalinio intelektualinio sutriki-
mo, taciau koreliacijos tarp skilveliy padidéjimo ir ligos
trukmés ar bendros negalios nerasta. Nurodoma, kad skil-
veliy padidéjima galima iSmatuoti ne tik MRT, bet ir
transkranijinés sonografijos metodu. Rysys tarp skilveliy
padidéjimo ir KFS islieka. Lieka neatsakytas klausimas,
ar kognityviné disfunkcija progresuoja dél su IS susijusio
skilveliy padidéjimo, ar dél normaliai su amziumi progre-
suojancios smegeny atrofijos [34]. Nurodoma, jog, ser-
gant IS, gumburo, thalamus, tiris, lyginant su sveikai-
siais, yra 16,8 % mazesnis, o KFS su gumburo tiriu rys-
kiai koreliuoja, tuo tarpu koreliacija su fizine negalia labai
menka. Tai galima paaiskinti teiginiu, jog thalamus turi
gausius reciprokinius rysius su kitomis smegeny dalimis
ir, vystantis demielinizacijai bei aksony netekimui, jis gali
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nukentéti dél hipometabolizmo ir besivystancios Walero
degeneracijos. Thalamus hipometabolizmas, nustatomas
pozitrony emisijos tomografijos metodu, PET, ryskiai ko-
reliuoja su pazeidimy kiekiu baltojoje medziagoje. Taip
pat sumazéjes thalamus N-acetylaspartato kiekis kore-
liuoja su N-acetylaspartato sumazéjimu normaliai atro-
dancioje baltojoje medziagoje (angl. normal appearing
white matter, NAWM) frontalinése skiltyse. Paskutiniai
tyrimai rodo, kad, sergant IS, atrofiniai poky¢iai vystosi
ne tik baltojoje smegeny medziagoje, bet ir neokortikinéje
dalyje, pilkojoje medziagoje. Dél to jau ankstyvose RR IS
ir PP IS stadijose mazéja neokortikinis tiris ir dél to vys-
tosi negalia. Zieviné atrofija stebima tik pacienty, turinéiy
KFS, grupéje ir labai ryskiai koreliuoja su blogesniais zo-
diniy testy, démesio koncentracijos ir verbalinio sklandu-
mo testy rezultatais. Pilkosios medziagos pazeidimas IS
pacientams jau nuo ankstyvy ligos stadijy gali sukelti
kognityvine disfunkcija [35-38]. Klinikiniame tyrime,
kuriame buvo tirti RR IS eigos pacientai, turintys nedidele
negalia (EDSS 2,05; SD = 0,76), buvo nustatyta, kad
tiems pacientams, kurie blogiau atliko démesio, informa-
cijos apdorojimo greicio ir Zodinio isiminimo testus, skil-
veliy atrofija buvo didesné, lyginant su gerai atlikusiais
testus. Corpus callosum atrofija koreliavo tik su regimaja
atmintimi. Pacientams su regimosios atminties sutrikimu
buvo nustatyta daugiau zidiniy MRT protony tankio
(angl. proton density, PD) rezimu. Ivertinus pacienty am-
ziy ir i$silavinima, trecio skilvelio plotis geriausiai atspin-
déjo globaly ir specifinj KFS. Tyréjai padaré isvada, kad
pacientams, turintiems RR IS eigg ir nedidel¢ negalia,
KFS galvos smegeny atrofiniai poky¢iai atspindi geriau,
nei bendras zidiniy kiekis [39]. Vertinant ilgalaikj galvos
smegeny atrofijos progresavima IS pacientams, buvo nu-
statyta, kad parenchiminé frakcija mazéja 0,7% per me-
tus, o skilveliné frakcija didéja 3,7% per metus. Lyginant
skirtingy IS eigy pacientus, parenchiminés frakcijos (ben-
dros smegeny atrofijos markeris) mazéjimas tarp pacienty
grupiy nesiskyré, o skilveliné frakcija (centrinés atrofijos
markeris) buvo labiau linkusi didéti pacientams, turin-
tiems AP IS eiga, nei PP IS eiga. Skilvelinés frakcijos di-
déjimas koreliavo su amziumi ir simptomy trukme. Jau-
niems RR IS eigos pacientams su nedidele negalia skilve-
lin¢ frakcija didéjo labiau nei vyresniems. Autoriai daro
iSvada, kad smegeny atrofijos vystimosi tempas yra pa-
kankamai nepriklausomas nuo ligos eigos ir kity kliniki-
niy charakteristiky procesas, kuris anksti prasideda ir to-
liau progresuoja [40]. Kitoje studijoje tyréjai stebéjo pil-
kosios galvos smegeny medziagos atrofijos vystimasi
ankstyvos RRIS eigos pacientams ir ja vertino MRT mor-
fometriniu vokseliy principu. Buvo nustatyta, kad, lygi-
nant su sveikaisiais, rySkesné atrofija vystosi thalamus ir
desinéje lateralinéje prefrontalinéje Zievéje, taip pat thala-
miné atrofija koreliuoja su EDSS poky¢iais tyrimo metu.
Isvadoje nurodoma, kad ankstyvoje RR IS stadijoje thala-
miné atrofija yra matoma aiSkiau nei regioniné zieviné at-
rofija [41].

148

T1W JUODOSIOS SKYLES (BLACK HOLES)

Juodosios skylés MRT T1 rezimu vizualizuojamos kaip hi-
pointensiniai zidiniai, kurie atspindi sunky nervinio audi-
nio pazeidima ir gali biiti naudojami vertinant IS progresa-
vimg. Taciau pastaryjy mety tyrimai rodo, jog aiskaus ry-
Sio tarp T1 hipointensiniy zidiniy ir kognityvinés disfunk-
cijos néra, todél Sis Zymuo IS progresavimo vertinime ne-
bty labai naudingas arba tik suboptimaliai naudingas. Nu-
rodoma, kad T2 zidiniy kiekis tarp IS pacienty, turinciy
KFS, yra daug didesnis, lyginant su neturin¢iais KFS, ta-
¢iau T1 hipointensiniy zidiniy kiekis su KFS nekoreliavo.
Sarysio nebuvima galima bty paaiskinti tuo, kad TIW re-
Zimo jautrumas ribotas, T1 zidiniai turi specifinius vaizdo
registravimo parametrus ir T1 zidiniy vertinimas labai pri-
klauso nuo subjektyvaus tyréjo [17, 42].

NAUJU VIZUALINIU METODU REIKSME
NUSTATANT KFS

Nauji vizualiniai metodai, nustatant smegeny pazeidima,
galéty buti labiau jautrts nei konvenciné MRT. Magneti-
zacijos perkélimo vaizdavimas (Magnetization transfer
imaging, MTI) gali kiekybiskai nustatyti audiniy pazeidi-
ma IS zidinio viduje ir suteikia papildomos informacijos.
MTT histogramy analizés parodo makroskopini ir mikro-
skopinj zidinio vaizda. Kai kurios studijos taiké MTI meto-
da nustatyti rysi tarp smegeny patologijos ir kognityvinés
disfunkcijos, sergant IS, ir gavo koreliacijas tarp MTI tyri-
me normaliai atrodancios smegeny medziagos ir KFS.
Gauti duomenys jrodo, kad mikroskopiniai ir makroskopi-
niai smegeny audinio poky¢iai turi jtakos KFS. Kadangi
MTTI nustato gana subtilius smegeny audinio poky¢ius, ku-
rie konvencine MRT nevizualizuojami, Sis metodas gali
biti taikomas monitoruojant KFS progresavima sergant
IS.

Difuzijos tenzoriaus MRT (Diffusion tensor,
DT-MRT) rezimas yra kita alternatyva, galinti suteikti in-
formacijos apie audinio integruotuma ir jo struktira, kuri
konvencine MRT nenustatoma. Studijos nurodo rysj tarp
pakitimy DT-MRT tyrime ir negalios, KFS (kalbos, déme-
sioir atminties) sergant RR IS. DT-MRT labiau specifiskai
parodo destrukcinius IS pokycius ir pateikia informacija
apie mikroskoping ir mikroskoping zZidiniy struktiira. Ti-
riant baltosios ir pilkosios medziagy pokycius IS pacien-
tams dinamikoje, po 15 ménesiy, nebuvo rasta reikSmingy
skirtumy tarp PP IS ir AP IS varianty. Taip pat nebuvo nu-
statyta koreliacijy tarp DT-MRT poky¢iy ir bendro pazei-
dimo ploto bei procentinio smegeny tirio pokycio. Todél
manoma, kad DT-MRT kumuliaciniai pokyc¢iai nevisiSkai
atitinka gretutinius poky¢ius, tokius kaip T2 zidiniy kiekis
ar sumazgjes smegeny tiris. Dél pakitimy normaliai atro-
dancioje pilkojoje medziagoje (NAPM) negalia gali didéti
neatsizvelgiant i kitus pakitimus konvenciniame MRT ty-
rime. Pilkosios medziagos pokyciy nustatymas gali paais-
kinti ir nejprastus, tokius kaip kognityviné disfunkcija, kli-
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nikinius IS pasireiSkimus. Normaliai atrodanti smegeny
medziaga (NASM) laikui bégant keiciasi visy IS eigos va-
rianty metu, taciau esant AP IS eigai ryskiau. Manoma, kad
KIS pacientams su tikimybe konvertuoti i IS normaliai at-
rodancios smegeny medziagos pokyciai yra nepriklauso-
mas rizikos veiksnys tolesnei konversijai i patvirting IS.
Nustatytos IS normaliai atrodancios baltosios medziagos
(NABM) pakitimai prognozuoja klinikinés negalios pro-
gresavima per kitus penkerius metus. Magnetinio rezo-
nanso spektroskopijos tyrimu RR IS metu nustatomas
N-acetylaspartato (NAA) kitimas NABM ryskiai kore-
livoja su EDSS blogéjimu ir tai rodo, jog negalia progre-
suoja dél besivystancio aksony netekimo. Nustatyta, kad
aksony netekimas prasideda ankstyvose ligos fazése, grei-
tai progresuoja ir labiau koreliuoja IS pacientams, turin-
tiems lengva negalia, nei sunkia. Taip pat rastos koreliaci-
jos NASM ir NABM su neuropsichologiniais testais, at-
spindinciais KFS. NAA sumazéjimas bilateraliai uzpakali-
nése periventrikulinése srityse koreliavo su vizualine at-
mintimi, démesiu ir Zzodiniu iSmokimu. Sergant IS, NAA
sumazéjimas NABM susijes ir su nuovargiu [1, 43-45].

Pozitrony emisijos tomografijos (Positron emission
tomography, PET), vieno fotono emisijos tomografijos
tyrimas (Single-photon emission tomography, SPET) ir
funkcinis MRT (functional MRI, fMRT) tyrimai taip pat
yra taikomi vertinti KFS, sergant IS. PET studijos parodé
smegeny metabolizmo ir kraujotakos pokycius, kurie ko-
reliavo su KFS, ir rysky gliukozés metabolizmo sumazéji-
ma, kuris taip pat koreliavo su KFS, ir su bendru zidiniy
kiekiu. Galimai SPET tyrimai galéty aptikti KFS (pablogé-
jusias frontaliniy skil¢iy funkcijas) anksciau nei neuropsi-
chologiniai testai. PET ir MRT su KFS koreliuoja panasiai,
ir tai rodo, kad $iy tyrimy svarba panasi. Atliekant regima-
sias uzduotis, fMRT tyrimu galima lokalizuoti funkcija,
kuri IS atveju ir kontroliniams asmenims turi skirtingus ak-
tyvacijos paternus. Tiems IS pacientams, kurie atlieka uz-
duotis kaip sveikieji, nustatomi kompensaciniai susifor-
mave mechanizmai [17, 46].

KOGNITYVINIU FUNKCIJU SUTRIKIMU
PROGRESAVIMAS

Ilgalaikis RR IS ir AP IS tyrimas irod¢, kad, jei paciento
KFS nebuvo isreikstas pacioje pradzioje, tai ir po ketveriy
mety ryskiau neprogresavo. Stebint ilgiau, 10 mety, KFS
buvo nustatyti 56% IS pacienty. Desimties mety stebéjimo
tyrimairodo, kad KFS gali prognozuoti fiziné negalia, pro-
gresuojanti ligos eiga ir vyresnis amzius. Sios koreliacijos
patvirtina fakta, kad neurologiné ir kognityviné negalia
progresuoja kartu, o darbiné ir socialiné veikla koreliuoja
su kognityvine disfunkcija, neatsizvelgiant i progresuo-
jancia fizine negalia [47]. Kitos ilgalaikés studijos, publi-
kuotos Kujala su bendraautoriais, metu nustatyta, kad IS
pacientai, kuriems buvo nustatytas lengvas KFS, po trejy
mety, neatsizvelgiant i kitus ligos rodiklius, blogiau atliko
atminties, iSmokimo, démesio ir vizualinius konstrukci-

nius testus. Tuo tarpu pacienty, kurie pradinio tyrimo metu
neturéjo KFS, kognityviniai rodikliai viso tyrimo metu is-
liko stabiliis. Ne visi klinikiniai tyrimai patvirtina rysj tarp
KFS progresavimo ir bendro ligos progresavimo, taciau tai
galima buty paaiskinti skirtinga ir nepakankamai ilga stu-
dijy trukme, nevienodais jtraukimo i tyrima kriterijais,
skirtinga ligos trukme ir pradine fizine negalia. Aiskiy kri-
terijy, nurodanciy, kaip progresuos kognityvinis sutriki-
mas, sergant IS, $iuo metu néra. Galima buty teigti, kad
KFS progresuoja greiciau tiems pacientams, kurie jau nuo
pat IS pradzios turi tam tikra kognityvini sutrikima [17,
48]. Tyrime, kuriame kognityvinés funkcijos buvo pakar-
totinai vertintos po 24 savaiciy, nustatyta, kad pacientai,
turintys KFS, stebimu laikotarpiu labai jautriai reaguoja i
kognityviniy funkcijy pakitimus, bet nereaguoja j bendra
esama kognityvinés disfunkcijos lygj. Tai galima buty ais-
kinti tuo, jog pacientas, gyvenantis tam tikroje socialinéje
bendruomenéje, turintis ilgalaiki uzimtuma, kai néra buti-
nybés isiminti ka nors nauja, gali manyti, kad jo atmintis
yra pakankamai gera, nors neurofiziologiniai testai rodo
priesingai. Kiti pacientai pakankamai ilgai gali bati kom-
pensuoti, o KFS dokumentuojama tik atlikus neurokogni-
tyvinius testus. Pacienty nusiskundimai atmintimi daugiau
koreliuoja su depresijos simptomais nei su objektyviais
kognityviniy testy rezultatais [49].

KOGNITYVINIU FUNKCIJU SUTRIKIMU,
SERGANT IS, TYRIMAI LIETUVOJE

Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Neuro-
logijos centre, gavus Lietuvos Respublikos bioetikos ko-
miteto pritarima, buvo atlikti du zZvalgomieji vienmomen-
¢iai kognityviniy funkcijy tyrimai sergant i$sétine sklero-
ze.

Pirmasis tyrimas buvo atliktas 2003 metais.

Darbo tikslai: 1) palyginti serganciyjy IS ir sveiky
kontroliniy asmeny kognityvines ir emocines funkcijas,
2) nustatyti rysi tarp KFS ir bendry ligonio nejgalumo ro-
dikliy sergant IS, 3) nustatyti rysj tarp KFS ir klinikiniy IS
ypatumy.

Medziaga ir metodai: | tyrima buvo jtraukti VUL SK
Konsultacijy poliklinikoje ir Nervy ligy skyriuje tirti ir gy-
dyti vyresni nei 18 mety amziaus pacientai, kuriems IS bu-
vo diagnozuota remiantis 2001 mety McDonaldo kriteri-
jais. I tyrima nejtraukti gretutiniy ligy turintys pacientai, il-
gai vartojantys antidepresantus sunkiai depresijai gydyti,
1 savaite iki tyrimo naudoje kortikosteroidy pulsterapija.

Pazinimo funkcijoms vertinti buvo atliktas kognityvi-
nis iStyrimas, kuri sudaré 11 testy: skaiciy eilés testo (Digit
Span, DS) variantai DS-f ir DS-b, skaic¢iy keitimo simbo-
liais testas (Digital Symbol Substitution Test, DSST), skai-
¢iy ir raidziy jungimo testai (Trail Making Test, TMT A ir
TMT B), penkiy tasky testas (Five-point Test, FPT), kalbos
(raidziy, kategorijy) sklandumo testas (Letter Fluency
Test, LFT, Category Fluency Test, CFT), zodziy pory aso-
ciacijy testas (Word Pair Associacion, WPA), Rey zodziy
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iSmokimo testas (Rey Auditor Verbal Learning Test,
RAVLT), Rey-Osterrieth sudétingos figliros testas
(Ray-Osterrieth Complex Figure Test, ROCFT). Taikyti
testai atspindéjo: psichomotoriniy reakcijy greitj (DSST,
TMT A), frontalines funkcijas (TMT B, FPT, LFT, CFT),
darbing atmintj (DS-f), asociacing atmintj (WPA), regima-
ja atmintji (ROCFT), Zoding atmintj (RAVLT). Fizinei IS
paciento negaliai vertinti buvo naudota iSpléstiné negalios
vertinimo skal¢, EDSS. Buvo vertinamos piramidinés,
smegenéliy, kamieninés, sensorinés, dubens organy, re-
gos, smegeny (protinés) ir kitos funkcijos. EDSS vertini-
mas balais nuo 0 iki 10 nurodé: 0-3,5 balo - minimalus fi-
zinés negalios lygis, pacientas darbe ir namuose yra akty-
vus ir nepriklausomas; 4,0-4,5 balo - negalia sukelia tam
tikrus apribojimus paciento gyvenime, 6,0-7,5 balo - liga
trukdo paciento savarankiskumui, reikalinga pagalba ir jis
yra visiSkai priklausomas.

Depresijai ir nerimui vertinti buvo taikyta Hamiltono
depresijos ir nerimo skalé (angl. Hospital anxiety and de-
pression scale, HAD).

Rezultatai: istirtas 31 IS pacientas (17 motery ir 14 vy-
ry) ir 19 sveiky asmeny.

Tyrime dalyvavusiy IS pacienty amziaus vidurkis buvo
36,2 + 12 mety, iSsétinés sklerozés trukmés vidurkis
8,55 + 6,69 mety, EDSS reiksmiy vidurkis 3,44 + 1,99 ba-
lo.

EDSS rodikliai koreliavo su psichomotoriniy reakcijy
grei¢io (DSST) (Pearson koreliacijos koeficientas
r =-0,65, p < 0,05), frontaliniy funkcijy vertinimo (FPT)
(r=-0,47,p <0,05) ir démesio funkcijos (TMT A) testy re-
zultatais (r = 0,36, p < 0,05).

RR IS grupéje EDSS koreliavo su DSST rezultatais
(r=-0,59,p<0,05),sergant AP IS eiga né vieno kognityvi-
nio testo rezultatai nekoreliavo su EDSS (1 pav.).

Tiriant serganc¢iy motery kognityvinius sutrikimus,
EDSS rodikliai koreliavo su DSST (r = -0,60, p < 0,05), o
vyry - su DSST (r = -0,69, p < 0,05) ir FPT (r = 0,79,
p <0,05) (2 pav.).

Lyginant RRIS ir AP IS serganciyjy kognityviniy testy
rezultatus, nustatyta, kad darbinés atminties (DSf), psicho-
motoriniy reakcijy grei¢io (DSST), démesio funkcijos
(TMT A, TMT B), frontaliniy funkcijy (FPT), verbalinés
atminties (RAVLT) testus sergantieji RR IS atliko geriau,
nei sergantys AP IS (p < 0,05), iSskyrus asociacinés atmin-
ties (WPA) testa, kuri AP IS atliko geriau, o uzdelstos aso-
ciacinés atminties testa (WPA 30) AP IS ir RR IS atliko
vienodai (3 pav.).

Nebuvo rasta koreliacijos tarp KFS ir patiméjimy daz-
numo bei ligos progresavimo greicio. Tiriant serganciuo-
sius RR IS, EDSS rodikliai koreliavo su DSST rezultatais
(r=-0,59, p < 0,05), koreliacija nepriklausé nuo paiiméji-
mo ar remisijos fazés. Amzius, kuriame liga prasidéjo, ko-
reliavo su DSf (r = -0,4, p < 0,05), TMT A (r = 0,51,
p < 0,05), TMT B (r = 0,52, p < 0,05), FPT (r = -0,46,
p < 0,05) rezultatais (4 pav.).

Lyginant KFS su IS trukme, reiksminga koreliacija nu-
statyta vertinant DSST (r = -0,59, p < 0,05) ir
FPT (r = -0,48, p < 0,05) rezultatus (5 pav.).
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3 pav. Skirtumai tarp RR IS ir AP IS pacienty, atlikusiy kog-
nityvinius testus, %.
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Vertinant atskirus EDSS funkcinius vienetus, buvo nu-
statyta, kad tik kai kuriy testy rezultatai koreliavo su pira-
midiniy, smegenéliy ir regos funkcijy sutrikimy lygiu. Ser-
ganciyjy iki 5 mety grupéje, atliekant darbinés atminties
(DSFT) (p = 0,017), psichomotoriniy reakcijy greicio
(DSST) (p =0,02), démesio funkcijos (TMT A) (p = 0,007)
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5 pav. Kognityviniuy testu rezultaty koreliacija su IS trukme.
(Y asis - Pearson koreliacijos koeficientas)

testus, KF rodikliai skyrési nuo kontroliniy asmeny. Ser-
ganciyjy 6-10 mety grupéje buvo rastas frontaliniy funkei-
jubei kalbos sklandumo sutrikimas (FPT, p=0,026 ir LFT,
p=0,026). Minimalios negalios grupéje (EDSS <2,5) sky-
rési tik DSST (p = 0,047) ir TMT A (p = 0,006) rezultatai
bei regimoji atmintis. Gilesnés negalios grupéje nustatyti ir
darbinés atminties bei frontaliniy funkcijy sutrikimai. Ly-
ginant serganciyjy IS ir kontroliniy asmeny depresijos ir
nerimo isreikStuma, skirtumo nerasta (nerimas, p = 0,71;
depresija, p = 0,73).

ISvados: 1) Issétiné sklerozé sutrikdo pacienty kogni-
tyvines funkcijas, 2) iSpléstiné negalios vertinimo skalé
(EDSS) nepakankamai atspindi KFS sergant IS, 3) KFS tu-
ri ry$j su eigos variantu, trukme ir amziumi, kuriame liga
prasidéjo, 4) KFS nepriklauso nuo ligos paiiméjimy daz-
numo ir progresavimo greicio, ilgiau sergant IS ir esant di-
desnei negaliai, KFS rySkesni ir apima daugiau funkcijy
[50, 51].

Antrasis zZvalgomasis tyrimas, nagrinéjes kognityviniy
funkcijy sutrikimus, sergant IS, ir jy rysi su galvos smege-
fija bei MRT pakitimy jtaka paciento negaliai, buvo atlik-
tas 2006-2007 metais.

Darbo tikslai: 1) nustatyti rysi tarp galvos smegeny
MRT pakitimy (Zidiniy skaiciaus bei atrofijos matmeny) ir
bendry ligonio nejgalumo rodikliy IS pacientams; 2) nu-

liais; 3) nustatyti KFS rysi su galvos smegeny MRT liniji-
niais matmenimis, atspindinciais galvos smegeny atrofija;
4) nustatyti rysi su paciento nusiskundimais atmintimi ir
nuovargiu; 5) jvertinti rysj tarp depresijos, nerimo ir gal-
vos smegeny MRT rodikliy, sergant IS.

Metodai: | tyrima buvo jtraukti VUL SK Konsultacijy
poliklinikoje bei Nervy ligy skyriuje tirti ir gydyti vyresni
nei 18 mety amziaus pacientai, kuriems IS buvo diagno-
zuota remiantis atnaujintais 2005 mety McDonaldo kriteri-
jais, kuriems KF tyrimas buvo atliktas ne véliau kaip pra-
éjus 1 savaitei po atlikto galvos smegeny MRT tyrimo. [ ty-
rima neitraukti gretutiniy ligy turintys pacientai, ilgai var-
tojantys antidepresantus sunkiai depresijai gydyti, nuolat
vartojantys benzodiazepinus ir anksiolitinius vaistus, 1 sa-
vaite iki tyrimo naudoje kortikosteroidy pulsterapija.

Nejgalumui vertinti taikyta EDSS skalé, kognityvi-
néms funkcijoms vertinti taikyti testai, atspindintys darbi-
ne atminti (DSf, DSb), psichomotoriniy reakcijy greitj
(DSST, TMT A), frontalines funkcijas (TMT B, FPT). Ne-
rimui ir depresijai vertinti taikyta Hamiltono depresijos ir
nerimo skalé. Pacienty nusiskundimai atmintimi ir nuovar-
giu buvo vertinti desimties baly skale: labai bloga atmintis
buvo vertinta 0-1 balu, labai gera - 9-10 baly, labai didelis
nuovargis buvo vertintas 9-10 baly, labai mazas nuovargis
vertintas 0-1 balu. Galvos smegeny MRT atliktas
SIEMENS Magnetom Symphony A Tim System 1,5 T mag-
netinio rezonanso tomografijos aparatu. MRT vaizdams
archyvuoti ir vertinti naudota ,,iPACSViewer” MRT vaiz-
vaizduose, laikantis Barkhof MRT IS zidiniy klasifikaci-
jos, analizuoti jvertinant hiperintensinius T2W tamsaus
skyscio (angl. dark fluid, df) rezime zidinius (infratentori-
nius, jukstatentorinius, periventrikulinius) ir hipointensi-
nius T1W rezime zidinius. Galvos smegeny atrofija MRT
vaizduose vertinta T2 W df ir T1 W rezimuose. Atrofijai
vertinti galvos smegeny MRT tyrime skaiciuoti linijiniai
matmenys ir linijiniy matmeny santykiai: trecio skilvelio
plotis, bikaudalinis santykis, priekiniy ragy indeksas,
Huckmano indeksas, frontalinés atrofijos indeksas, Evan-
so santykis, didziosios smegeny jungties, corpus callosum,
indeksas. Statistiniam duomeny vertinimui taikyta
SPSS 16 programa. Rysys tarp EDSS ir MRT zidiniy skai-
Giaus vertintas remiantis y* testu ir Spearmano koreliacijos
koeficientu. Rysys tarp bendry EDSS rodikliy vertintas re-
miantis Pearsono koreliacijos koeficientu.

Rezultatai: Buvo istirta 60 IS pacienty. IS tiriamyjy
grupes sudaré 35 (58 %) moterys ir 25 (42 %) vyrai. Pacien-
ty amzius buvo 37,92 + 1,45 mety, EDSS 3,17 + 1,84 balo,
IS trukmé 11,8 + 9,17 mety. IS eiga buvo 47% RR IS,
25% - AP1S,20% - PP1S ir 8% - PP IS. Tyrimo rezultatai
vos smegenyse. Hipotezé, kad EDSS koreliuoja su T2W
zidiniy skai¢iumi, nebuvo patvirtinta (X, = 3,825, p =0, 15,
Spearmano koreliacijos koeficientas rs = 0,06, p = 0,69).
Taip pat nepatvirtinta hipotezé, jog EDSS koreliuoja su
T1W zidiniy skaic¢iumi (X, = 6,66, p = 0,04, rs = 0,36,
p =0,01). Taciau rasta EDSS koreliacija su galvos smege-
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1 lentelé. Negalios (EDSS) koreliacija su linijiniais galvos smegenu atrofijos rodikliais

EDSS, bendra | p | PO RO | p | B s | P
Frontalinés atrofijos indeksas (c/o) 0,194 0,2 0,245 0,11 0,17 0,271
Huckmano indeksas (c + d) 0,246 0,108 0,276 0,07 0,232 0,13
Trecio skilvelio plotis (e) 0,403 0,006 0,359 0,016 0,414 0,005
Bikaudalinis santykis (d/i) 0,415 0,005 0,388 0,009 0,326 0,03
Priekiniy ragy indeksas (f/c) -0,162 0,292 -0,252 0,099 -0,106 0,494
Evanso santykis (c/a) 0,164 0,288 0,185 0,23 0,127 0,411
C. callosum santykis (I/k) -0,235 0,134 -0,246 0,117 -0,286 0,067

p - Pearsono koreliacijos indeksas.

ny atrofija atspindinciais rodikliais: trecio skilvelio plociu
ir bikaudaliniu indeksu (1 lentelé).

Vertinant kognityvines funkcijas, nustatyta, kad
DSST, TMA, TMB, FPT testai koreliavo su amziumi
(10,374 <r £10,540[; p < 0,005) , DSST, FPT koreliavo su
IS trukme(|0,283| < r <0,338| (6 pav.); p < 0,042), DSb,
DSST, TMA, TMB koreliavo su iSsilavinimu
(10,430| < rs £10,531]; p < 0,013) (7 pav.), DSb, DSST,
TMA, TMB, FPT koreliavo su IS klinikine eiga
(10,403| <rs <0,531]; p< 0,004). Psichomotoriniy reakcijy
greitis ir frontalinés funkcijos buvo blogesnés pacientams,
sergantiems AP IS ir PP IS, lyginant su RR IS ir PR IS eigo-
mis. Rasta koreliacija tarp KF testy ir linijiniy MRT mat-
meny. Visy testy, iSskyrus DSf, rezultatai koreliavo su: di-
dziosios smegeny jungties indeksu (]0,291| < r < 10,471];
p < 0,045), trecio skilvelio plociu (]0,335] < r < 10,513];
p < 0,014), bikaudaliniu santykiu (]0,435| < r < |0,560];
p <0,001) (8, 9 pav.).

Nusiskundimai atmintimi ir nuovargiu su KFS nekore-
liavo, taciau nustatytas nusiskundimy rysys su depresijos
ir nerimo laipsniu (]0,307| <r <0,402]; p < 0,019). Nusta-
tyta tik silpna koreliacija tarp depresijos ir MRT trecio skil-
velio plocio (r = 0,341; p = 0,013). Depresijos laipsnis ko-
reliavo su KFS atspindiné¢iais DSST, TMA, TMB, FPT
(10,308 < r <10,459]; p £ 0,021) testais.

ISvados: 1) Negalia, sergant IS, priklauso nuo galvos
smegeny atrofijos ir ja atspindinciy trecio skilvelio plocio
ir bikaudalinio indekso rodikliy; 2) Zidininiai pakitimai ne-
pakankamai atspindi fizing negalia; 3) kognityvinés funk-
cijos labiau nukencia turintiems mazesnj issilavinima, vy-
resnj amziy, ilgiau sergant IS ir esant AP IS ir PP IS eigai;

1,00

4) trecio skilvelio plotis, didziosios smegeny jungties in-
deksas ir bikaudalinis santykis labiausiai atspindi KFS;
5) pacienty nusiskundimai atmintimi ir nuovargiu neat-
spindi esamy KFS. Nusiskundimams didesne itaka turi
depresijos ir nerimo laipsnis; 6) depresija pablogina fron-
talines funkcijas ir psichomotoriniy reakcijy greiti, taciau
smegeny atrofija depresijai turi menka itaka [52, 53].

APIBENDRINIMAS

Abu straipsnyje pateikti musy atlikti tyrimai yra zvalgo-
mieji vienmomenciai ir nagrinéjo tik tam tikrus IS KFS as-
pektus bei juos lygino su negalia ir pakitimais galvos sme-
geny MRT tyrime. Galimai dél nepakankamo tiriamyjy
skaiciaus grupése nebuvo gauta MRT T2 zidiniy itakos pa-
ciento negaliai, o toks rySys su KFS nebuvo nagrinétas vi-
sai. Tai, kad nebuvo patvirtinta MRT T1 zidiniy jtaka pa-
ciento negaliai, nepriestarauja daugumai literatiiros
straipsniy, kuriuose teigiama, jog T1 zidiniy vertinimas
priklauso nuo vaizdo gavimo parametry ir labai itakojamas
subjektyvaus tyréjo. Taciau tyrimo dalis, nagrinéjanti gal-
vos smegeny atrofijos itaka KFS, sergant IS, jrodé, kad kai
kurie linijiniai MRT matmenys atspindi fizing¢ ir kognity-
ving negalias. Tam tikry MRT linijiniy matmeny, tokiy
kaip trecio skilvelio plotis, didZiosios smegeny jungties in-
deksas ir bikaudalinis santykis, vertinanciy regioning gal-
vos smegeny atrofija, nustatymas galéty buti siejamas su
fizine ir kognityvine disfunkcijomis, juos pakartotinai ver-
tinant galima bity prognozuoti fizinés negalios ir KFS
simptomy progresavima. Klinikiniai tyrimai teigia, kad
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6 pav. Kd testy koreliacija su IS trukme.
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7 pav. Kognityviniu testy koreliacija su issilavinimu.
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Didziosios Maksimalus priekinés dalies matmuo
smegeny jungties =
indeksas Maksimalus atstumas tarp didziosios jungties krasty

Minimalus atstumas tarp uodeguotyjy branduoliy

Bikaudalinis _

santykis Atstumas tarp smegeny iSoriniy matmeny

tame paciame lygyje
8 pav. Su kognityviniais testais koreliave MRT linijiniai mat-
menys (A, B, C).

negaliai progresuoti didele jtaka turi MRT T2 zidiniy ben-
dras kiekis, taciau literattiroje taip pat nurodoma, jog ne-
griztamas negalios ir KFS progresavimas labiausiai vysto-
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9 pav. Kognityviniu testy koreliacija su MRT linijiniais mat-
menimis.

(Y asis - Pearson koreliacijos koeficientas, didesni TMT A ir
TMTB rezultatai atspindi blogesnes kognityvines funkcijas, kity
testy didesni rezultatai atspindi geresnes funkcijas)

si dél galvos smegeny atrofijos. Globalios smegeny atrofi-
jos, normaliai atrodancios smegeny baltosios ir pilkosios
medziagy vertinimas, taikant naujuosius MRT tyrimo me-
todus, galéty suteikti papildomos informacijos apie demie-
linizacijos ir atrofijos procesy itaka sergant IS. Taciau kli-
nikinéje praktikoje minéti tyrimai pakankamai sudétingi,
ju reiksmé diskutuojama. Kadangi negalia klinikinéje
praktikoje vertinama taikant iSpléstinés negalios vertinimo
skale, EDSS, todél ir KFS nustatyti taip pat reikalingi kog-
nityviniy testy rinkiniai, kurie bty pakankamai paprasti
naudoti ir atspindéty labiausiai pazeidziamas kognityvines
sritis sergant IS. Taip pat galvos smegeny konvencinés
MRT vertinimas biity svarbus prognozuojant fizinés ar
kognityvinés disfunkcijos parametrus. Tuo tikslu reikéty
identifikuoti labiausiai specifiSkus konvencinés MRT
matmenis, juos vertinti dinamikoje. Misy atliktas tyrimas
rodo, kad negalia labiausiai lemia galvos smegeny atrofija,
taciau MRT T2W ir T1 W zidininiy pakitimy itaka reikéty
vertinti sudarant didesnes tiriamyjy grupes, o KFS reikéty
tirti placiau, nagrinéjant daugiau kognityviniy parametry.
KFS vertinti btty svarbu jau pacioje ligos pradzioje, ka-
dangi tai atspindi kognityvine paciento negalia, kuri tokia
pat svarbi kaip ir fiziné. Norint suformuluoti tikslesnes is-
vadas apie KFS ir MRT tyrimo rySius, sergant IS, reikalin-
gas didesnés apimties klinikinis tyrimas. Toks tyrimas Siuo
metu yra atliekamas VUL Santariskiy kliniky Neurologi-
jos cente. Kognityviniy funkcijy ivertinimo svarba, ser-
gant IS, nekelia abejoniy. Kognityviniy funkcijy testus, at-
spindinéius tam tikrus budingus IS pazeidimo paternus,
buty tikslinga parinkti ir taikyti IS paciento istyrimo algo-
ritme. Progresuojantys KFS, net ir esant stabiliai fizinei
negaliai, nurodyty, jog ligos eiga yra progresuojanti. Pa-
renkant tinkamus KFS atspindéti testus, jvertinus esamus
kognityvinius sutrikimus, stebint jy kitima dinamikoje,
kartu vertinant MRT tyrimo parametrus, galima biity tiks-
liau ir individualiau prognozuoti ligos eiga, parinkti IS pa-
cientui imunomoduliuojantj, simptominj ar nemedika-
mentinj gydyma.
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COGNITIVE DYSFUNCTION AND CORRELATIONS
WITH BRAIN MAGNETIC RESONANCE
TOMOGRAPHY PARAMETERS IN MULTIPLE
SCLEROSIS: PILOT STUDIES AND REVIEW

OF THE LITERATURE

Summary

Cognitive dysfunction is a major course of disability in patients
with multiple sclerosis (MS). The prevalence of cognitive dys-
function (CD) is estimated up to 65% MS patients. Natural his-
tory studies suggest that CD develops early in MS even in a clini-
cally isolated syndrome and it is not likely to remit. Patients with
MS who have cognitive impairment most commonly display def-
icits in the cognitive domains of memory, learning, attention, and
information processing. In diagnosing CD in a patient with MS, it
is important first to recognize and to treat the common comorbid-
ities of fatigue, anxiety and, depression. The article describes
physical and CD correlations with magnetic resonance imaging
(MTI) parameters: T2 burden lesion, T1 “black holes”, and brain
atrophy. The value of whole brain atrophy and regional brain at-
rophy is reviewed. Newer imaging techniques to evaluate poten-
tial relationships between cognitive dysfunction and brain pa-
thology are described. Magnetization transfer imaging (MTI),
diffusion tensor MRI (DT-MRI), positron emission tomography
(PET), single-photon emission tomography (SPET), functional
MRI (fMRI), and MR spectroscopy are the methods providing
additional valuable information about brain pathology and its
correlations with cognitive tests. MRI techniques provide spe-
cific information and ideally should be used for monitoring MS
evolution, physical and cognitive disability as well. Data from
longitudinal studies concerning MS progression is presented.
The article provides results from two pilot crossectional studies
performed in Vilnius University hospital Santariskiy klinikos
Department of Neurology concerning CD in MS and relationship
between brain MRI focal changes, parameters of brain atrophy
and disability. Routine cognitive testing would be helpful to eval-
uate CD. As worsening cognitive impairment may indicate pro-
gressive disease course in the absent of increasing physical dis-
ability, individual MS patient monitoring and the treatment to de-
lay disease progression and cognitive decline progression is
obligatory also.

Keywords: multiple sclerosis, cognitive functions, cognitive
dysfunction, magnetic resonance tomography
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