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SAZETAK

Uvod: Multipla skleroza (MS) je hroni¢no inflamatorno i neurodegenerativno oboljenje
centralnog nervnog sistem (CNS) koju odlikuje izrazita heterogenost, pocevsi od patoloskih
procesa pa sve do klinicke slike 1 prognoze. Osim motornih ispada koji dovode do znacajne
invalidnosti ovih mladih ljudi, znacajan broj bolesnika sa MS ima i kognitivne poremecaje
koji se javljaju kod ¢ak 40%-70% bolesnika, a koji mogu u velikoj meri da remete njihovo
svakodnevno funkcionisanje i kvalitet zivota i bez prisutnog lokomotornog ostecenja. U
poslednjih dvadesetak godina je interesovanje za ovu vrstu ispada u MS znacéajno poraslo i
velika paznja istrazivaca je usmerena na pokusaje objasSnjenja mehanizama koji dovode do
kognitivnih ispada u MS. To se pre svega odnosi na studije sa primenom magnentne
rezonance (MR) koje pokuSavaju da ustanove koji patoloski procesi u mozgu bolesnika sa MS
najviSe doprinose nastanku i razvoju ovih, nemotornih, poremecaja. Dosada$nji rezultati
neuroimidzing studija su pokazali kontradiktorne rezultate o mehanizmima nastanka
kognitivnih ostec¢enja (KO) u MS, odnosno pokazali su da razli¢iti patoloski procesi koji se
odvijaju u mozgu (multifoklani vs. difuzni, procesi u beloj masi vs. procesi u sivoj masi
mozga) kod ovih bolesnika mogu da doprinesu nastanku KO, a najveéi broj studija je
ukljucivao heterogenu populaciju bolesnika sa MS. S obzirom da je pokazano da veliki broj
parametara strukturalnog oSte¢enja mozga kod bolesnika od MS moze da doprinose razvoju
KO, retki su pokusaji da se, primenom sveobuhvaten analize procesa u mozgu i kori§¢enjem
multiparametarskog modela identifikuju tzv. snazni MR ,,biomarkeri* KO oStecenja u MS.

Ciljevi studije su bili slede¢i: 1. Analiza ukupne zapremine fokalnih lezija bele (na T2 i T1
sekvenci MR) i sive mase (kortikalni plakovi) kod bolesnika sa relapsno remitentnom MS
(RRMS) sa KO i poredenje tih nalaza sa onim dobijenim kod bolesnika bez KO; 2. Analiza
atrofije sive (SM) i bele mase (BM) mozga u navedene dve grupe bolesnika, kao i poredenje
ovih parametara sa vrednostima dobijenim kod zdravih ispitanika; 3. Analiza atrofije
subkortikalnih struktura sive mase (talamus, putamen, kaudatus, hipokampus, amigdaloidna
jedra, nc. accumbens) kod bolesnika sa MS i utvrdivanje eventualnih razlika u volumenu ovih
struktura izmedu bolesnika sa i bez KO, kao 1 poredenje sa podacima dobijenim kod zdravih
ispitanika; 4. Identifikacija seta MR varijabli nakon multiparametarske analize, koje najbolje
koreliraju sa kognitivnim o$te¢enjima, primenom multivarijantne analize, a u cilju

identifikacije da li inflamatorni (zapremina fokalnih lezija u beloj i sivoj masi mozga) ili pak,



neurodegenerativni procesi (atrofija mozga, sive i bele mase, kao i atrofija subkortikalnih
struktura, ukupna ili parcijalna) viSe doprinose nastanku kognitivnih ispada kod RRMS.
Materijal i metode: Bolesnici od MS koji su ukljuceni u istazivanje su regrutovani u sedam
Evropskih centara, u okviru velikog multicentricnog Evropskog projekta MAGNIMS (engl.
"Magnetic Resonance in Multiple Sclerosis™) grupe (www.magnims.eu) od 01.01.2009. do
01.05.2012. godine. U studiju su uklje¢ni bolesnici sa dijagnozom RRMS prema
modifikovanim McDonaldovim kriterijumima, kao i zdravi ispitanici (ZI) koji nisu imali
istoriju bilo kakve neuroloske bolesti, a koji se nisu razlikovati od bolesnika od MS po polnoj
distribuciji. Neuropsiholoska evaluacija, koja je uradena u svakom od navedenih centara, je
obavljena upotrebom validiranog prevoda Rao-ove Kratke Ponovljive Neuropsiholoske
Baterije, koja je prevedena na odgovaraju¢i maternji jezik. Dodatno, kod svakog bolesnika
ukljuéenog u studiju je uraden i Wiskonsin test sortiranja karata kako bi se bolje procenile
egzekutivene funkcije. Pregled mozga MR je obavljen na aparatima ja¢ine magnentog polja
od 3.0 Tesla u svim centrima ukljuenim u studiju. Analiza snimaka (postprocessing) je
obavljena u Odseku sa Neuroimidzing istrazivanja, Nauc¢nog Instituta i Univerzitetske bolnice
San Raffaele, Milano, Italija, i podrazumevala je merenje zapremine lezija detektovanih na T2
sekvenci (ZLT2), kao i ukupnu zapreminu hipontenznih lezija detektovanih na T1 sekvenci
(ZLT1). Identifikacija lezija u sivoj masi, odnosno Kortikalnih lezija (KL) je obavljena
koris¢enjem DIR sekvence. Kod svih ucesnika u studiji je merena ukupna zapremina mozga
(NZM), zatim zapremina SM (NZSM) i BM (MZBM) mozga, kao i kortikalne sive mase
(NZKSM). Za ovu analizu kori$¢ene je potpuno automatizovani softver SIENAx. Automatska
segmentacija subkortiklanih struktura SM obavljena je na 3D TIW sekvencama koristeci
softver FSL FIRST (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FIRST).

Rezultati: U studiju je ukljuceno 62 bolesnika sa RRMS i 65 ZI. U ovom istrazivanju je KO
detektovano kod 37% bolesnika. U poredenju sa bolesnicima koji su bili kognitivno o€uvani,
bolesnici koji su imali KO su imali znacajno veéu ZLT2, ZLT1, dok se broj 1 zapremina KL
nije razlikovala izmedu ove dve grupe bolesnika. Bolesnici sa KO su pokazali zna¢ajno veci
stepen atrofije NZM, NZSM, NZBM i NZKSM kao i svih struktura subkortikalne sive mase u
odnosu na kognitivno ocuvane bolesnike. Globalan Z skor neuropsiholoskog je pokazao
korelaciju sa svim ispitivanim parametrima kako fokalnog (ZLT2, ZLT1), tako i globalnog
oste¢enja mozga (NZM, NZSM, NZBM i NZKSM), a naroCito sa zapreminom svih
pojedinac¢nih struktura subkortikalne sive mase (p<0.03 do p<0.001). Slican rezultat je
dobijen kada je u pitanju ispitivanje funkcije paznje. Skorovi vizuelne memorije su pokazali

korelaciju sa ZLT2, ZLT1, NZM, NZBM, ukupnim volumenom svih subkortikalnih SM, kao
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i zapreminom talamusa i putamena. Egzekutivne funckije su pokazale korelaciju samo sa
ZLT2, ZLT1. Nije utvrdena korelacija za ostale ispitivane kognitivhe domene sa MR
parametrima. U modelu multivarijantne analize prose¢ni hipokampalni volumen (objasnjava
varijansu=15%, p=0,0002) se pokazao kao najbolji prediktor globalnog kognitivhog Z skora,
zatim ukupni normalizovani volumen  subkortikalne SM (objasnjena varijansa=19%,
p<0,001) kao najbolji predskaziva¢ Z skora paznje, i NZM (objasnjena varijansa=10%,
p=0,006) kao najbolji predskaziva¢ Z skora vizuelnog pamcéenja i NZBM (objasnjena
varijansa=8%, p=0,008) kao najbolji predskazivace EDSS skora.

Zakljucak: Rezultati ove studije ukazuju da u nastanku KO kod bolesnika sa RRMS znacajno
doprinose kako multofokalne promene u BM, tako i atrofija svih struktura mozga (SM i BM i
korteksa), a posebno atrofija hipokampusa i svih struktura subkortikalne SM, koje bi trebalo
implementirati u sve buduce studije kada se ispituju mehanizmi nastanka KO u MS, kao i

prilikom planiranja eventualnih terapijskih intervencija u tom smislu.

Kljucne re¢i: multipla skleroza, kognitivna oStecenja, magnetna rezonanca, atrofija, siva masa



ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is chronic inflammatory and neurodegenerative
disease of the central nervous system (CNS) characterized by various heterogenic
pathological processes, clinical courses and prognosis. Beside motor deficits which lead to
significant disability in these patients, cognitive impairment (Cl) is a frequent finding in MS
patients, with the prevalence ranges from 40% to70%. Although CI in MS has only been
recognized recently as an important symptom over the past few decades, research has shown
that they have a large effect on many everyday activities and quality of life. There has been an
increased interest in research filed with a critical need to define pathological mechanisms of
Cl in MS. Magnetic resonance imaging (MRI) is extremely sensitive in detecting MS related
tissue abnormalities, and broad spectrum of studies have been published so far in order to
define which pathological mechanisms are the most responsible for CI in MS. However,
results are still conflicting showing that both focal and diffuse brain damage, as well as both
white matter (WM) and grey matter (GM) brain damage can contribute to CI development in
MS. Most of these studies had heterogeneous population of MS patients. Despite these,
multiparametric and comprehensive MR approach approach is still rare, especially in
homogenous group of relapsing remitting MS (RRMS) patients.

Aims of the study: 1. Assessment of total lesion volume of both WM (registered on T1W and
T2W sequences) and GM (cortical lesions) in patients with RRMS with and without CI; 2.
Analysis of both WM and GM brain atrophy in two groups of patients, as well as comparison
with healthy controls (HC); 3. Analysis of volumetric measures of subcortical GM structures
(thalamus, putamen, caudate, hippocampus, amygdala and accumbens) in both group of
patients and their contribution to CI in MS, as well as comparison with the findings obtained
in HC; 4. Identification of the set of MR imaging variables most closely associated with CI in
RRMS using multivariant analysis in order to assess whether inflammatory pathology (lesion
load in both WM and GM) or neurodegenerative processes (total brain atrophy, WM and GM
atrophy and deep gray matter atrophy) are most responsible for Cl in RRMS patients.
Materials and methods: Subjects were recruited from January 2009 to May 2012 as part of a
project on imaging correlates of Cl in MS at 7 European centers, all part of MAGNIMS group
("Magnetic Resonance in Multiple Sclerosis™) (www.magnims.eu). Patients included in the
study had diagnosis of RRMS, using revised McDonald’s criteria. Also, study included HC
with no neurological disease, which did not differ by gender. Neuropsychological assessment


http://www.magnims.eu/

has been done by using the valid translation of The Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Tests. In addition, the Wisconsin Card Sorting Test was administered to
evaluate executive functions. MRI exams has been done on 3.0. Tesla scanners in all study
centers. Central analysis and postprocessing has been done in Neuroimaging Research Unit
and Department of Neurology, Institute of Experimental Neurology, Division of
Neuroscience, San Raffaele Scientific Institute, Vita-Salute San Raffaele University, Milan,
Italy. Brain T2-hyperintense and T1-hypointense lesion volumes (LV) were measured on
dual-echo and 3D T1-weighted scans, cortical lesion (CL’s) volume was measured on DIR
sequence. Normalized brain volume (NBYV), normalized GM volume (NGMV), normalized
cortical GM volume (NCGMV), and normalized WM volume (NWMYV) were measured on
3D T1-weighted scans by using FSL SIENAX (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/SIENA).
Automatic segmentation of the thalamus, caudate, putamen, pallidum, hippocampus,
amygdala, and accumbens was performed on 3D T1-weighted scans by using the FMRIB
Integrated Registration and Segmentation Tool - FIRST software
(htttp://fsl.fmirb.ox.ac.uk/fsl/fslwiki).

Results: Sixty-two patients with RRMS and 65 HC were included in the study. Twenty-three
(37%) patients with MS were CI. T2 LV and T1 LV were significantly higher in CI then CP
patients, but CLV did not differ significantly between two group of patients. CI patients
showed significantly higher NBV, NGMV, NWMV and NCGMV atrophy rates then CP
patients. Global Z score showed correlation with all parameters, both focal (T2LV and T1LV)
and diffuse brain damage (NBV, NGMV, NWMYV and NCGMYV), and especially with deep
GM matter structures (p<0.03 - p<0.001). Similar results were obtained for attention scores.
Visual memory scores showed correlation with T2LV, T1LV, NBV, NWMYV deep GM nuclei
volume, as well as thalamus and putamen volumes. Executive functions showed correlation
with T2LV and T1LV. No other cognitive domains showed correlation with any of the MR
parameters. The multivariate analysis retained average hippocampal volume (explained
variance = 15%, P = .0002) as the best predictor of global cognitive z scores, normalized
volume of deep GM nuclei (explained variance = 19%, P = .001) as the best predictor of
attention z scores, normalized brain volume (explained variance = 10%, P = .006) as the best
predictor of visual memory z scores, and normalized WM volume (explained variance = 8%,
P =.008) as the best predictor of EDSS scores.

Conclusion: Results of our study shows that both focal (WM lesions) and diffuse (GM, WM,

cortex and whole brain atrophy) pathology, especially hippocampal and deep gray matter
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nuclei atrophy are critical for explaining cognitive impairment in MS. These finding should
be implemented in all future studies of cognitive impairment in MS, as well as in future

treatment studies.

Key words: multiple sclerosis, cognitive impairment, magnetic resonance imaging, grey

matter, atrophy
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1. uvOoD

Multipla skleroza (MS) je hroni¢no inflamatorno i neurodegenerativnho oboljenje
centralnog nervnog sistem (CNS) koju odlikuje izrazita heterogenost, pocevsi od patoloskih
procesa pa sve do klinicke slike i prognoze (Drulovi¢ i sar., 2013). Ona predstvalja najcesci
uzrok netraumatske neuroloSke onesbosobljenosti kod mladih odraslih osoba (Noseworthy i
sar., 2000), a procenjuje se da je u svetu broj obolelih oko 2 miliona (Young, 2011). Po¢etak
bolesti je najcesce izmedu 20 i 40 godine Zivota, a Ce$ce se javlja kod zena (Koch-Heriksen i
sar., 2010). lako je klinicki tok MS veoma varijabilan, izdvajaju se tri osnovne forme ove
bolesti: relapsno remitentna (RR), primarno progresivna (PP) i sekundarno progresivna (SP)
forma (Lublin i Reingold, 1996, Lublin i sar., 2014). Relapsno remitentna forma bolesti se
javlja kod 80-90% bolesnika na pocetku bolesti. Njena osnovna karakteristika je pojava
akutnih neuroloskih ispada koji se nazivaju relapsi ili egzacerbacije bolesti a nakon kojih sledi
period potpune ili nepotpune remisije. Ucestalost pojave i tezina relapsa je nepredvidiva kao i
duzina trajanja remisije. Kod oko 50% ovih bolesnika, nakon 10-15 godina trajanja bolesti,
tok bolesti moze poprimiti nepovoljan razvoj i voditi nastanku sekundarne progresije gde se
trajni neuroloski deficit progresivno akumulira sa ili bez superponiranja novih relapsa. Kod
10-15% bolesnika od samog pocetka postoji postepeni i progresivan razvoj neuroloskog
deficita bez jasnih epizoda relapsa i remisije, Sto se vida kod bolesnika sa PPMS. Kod vecine
bolesnika se razvija odreden stepen trajne neuroloske invalidnost koja znacajno kompromituje

zivot ovih bolesnika.

Etiologija MS nije utvrdena, ali se pretpostavlja je za razvoj bolesti potrebna
kombinacija genetske predispozicije i faktora sredine (virusne infekcije, vitamin D, puSenje 1
dr.), te da interakcije ovih faktora dovode do specifi¢nih imunskih poremecaja, koji rezultiraju
autoimunskim oStec¢enjima CNS, pre svega mijelina (Giovanonni i Ebers, 2007 i Pekmezovic,
2013). Do skora se smatralo da je glavno patoloSko obelezje MS nastanak demijelinizacionih
plakova u beloj masi CNS koji se formiraju nakon prodora imunskih ¢elija kroz krvno
mozdanu barijeru. Ulaskom u CNS, autoreaktivni T limfociti usmereni, naj¢eS¢e prema
autoantigenima mijelina, pokre¢u ¢itav niz procesa koji rezultira razvojem brojnih fokusa
inflamacije, demijelinizacije, glioze i aksonalne degeneracije (plakova) (Mostarica Stojkovié,

2013, Lassman i sar., 2007). Karakteristike plakova u beloj masi su dobro definisane, pa se



danas zna da postoje 4 tipova demijelinizacije kod bolesnika od MS, odnosno da kod jednog
bolesnika postoji, dominira samo jedan od 4 tipova demijelinizacije $to se smatra i jednim od
glavnih uzroka heterogenesti kako u klinickom ispoljavanju, tako i u prognozi ali i u
terapijskom odgovoru (Lucchinetti i sar., 2000). Medutim, odsustvo ili prisustvo vrlo skromne
korelacije klinickih pokazatelja oSte¢enja kod bolesnika od MS sa zapreminom promena u
beloj masi mozga na MR, ili tzv. klinicko-radioloski paradoks (Barkhof, 2002) se danas moze
mnogo bolje objasniti sa novim spoznajama u patogenezi i patologiji ove bolesti, odnosno
saznanjima da MS nije samo multifokalna bolest bele mase, ve¢ i1 sive mase, kao i da ova
bolest ima viSe difuzni nego multifokalni karakter §to je dovelo do znaCajnog promena
sagledavanja koncepta bolesti a samim tim i traZzenja durgih, potencijalnih markera koji bi na
sveobuhvatniji nacin trebalo da se uzmu u obzir pri pokusaju koreliranja nalaza na
neuroimidzingu sa klini€¢kim karakteristikama bolesti (Barkhof i sar., 2009, Filippi 1 sar.,
2012, Rocca 1 sar., 2013). Jedan od znacajnijih pomaka u tom smislu je bilo otkri¢e da je
demijelinizacioni proces prisutan i u sivoj masi mozga, ali i da osim fokalnih zapaljenskih
promena u mozgu postoje i difuzne promene u skoro svim strukturama mozga koje nisu
detektabilne rutinskom upotrebom MR a koje su znacajne za patogenezu bolesti i razvoj
sveukupnog klini¢kog oSte¢enja kod ovih bolesnika (Mesaro$ i Drulovié, 2013, Fillipi i sar.,
2012, Enzinger 1 sar., 2015). Dodatno, kompleksnosti patogeneze MS doprinose ¢injenice
koje potvrduju da se osim autoimunskog procesa u mozgu i KM paralelno odvija i
progresivan neurodegenerativni proces (transekcija aksona, retrogradna i anterogradna
degeneracija neurona), a koji neumitno dovodi do gubitka moZdanih struktura i progresivnog
razvoja atrofije mozga koja ima znac¢ajnu ulogu u razvoju trajnog invaliditeta u MS (Bermel i

Bakshi, 2006, Mesaros, 2009, Filippi i sar., 2014, Jacobsen i sar., 2014).

Klini¢ka slika MS je veoma raznolika zahavljujuéi ¢injenici da nijedna struktura CNS
nije poStedena patoloSkim procesom, te se tako smatra da ne postoji neuroloski simptom ili
znak koji ne moze da se javi u MS. Ipak, najceSc¢e, simptomi obuhvataju oStecenja piramidnog
puta (slabost i oduzetost ekstremiteta), malog mozga (nestabilnost hoda, nespretnost
ekstremiteta, poremecaj govora), zatim ocnog Zivca (snizenje ili gubitak vida), moZdanog
stabla (duple slike, smetnje sa govorom, trnjenje lica, vrtoglavice), oSteCenje senzitivnih
puteva (trnjenje, utrnulost), poremecaj sfinktera itd. Osim ovih tegoba, javljaju se i1 druge
smetnje koje nisu lokalizaciono vezane za poremecaj odredenog sistema, kao Sto su zamor,

kognitivna oSte¢enja i psihicke izmene (Dackovié i sar., 2013).



1.1. Fokalne promene u mozgu

Dijagnoza MS se zasniva na dijagnostiCkom postupku koji u sebe ukljucuje
kombinaciju klini¢kih i praklinickih markera, pre svega magnetne rezonance (MR) mozga i
kicmene mozdine (KM), za dokazivanje diseminacije u vremenu i prostoru, uz obavezne
uslove da klinicka slika mora biti tipicna za MS 1 da za klinicki sliku ne sme postojati drugo,
bolje objasnjenje (McDonald i sar., 2000, Polman i sar., 2010, 2015). Zahvalju¢i dostupnosti
MR, danas se dijagnoza bolesti moce postaviti veoma brzo, ¢ak i nakon jednog jedinog
klinickog ataka koji ukazuje na MS (Polman 1 sar., 2010). Naime, MR predstavlja
najsenzitivniju neuroradioloSku metodu i esencijalan alat u procesu dijagnostike i pracenja
bolesnika obolelih od MS. Naime, kod skoro 90-95% bolesnika od MS se na MR mozga
detektuje prisustvo fokalnih hiperintenznih zona (HIZ) na T2W (T2 weighted), proton
denisity (PD) i FLAIR ("fluid attenuated inversion recovery") sekvencama. HIZ mogu biti
razlicite veli¢ine od nekoliko milimetara (najmanje 3) do vise od jednog centimetra, ¢ak mogu
biti 1 vece, u slucaju pojave konfluentnih promena. Promene su naj¢es¢e ostro ogranicene,
ovalnog ili okruglog oblika i imaju asimetri¢nu distribuciju, a predilekciona mesta za njihovu
lokalizaciju su periventrikularna bela masa, korpus kalozum, infratentorijalni delovi mozga
(moZzdano stablo i1 cerebelum), opticki zivei kao 1 KM (Fazekas i sar., 1999, Filippi i sar.,
2006). S obzirom da su se, upotrebom standarnih MR protokola, kod bolesnika od MS
detektovale samo promene u beloj masi mozga i KM, do nedavno je ova bolest bila definisana
isklju¢ivo kao multifokalna bolest bele mase CNS. Medutim, zahvaljujuci velikom napretku u
razvoju tehnologije, pre svega upotrebom savremnih imunohistohemijskih metoda u
patologiji, a zatim i tehnoloSkom napretku u oblasti neuroimidzinga, u poslednjih dvadesetak
godina se doslo do saznanja da se multiple fokalne promene (plakovi) u MS detektuju ne
samo u beloj masi mozga, ve¢ da se u znaCajnoj meri detektuju i u sivoj masi mozga

(kortikalni plakovi) i da predstavljaju znacajnu patologiju koja se odvija u mozgu bolesnika
obolelih od MS.

Iako je postojanje kortikalnih plakova opisano vrlo davno, doduse u malom broju
histopatoloskih studija u MS (Brownell i sar., 1962 i Lumsden, 1970), interesovanje za
precizniju definiciju i karakeristike ove vrste patologije kao i1 njen znacaj u patogenezi i
prognozi u MS je ozivelo tek pocetkom ovog veka. Prva uporedna patohistolosko-MR studija
je pokazala postojanje velikog broja kortikalnih lezija od kojih je vec¢ina zahvatala i
subkortikalnu belu masu, dok je manji deo bio isklju¢ivo lokalizovan u korteksu (Kidd i sar.,
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1999). Zanimljivo je da lezije lokalizovane isklju¢ivo u korteksu nisu posedovale znacajniju
zapaljensku komponentu, dok su lezije koje su zahvatale i subkorteks imale sli¢ne
karakteristike kao i promene lokalizovane u BM. Par godina kasnije, detaljna patoloska
studija diferencira tri vrste kortikalnih lezija: prve, koje nastaju u beloj subkortikalnoj masi i
Sire se na korteks, zatim drugi tip koji je oznaCen kao ,Ciste intrakortikalne lezije
lokalizovane perivaskularno i tre¢i tip lezija je oznacen kao subpijaline lezije koje izrastaju iz
pijalnih struktura na povrsini korteksa (Peterson i sar., 2001). Ova studija je pokazala da je
ucestalost kortikalnih promena daleko veca nego Sto se ranije smatralo, te da najveci broj
fokalnih promena nastaje upravo u sivoj masi, kao i da je zapaljenski proces kod njih daleko
manje zastupljen u odnosu na onaj koji se dektuje kod promena u beloj masi. Skromno
prisustvo limfocita, imunoglobulina i komponenti komplementa u ,Cisto* kortikalnim
promenama govori u prilog tome da je njihova patogeneza drugacija u odnosu na one koji
nastaju u beloj masi a zatim se $ire ka kortkesu a u kojima je zapaljenjski proces znacajnije
prisutan (Peterson i sar., 2001, B¢ i sar., 2003a). Osim toga je pokazano da ,,¢isto* kortikalne
promene predstavljaju najveci deo detektovanih kortikalnih plakova, ¢ak 84.4% u odnosu na
ukupan broj detektivanih lezija u korteksu (B¢ i sar., 2003b). Dodatno, §to je veoma
zanimljivo, ova studija je pokazala da je ekstenzivnost kortikalnih promena, koje mogu
zahvatati 1 do 26,5% povrSine korteksa, znac¢ajno ve¢a u odnosu na ekstenzivnost plakova u
subkortikalnoj beloj masi te se tada moglo zakljuéiti sa korteks predstavlja jedno od
predilekcionih mesta za nastanak plakova (Bé i sar., 2003b). Nasuprot ovih saznanja neke
skorasnje studije su pokazala da se kortikalni plakovi javljaju veoma rano u bolesti, ¢ak i kod
bolesnika sa klini¢ki izolovanim sindromom koji ukazuje na MS (KIS) (Lucchinetti i sar.,
2011), ali da su znacajno vecoj meri prisutni kod bolesnika sa progresivnom formom bolesti 1
da imaju predilekciju za cingulatni girus, temporalni lobus, insulu i subkortikalne strukture
sive mase (Vercellino i sar., 2005, Kutzelnigg i sar., 2005). Osim toga, u studiji Vercellino i
sar., (2005) je jasno pokazano da se u kortikalnim plakovima odvija znacajan zapaljenjski
proces koja bi mogao biti povezan sa meningealnom inflamacijom, ali je isto tako detektovan
1 znacajan gubitak tela neurona u korteksu ovih bolesnika §to ukazuje da kortikalni plakovi
svakako doprisne apoptozi neurona i atrofiji sive mase. (Vercellino i sar., 2005). Ekstenzivno
formiranje kortikalnih plakova je zatim pokazano i u korteksu malog mozga (oko 38,7%
povrsine) pre svega kod bolesnika sa PPMS 1 SPMS, ukazuju¢i da bi ova patologija mogla da
bude odgovorna za trajni invaliditet kod ovih bolesnika (Kutzelnigg i sar., 2007). Takode,
struktura u kojoj je pokazana ekstenzivna demijelinizacija kod bolesnika sa progresivnom

formom MS je hipokampus (Geurts i sar., 2007).



Posebno znacajna forma kortikalnih plakova koja se ne moze prikazati na snimicima
MR su subpijalni plakovi koji naro¢ito dominiraju kod bolesnika sa progresivnim formama
bolesti dok su kod bolesnika sa RRMS daleko vise zastupljeni kortiko-subkortikalni plakovi i
mali intrakortikalni plakovi (Kutzelnigg i sar., 2006). Medutim, prisustvo subpijalinih plakova
je pokazano i najranijim fazama bolesti bolesti, kod bolesnika sa KIS i RRMS u zna¢ajnom
stepenu, a takode je pokazano da u njihovom formiranju zapaljenski proces ima dominatnu
ulogu (Lucchinetti i sar., 2011). Studija sprovedena od strane Kooi i sar. (2012) ukazuje na
potencijalnu povezanost izmedu znacajnijeg prisustva zapaljenskog procesa u kortikalnim

plakovima i loSije prognoze bolesti kod obolelih od MS.

Kada je u pitanju detekcija kortikalnih plakova ,,in vivo* upotrebom MR, nailazilo se
na puno poteSkoca prilikom traZzenja adekvatne sekvence koja bi bila u stanju da bude
dovoljno senzitivna, ali isto tako i specificna da sa velikom sigurno$¢u moze da prikaze
plakove u korteksu koji je vrlo slozena struktura. Ovo je prevazideno upotrebom sekvence
koja se zove DIR (engl. , double inversion recovery”), a koja omogucava bolju detekciju
signala sive mase, gaSenjem signala likvora 1 bele mase. Takode je pokazano da je detekcija
kortikalnih plakova bila znacajno bolja upotrebom MR skenera sa ve¢im magnetnim poljem
(3T, 7T), ali sa koris¢enjem 3D DIR sekvence (Calabrese i sar., 2010a; Klisdonk i sar., 2012 i
Seewan i sar., 2012). Koritikalne lezije se na DIR sekvenciji prikazuju kao hiperintenzne
promene §to je veoma lako uocljivo, medutim poznato je da DIR sekvenca sadrzi dosta
artefakata koji se prezentuju na veoma sli¢an nacin, te moguénost pogresne interpretacije
kortikalnih lezija nije zanemarljiva. Zbog toga su donete preporuke, konsenzusom od strane
eksperata MAGNIMS (engl. Magnetic Resonance in multiple sclerosis) grupe, gde se
precizno definiSe, koji Kriterijumi treba da budi ispunjeni da bi se neka promena na DIR
sekvenci, sa najvecom mogucom sigurnosti, mogla proglasiti kortikalnom lezijom (Guerts i
sar., 2011).

Danas je upotrebom MR, prisustvo kortikanih plakova dokazano u svim klinickim
formama MS, pa ¢ak i kod bolesnika sa KIS (¢ak kod 36% bolesnika), odnosno kod
potencijalnog prvog ataka bolesti Sto ukazuje da se ova vrsta patologije razvija ve¢ na samom
pocetku bolesti, samo §to nismo imali dovoljno dobre instrumente za njihovu detekciju do
nedavno (Filippi i sar., 2010, 2013a, Calabrese i sar., 2007, 2009, 2010a,b). U razvijenoj fazi
bolesti, procenat detekcije kortikalnih plakova raste, tako da se ove lezije otkrivaju kod 64%
bolesnika sa RRMS i ¢ak u oko 73% sa SPMS (Calabrese i sar., 2007). TrogodiSnje pracenje

bolesnika sa relapsnim pocetkom je pokazalo da se kod bolesnika koji su imali znacajniju



klini¢ku deterioraciju, znacajno povecao broj kortikalnih promena, kao i da je volumen ovih
promena ima znacajnu prediktivnu vrednost za razvoj ireverzibilnog neuroloskog oste¢enja
(Calabrese i sar., 2010b, Calabrese i sar., 2013). Sli¢ni rezultati su dobijeni petogodiSnjim
pracenjem kohorte bolesnika sa razli¢itim fenotipovima MS, gde je pokazano da je veca
ukupna zapremina ovih promena i veca akumulacija tokom perioda pracenja bila znacajno
povezana sa progresijom kako ukupne neuroloSke invalidnosti, tako i naknadnog razvoja
kognitivnog oStecenja (Calabrese i sar., 2012a). Zanimljivo je da je kod bolesnika sa
benignom MS (BMS) volumen ovih lezija znacajno manji u odnosu na bolesnike sa RRMS i
da se tokom longitudinalnog pracenja taj volumen ne menja znacajno, za razliku od procesa
koji se odvija kod RRMS, $to ukazuje da relativna skromna kortikalna patologija kod
bolesnika sa BMS moze biti odgovorna za povoljan tok koji ovi bolesnici imaju (Calabrese i
sar., 2009a). Veoma znacajno za razumevanje patologije PPMS je da se u znacajno velikom
procentu ovih bolesnika detektuje prisustvo kortikalnih lezija (kod ¢ak 81% bolesnika) i da
volumen ovih lezija predstavlja znacajan prediktivni faktor u naknadnom razvoju progresije
invalidnosti tokom dvogodiSnjeg pra¢enja (Calabrese i sar., 2009b). Sa druge strane, druga
studija koja je poredila bolesnike sa PPMS i RRMS, je pokazala da je ucestalost detekcije
kortkalnih lezija u obe grupe bila podjednaka kao i da su ove promene najceSce bile
lokalizovane u frontalnom (motorni korteks) i temporalnom reznju (cingulum) (Calabrese 1
sar., 2010a). Zanimljivo da studije sprovedene u pedijatrijskoj populaciji bolesnika obolelih
od MS, pokazuju znacajno manje prisustvo kortikalih lezija, kod samo 8% bolesnika, u
odnosu na 66% u RR formi bolesti kod adultne populacije (Absinta i sar., 2011), §to moZe
sugerisati da kortikalna demijelinizacija nije znacajno zastupljena u ranoj fazi bolesti, ali
predstavlja veoma znacajan faktor u razvijenoj fazi bolesti. O znacaju kortikalnih lezija u
razvoju klini¢ke slike MS dodatno govori i studija koja je pokazala da bolesnici sa MS i
epilepsijom imaju zncajno veéi broj ovih lezija i njihovu veéu akumulaciju tokom
trogodiSnjeg pracenja u odnosu na bolesnike koji nisu imali epilepsiju (Calabrese 1 sar.,
2012b).

Pokazano je da se, ako se detekcija kortikalnih lezija kod bolesnika sa KIS ukljuce u
dijagnosticki algoritam za potvrdu diseminacije u prostoru, znacajno povecava tacnost ovog
dijganostickog postupka (Filippi 1 sar., 2010). Dodatno, ¢injenica da se kortikalne lezije ne
detektuju u bolestima koje diferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir kada je MS u pitanju
(migrena, bolesti spektra neuromijelitis optika), zatim da se ne detektuju kod zdravih osoba,

ukazuju da je pojava kortikalnih lezija visoko specifiéna za MS 1 da bi detekcija ovih lezija



mogla da ima veliku dijagnosti¢ku vrednost u potvrdivanju diseminacije u prostoru §to je

relativno skoro 1 predlozeno od strane MAGNIMS grupe (Filippi i sar., 2016).

Kada se govori o fokalnoj patologiji u MS potrebno je spomenuti i hronicne
(perzistenente) hipointenzne lezije koje se detektuju na T1 sekvencama MR, tzv. ,,crne rupe*
ili ,,black-holes®. Smatra se da su ove promene odraz veée destrukcije tkiva, pre svega gubitka
aksona 1 teZzeg stepena oSteCenja mijelina sa prominentnom gliozom, gubiktom
oligodendrocita i minimalnim prisistvom zapaljenjskih ¢elija (Bruck i sar., 1997, van
Walderveen i sar., 1998, Bitsch i sar., 2001). Ove promene se ¢eS¢e deketuju kod bolesnika sa
progresivnim formama MS a izgleda da genetska predispozicija moze imati ulogu u njihovom
nastanku (Sahraian i sar., 2010). Interesovanje za ovakvu vrstu patologije je poraslo kada je
pokazano da njihova zapremina pokazuje bolju korelaciju sa neuroloskim oSte¢enjem kod
bolesnika od MS (Truyen i sar., 1996, Paolillo i sar., 1999). Medutim ova korelacija nije bila
pokazana u drugim studijama (Simon i sar., 2000, Koudriavtseva i sar., 1997, van Walderveen
i sar., 1999). Takode, Cinjenica da se samo 10-30% HIZ promena koje se vide u beloj masi
prikazuju kao “crne rupe” ukazuju da kvantifikovanje hipointenznih lezija prikazuje samo
jedan delimi€an deo patologije koji se odvija u mozgu bolesnika od MS. Ipak, treba imati u
vidu da je ova vrsta patologije moze da ima znacaj u dugoro¢noj prognozi bolesnika sa MS,
jer je pokazano da je nagomilavanje ovih promena, tokom desetogodi$njeg pracenja bolesnika
sa RRMS, bilo zna€ajno povezano sa progresijom invalidnosti (Giorgio 1 sar., 2014) Sto je
takode pokazano 1 nakon dvanaestogodiSnjeg pracenja bolesnika sa RRMS i1 SPMS
(Minneboo i sar., 2009).

1.2. Difuzne promene u mozgu kod bolesnika od MS

Osim §to postoje multifokalne promene u beloj i sivoj masi mozga koje su vidljive na
snimcima MR mozga, u MS postoje i difuzne promene u naizgled normalnoj beloj masi
(NNBM) mozga koje se ne mogu detektovati primenom konvencionalnih sekvenci MR
(kMR). Upotrebom nekonvencionalnih tehnika MR kao S$to su ,,magnetisation transfer
(MTR), ,,diffusion tensor* (DT), zatim metoda analize ,,voxel po voxel®, a koje su omogucile
detekciju i kvantifikovanje promena u mozgu, koje se ne mogu uoditi standardnim pregledima
MR, pokazano je da se kod bolesnika od MS NNBM razlikuje u odnosu na zdrave kontrole,
odnosno da u njoj postoje i mirkoskopske promene, koje su manje ili viSe izraZene u

zavisnosti od udaljenosti od makroskopskih promena (Filippi i sar., 1995, 1999, Tortorella i



sar., 2000, Moll 1 sar., 2011). Patoloski supstrat ovih mikroskopskih promena je heterogen:
gubitak mijelina, aksonalna degeneracija, glioza, aktivacija mikroglije i astrocita, vaskularne
promene i remijelinizacija koji se odvijaju van makroskopski vidljivih lezija (Ludwin, 2006).
Promene u NNBM su detektovane kod svih klini¢kih formi MS (Filippi 1 sar., 1995, Filippi i
sar., 1999, Preziosa i sar., 2011), kao i kod bolesnika u najranijoj fazi bolesti, odnosno kod
bolesnika sa KIS (Preziosa i sar., 2011, Gallo i sar., 2005, Raz i sar., 2010a, Rocca i sar.,
2016a).

Interesantno je da stepen mikroskopskog ostecenja u NNBM pokazuje znacajnu
korelaciju sa zapreminom vidljivih HIZ lezija u beloj masi, kako kada se uzima u obzir
globalno osetecenje bele mase (Mesaros i sar., 2010), tako i1 kada se vrsi korelacija na manje
globalnom nivou, odnosno izmedu stepena unutrasnjeg oSteéenja precizno selektovanih
traktova bele mase i fokalnih promena koje se u njima detektuju (Mesaros i sar., 2009). Ova
¢injenica ukazuje na to, da su difuzne mikroskopske promene u NNBM velikim delom
posledica multifokalnog ostecenja izazvanog vidljivim lezijama, ali da se moraju uzeti u obzir
i kvantifikovati u skoru ukupnog ostec¢enja mozga kod bolesnika od MS.

Rezultati brojnih studija, takode, su ukazali su na postojanje mikroskopskih promena 1
u naizgled normalnoj sivoj masi (NNSM) mozga kako u razvijenim fazama bolesti tako i ve¢
na samom pocetku bolesti (Filippi i sar., 2013a, Ceccarelli i sar., 2007, 2008, Rovaris i sar.,
2008a, Rocca i sar., 2016a). Pretpostavlja se da ove mikroksopske promene u NNSM poticu
od sekundarne degeneracije neurona koji nisu povezane za postojanjem kortikalnih lezija kao
Sto su apoptoza kortikalnih neurona, metaboli¢ka disfunkcija ¢elija i sinapti€¢ke promene
(Barkhof i sar., 2009).

Merenje globalnog oSte¢enja mozga, kao Sto su difuzne promene u NNBM i1 NNSM
nisu samo od akademskoj znafaja u poznavanju celokupne patogeneze kompleksnog
patoloskog procesa koji se odvija u mozgu bolesnika obolelih od MS, ve¢ mogu da imaju i
klini¢ki znacaj jer je pokazano da se stepen ovih promena razlikuje medu razli¢itim formama
MS, odnosno da su u mnogo vecoj meri prisutne kod bolesnika sa progresivnim formama MS
(Preziosa i sar., 2011, Seewann i sar., 2009), kao i da mogu da imaju znac¢ajnu ulogu u razvoju
naknadne progresije i akumulacije neuroloskog deficita u MS, kao i u razvoju kognitivnih
oSte¢enja u ovoj bolesti (Agosta i sar., 2006, Fisniku i sar., 2009, Traboulsee i sar., 2003,
Enzinger 1 sar., 2015, Preziosa i sar., 2014, Filippi 1 sar., 2013b, Mesaros i sar., 2011, 2012,
Sastre-Garriga i sar., 2005, Rovaris i sar., 2006).



Svi do sada navedeni mikroskopski i makroskopski procesi koji se odvijaju u mozgu
bolesnika obolelih od MS i koji su veoma kompleksni, ultimativno dovode do razvoja
neurodegenerativne komponente ovog oboljenja koja rezultira u atrofiji struktura kako bele,
tako i sive mase mozga, odnosno celog mozga. Atrofija je mera ukupnog i progresivnog
neurodegenetivnog procesa koji po¢inje veoma rano u MS i koji je u velikoj meri odgovoran
za razvoj trajnog invaliditeta kod ovih bolesnika. Pokazano je da bolesnici sa RRMS gube
0.5-1.35% volumena mozga godiSnje dok neuroloski zdravi ispitanici imaju stopu atrofije od
0.1-0.3% godisnje (Barkhof i sar., 2009, DeStefano i sar., 2014, Takao i sar., 2012, Mesaros i
sar., 2008a). Nakon objavljivanja rezultata prve longitudinalne studije koja je pokazala
korelaciju izmedu progresivnog razvoja atrofije kod bolesnika sa MS i progresije EDSS skora
nakon kratkoro¢nog pracenja ovih bolesnika (Loseff i sar., 1996), interes za istrazivanjem
atrofije mozga, kao znacajnog paraklinickog markera u MS dobija snaznu ekspanziju. Sa
unapredenjem tehnologije i razvojem sofisticiranijih metoda merenja zapremine mozga veliki
broj studija ukazuje da atrofija mozga pocinje u najranijim fazama bolesti, odnosno kod
bolesnika sa KIS (Rocca i sar., 2016a, De Stefano i sar., 2010, Fisher i sar., 2008, Filippi i
sar., 2004), kao i kod bolesnika sa pedijatrijskom MS (Mesaros i sar., 2008b). Pojedine studije
ukazuju da gubitak moZdane mase, kod razli¢itih formi MS nije isti, te da je zavisan od forme
bolesti (Fisher i sar., 2008), dok druge studije pokazuju da je gubitak mozdane mase u odnosu
na pocetnu mozdanu masu sli¢an kod svih formi bolesti, tako da veci stepen atrofije koji se
registruje kod bolesnika sa progresivnim formama bolesti je, zapravo zavistan od duZine

trajanja bolesti (De Stefano i sar., 2010).

Medu pionirskim studijama koje su pokazale da razvoj atrofije mozga, koja je tada
merena manje preciznim metodoma merenja atrofije u odnosu na one koje su nam sada
dostupne, ima znacaj za dalju buduénost razvoja KIS su bile studije, u kojima je pokazano da
oni bolesnici koji su razvili KSMS nakon KIS unutar godinu dana pracenja imali znacajan
razvoj atrofije mozga u poredenju sa grupom bolesnika koja nije razvila drugi atak bolesti
(Brex 1 sar., 2000, Dalton 1 sar., 2002). U ovoj naranijoj fazi bolesti izracunato je da tokom
dve godine pracenja nakon KIS stepen razvoja atrofije iznosi 1.68%, tokom 2 godine pracenja
(Filippi i sar., 2004). Takode je pokazano da pokazano da stepen razvoja atrofije mozga
unutar prve godine pracenja kod bolesnika sa KIS 1 ukupna zapremina fokalnih promena
mozga prestavljaju najznacajnije prediktore klinickog statusa ovih bolesnika nakon 6 godina

pracenja, odnosno konverzije u KSMS (Di Filippo i sar., 2010).



Kod bolesnika sa RRMS atrofija je dokumentovana u velikom broju studija i izgleda
da ima brzi tempo razvoja kod bolesnika u ranijim fazama bolesti (Zivadinov i Bakshi, 2004),
a porcenjuje se da u ovoj formi MS prosecna stopa razvoja atrofije iznosi 0.6—1.35% godiSnje
(Bermel i Bakshi, 2006, Rudick i sar., 1999). lzgleda da je stepen atrofije stabilan ali
progresivan proces i da se stopa atrofije mozga kod razli¢itih formi MS ne razlikuje, odnosno
da je podjadnako pristna kako kod RRMS, PPMS tako i kod SPMS, ali da je nesto brza kod
mladih bolesnika (Kalkers i sar., 2002, Fox i sar., 2000, Turner i sar., 2003), mada ima
podataka da je stopa razvoja atrofije kod bolesnika sa SPMS neSto manja u odnosu na
bolesnike sa RRMS §to bi ukazivalo da je neurodegenerativni proces izrazeniji u ranijim nago
u kasnijim fazama bolesti (Paolilo i sar., 1999, Filippi i sar., 2000a). Manji broj studija koji je
ispitivao tempo razvoja atrofije mozga kod bolesnika sa PPMS je pokazao da je ovaj proces
progresivan, da iznosi ¢ak 1,3% godisSnje, 1 da je neSto agresivniji nego kod bolesnika sa

SPMS (Bermel i Bakshi, 2006, Ingle i sar., 2003, Stevenson i sar., 2000).

Vrlo interesantni rezultati koji daju veliki doprinos ispitivanju dinamike atrofije mozga
u MS su dobijeni u studiji koja je poredila bolesnike sa radioloski izolovanim sindromom
(RIS) (Okuda i sar., 2009), odnosno bolesnike koji su asimtpomatski, a imaju promene na MR
mozga koje sugeriSu MS, (tzv. predklinicka faza MS) i bolesnike sa RRMS. Naime, ova
studija je pokazala da se zapremina mozga izmedu bolesnika sa RIS 1 RRMS nije razlikovala,
ali se znacajno razlikovala u odnosu na zapreminu mozga kod zdravih ispitanika. Rezultati
ove studije ukazuju da se atrofija mozga odvija i u predklinickim fazama MS, kada su
bolesnici jo§ uvek bez simptoma, ali da se ne razlikuje zna€ajno od atrofije koja se nalazi u

vec razvijenoj RRMS.

U traZzenju pouzdanog markera osteCenja mozga na MR, koji bi pokazivao znacajnu
korelaciju sa klinickom progresijom 1 stepenom invaildnosti u MS, radene su brojne studije
koje su ispitivale uticaj kako fokalnih i difuznih promena u mozgu, tako i njihovu
kombinaciju, uglavnom pokazale da je atrofija mozga umeren ali znacajan prediktor razvoja
neuroloske invalidnosti kod ovih bolesnika kako u kratkoro¢nom tako i dugoro¢nom pracenju
(Fischer i sar., 2002, Paolillo i sar., 2002, Ingle i sar., 2003, Losseff i sar., 1996, Sailer i sar.,
2001, Ingle i sar., 2002, Zivadinov i Bakshi, 2004, Bermel i Bakshi 2006, Jacobsen i sar.,
2014, Zivadinov i sar., 2016). Osim toga, atrofija mozga pokazuje znacajnu korelaciju sa
stepenom neuroloSke onesposobljenosti, nezavisno od promena koje se vidaju na
konvencionalnoj MR mozga, mada u kombinaciji sa ukupnom zapreminom promena na

mozgu detektovanih na MR, predstavlja snazan prediktivni faktor naknadnog razvoja
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onesposobljenosti nakon 10 godina prac¢enja (Popescu 1 sar., 2013). Ukljucivanjem atrofije
mozga kao paraklinickog markera sadasnjeg i buduceg klinickog stanja bolesnika sa MS
omogucava da se velikim delom prevazide klini¢ko-radioloski paradoks, kada se kao marker
oSte¢enja mozga koriste samo zapremina fokalnih promena na MR. Zapravo, atrofija mozga
kao mera difuznog oSteCenja mozga i neurodegenarcije predstavlja veoma znacaj i vazan
paraklinicki marker u predikciji razvoja neuroloSkog oSte¢enja i kao takva predstavlja
znacajno vazan faktor koji se nikako ne sme izostaviti u proceni razvoja bolesti ali isto tako 1
u pracenju efikasnosti savremene terapije MS, sto je davno uoceno i implementirano u skoro
sve klinicke studije u MS, delimi¢no i1 sa ciljem uocCavanja moguceg neuroprotektivnog

dejstva lekova u ovoj bolesti (De Stefano i sar., 2014).

lako se do relativno skoro preptostavljalo da je za gubitak mozdane mase kod
bolesnika od MS odgovorna pre svega atrofija bele mase, jedna od pionirskih studija koja je
pokazala da je fokus na atrofiji bele mase mozda pogresna smernica u daljim istrazivanja je
studija koja je pokazala da se kod bolesnika sa ranom RRMS odvija paralelno i veoma
znacajan proces atofije sive mase (Chard i sar., 2002). Dodatni znacaj razvoja atrofije sive
mase mozga je pokazana u studiji engleske grupe autora koja je, tokom longutudinalnog
praéenja bolesnika sa KIS, pokazala da su bolesnici koji su razvili klini¢ki sigurnu MS
(KSMS) (Poser i sar., 1983), tokom perioda pra¢enja, imali zna¢ajni razvoj atrofije sive, ali ne
i bele mase mozga (Dalton i sar., 2004). Sli¢no, u studiji $panske grupe autora koja je pratila
povezanost razvoja atrofije mozga kod bolesnika sa KIS i konverziju u KSMS, je pokazano da
zapravo promena u zapremini celog mozga ima znacajnu prediktivhu vrednost u razvoju
drugog ataka bolesti, kao i da se kod ovih bolesnika vida znacajan stepen atrofije sive mase,
ali ne i1 bele mase (Pérez-Miralles i sar., 2013). Znacaj razvoja atrofije sive mase mozga je
dodatno potenciran studijama koje su pokazale da zapravo stepen i razvoj atrofije sive mase, a
ne bele mase mozga, pokazuje daleko bolju korelaciju sa klini¢kim parametrima bolesti, pre
svega u smislu naknadnog razvoja neuroloske onesposobljenosti (Fisniku i sar., 2008,

Zivadinov i sar., 2016, Sanfilipo i sar., 2005, Lavorgna i sar., 2013).

Da je razvoj atrofije sive mase mozga u najranijoj fazi MS progresivan proces
pokazuju rezultati nedavne longitudinalne neuroimidzing studije koja je koristila
najsavremenije metode mapiranja mozga i pokazala da na pocetku longitudinalnog pracenja,
odnosno na prvim referentnim snimcima (engl. baseline), bolesnici sa KIS nisu pokazali
nijedan klaster atrofije sive mase u odnosu na zdrave kontrole, ¢ak su pokazaali 1 nekoliko

klastera porasta volumena sive mase (Rocca 1 sar., 2016a). Slicni rezultati su dobijeni u jo$
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jednom istrazivanju gde je pokazano da bolesnici sa KIS ne pokazuju razliku u zapremini
sive mase u odnosu na zdrave ispitanike (Ceccarelli i sar., 2008), Medutim, ve¢ nakon godinu
dana pracéenja bolesnika sa KIS, pokazano je da se atrofija razvija pre svega u subkortiklanoj
sivoj masi mozga, ali i u cerebelumu i nekim kortikalnim strukturama mozga, dok se nakon
dve godine pracenja atrofija progresivno Siri po korteksu (Rocca i sar., 2016a). U ovoj studiji
je pokazano i da je proces atrofije bele mase mozga takode progresivan, ali izrazen u manjem
stepenu nego razvoj atrofije sive mase u ovim ranim fazama bolesti, Sa druge strane, Raz i
sar. (2010b) su nakon jednogodiSnjeg pracenja bolesnika sa KIS, ustanovili da je tokom
perioda pracenja doSlo do znacajnog razvoja atrofije sive mase mozga (subkortikalne
strukture sive mase, paracentralni lobulus insula, temporalni korteks i suplementarna motorna
zona), dok se ukupna zapremina mozga i volumen bele mase nisu promenili. Sve ove studije
ukazuju da je progresija atrofije mozga kod bolesnika sa MS odvija na raun brZe progresije

sive, a ne bele mase mozga (Sastre-Garriga i sar., 2017).

Za razliku od prethodnih studija koje nisu detektovale promene u sivoj masi na
pocetku pracenja, odmah nakon KIS postoje rezultati studije koja je koristila slican metod
mapiranja mozga, ali je bila studija preseka i koja je pokazala da kod bolesnika sa KIS unutar
6 meseci od pocetka bolesti, postoji atrofija insularnog korteksa bilateralno, zatim
orbitofrontalnog korteksa, donjih temporalnih regiona, posteriornog cingulatnog korteksa, kao
i talamusa, zatim kaudatusa i lentikularnog jedra bilateralno i cerebeluma, §to ukazuje da su
strukture koje prve pokazuju ranu atrofiju u MS zapravo strukture duboke sive mase i
limbickog sistema (Audion i sar., 2010). Sli¢ni rezultati su dobijeni u studiji Henry 1 sar.,
(2009) u kojoj su poredeni bolesnici sa KIS 1 zdravi ispitanici. Ova studija je pokazala da,
iako se ukupna zapremina mozga izmedu ove dve grupe ispitanika nije razlikovala, bolesnici
sa KIS pokazuju atrofiju sive mase u odredenim regionima, pre svega u subkortikalnim
strukturama sive mase (bilateralno u talamsu, hipotalamusu, putamenu i kaudatusu) (Henry i
sar., 2009). Sli¢ni rezultati su dobijeni u studiji Diker i sar. (2016). Dodatno, koris¢enjem
drugih savremenih metoda mapiranja celog mozga, pokazana je da su najvulnerabilnije
strukture sive mase koje prve pokazuju atrofiju u MS zapravo subkortikalne strukture sive
mase: talamus i bazalne ganglije. Naime, atrofija ovih struktura mozga kod bolesnika od MS
je pokazana kako u gore pomenutim studijama sa KIS tako i kod bolesnika sa pedijatrijskom
MS (Mesaros i sar., 2008b), koja se smatra bioloski najblizom pocetku bolesti i gde je
pokazana atofija samo oba talamusa. Da su strukture subkortikalne sive mase veoma osetljive

na patoloski proces ukazuju i rezultati studija kod bolesnika sa ranom RRMS i PPMS (Audion
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i sar., 2006, Sepulcre i sar., 2006), dok je topografija distrubucije atrofije sive mase kod
bolesnika sa duzim trajanjem bolesti daleko viSe rasprostranjena na sve kortikalne regione kao
i na cerebelarni korteks ¢ija atrofija se pokazala kao moguc¢i znacajan faktor u nepovoljnom

razvoju bolesti (Ceccarelli 1 sar., 2008, Mesaros i sar., 2008c).

Kod bolesnika sa RRMS je pokazano da atrofija sive mase zahvata uglavnom
specificne regione mozga, pre svega senzomotorni ili samo motorni korteks (Prinster i sar.,
2006, 2010, Sailer i sar., 2003, Ceccarelli i sar., 2008) ali i talamus (Audion i sar., 2006).
Zanimljivi rezultati studije mapiranja atrofije mozga su dobijeni kod bolesnika sa RRMS gde
je pokazano da atrofija sive mase kod ovih bolesnika zahvata predominatno frontoparijetalne
strukutre i strukture duboke sive mase, dok su inftatentorijalni regioni postedeni, a da je
atrofija bele mase mozga bila lokalizovana predominantno u posteriornim strukturama mozga
ukljucujuéi mali mozak 1 mozdano stablo (Riccitelli 1 sar., 2012), §to jo§ jednom potvrduje da

je topografija atrofije mozga kod bolesnika sa MS ima heterogenu distribuciju.

S obzriom na razli¢ite rezultate gore navedenih studija koje su, manje-viSe, ukazale na
na razli¢itu topografiju atrofije sive mase kod razli¢itih formi MS, uradena je meta analiza
svih do sada sprovedenih studija koje su ispitivale topografiju i obrazac atrofije kod razli¢itih
onih formi MS koje imaju relapsni pocetak (KIS, RRMS, BMS). Naime, upotrebom novijeg
statsistickog neuromidZing meta-analiticCkog modela “Signed Differential Mapping” (SDM)
(Radue i sar., 2012), ustanovljeno je da gubitak sive mase mozga pokazuje pre fokalan nego
difuzan obrazac atrofije 1 da se najCeSCe detektuje bilateralno u talamusu, bazalnim
ganglijama i u pre- i postcentralnim regionima mozga, kao i u cingulatnom girusu (Lansley i
sar., 2013).

Dodatni doprinos znacaja merenje regionalne atrofije sive mase daju i rezultati studije
u kojoj je pokazano da bolesnici koji su razvili KSMS nakon KIS pokazuju progresivan
razvoj atrofije talamusa, kao i celog mozga (Zivadinov i sar., 2013a), zatim da kod bolesnika
sa ranom RRMS progresija neuroloske onesposobljenosti tokom petogodiSnjeg pracenja
pokazuje znaajnu korelaciju sa razvojem atrofije kako celog mozga, tako i talamusa ali 1
ostalih struktura duboke sive mase (Zivadinov i sar., 2013b), dok je u studiji sa bolesnicima
koji su imali relapsni pocetak bolesti (KIS, RRMS i SPMS) i koji su bili praceni 8 godina
pokazano da je atrofija talamusa predstavljala znac¢ajan prediktivni faktor stepena neuroloSke
onesposobljenosti (EDSS skora) (Kurtzke, 1983), nakon tog perioda pracenja (Rocca i sar.,
2010). Osim toga, nedavno je pokazano da je depresija kod bolesnika sa MS povezana sa

atrofijjom frontotemporalnih regiona, kao 1 da teZina depresije korelira sa atrofijom
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entorinalnog korteksa (Pravata i sar., 2017). Takode je pokazano da atrofija senzomotornog
korteksa pokazuje korelaciju sa EDSS skorom (Prinster i sar., 2010).

Mehanizmi atrofije sive mase su slozeni i samo se delimi¢no mogu objasniti
zapaljenskim promenama koje se odvijaju u sivoj masi mozga, odnosno Kkortikalnim
plakovima. Svakako da kortikalna demijelinizacija dovodi do znacajne redukcije gustine
sinapsi, gubitka dendrita i daljeg gubitka neurona u odnosu na zone Kkoje nisu
demijelinizovane (Wegner i sar., 2006), ali to nije jedini mehanizam koji dovodi do gubitka
tela neurona u sivoj masi. Naime u koretksu bolesnika sa MS su opisane i druge promene koje
nisu direktno vezane za kortikalnu demijelinizaciju, kao Sto su apoptoza neurona, redukcija
broja neurona i dendrita (Peterson i sar., 2001 i Bo i sar., 2003a). Ovim procesima verovatno
doprinosi retrogradna i antercogradna transsinapticka degenarcija neurona na mestu
transekcije aksona koji moze biti udaljen od korteksa (Siffrin 1 sar., 2010)

Zahvaljujuéi razvoju tehnologije danas postoje brojne metode za utvrdivanje kako
globalne, tako i regionalne atrofije mozga pomoc¢u MR. Ove metode su podeljene u dve velike
kategorije: studije preseka i longitudinalne studije. Studije preseka se rade u jednom vremenu
i koriste za analizu jedan set snimaka dobijen (engl. Brain parenchymal fraction [BPF],
Structural Image Evaluation using Normalization of Atrophy Cross-sectional [SIENAX],
FreeSurfer i Voxel based morphometry). One su uglavnom zasnovane na poluautomatskoj ili
automatskoj segmentaciji tkiva i kao rezultat imaju globalni ili regionalni volumen mozga u
datom momentu (Giorgio i sar., 2008). Longitudinalne metode, kao §to su SIENA i engl.
Brain Bundary Shift Integral — BBSI, mere promenu u volumenu mozga tokom odredenog
vremenskog perioda, tako $to kompariraju dva seta MR skenova, Cija je akvizicija bila u dva
razli¢ita vremena. Rezultati koji su dobijeni primenom razlicitih tehnika se uobiajeno ne
mogu direktno komparirati (Durand-Dubief i sar., 2013). BPF i SIENA su najée$ce
primenjivane tehnike, kao u klinickoj praksi, tako i u mnogobrojnim studijama koje su
ispitivale efikasnost terapije u MS (DeStefano i sar., 2010).

Uzimaju¢i u obzir sve gore navedeno, odnosno kompleksnost patologije u MS 1
¢injenice da postoje razliciti patoloski procesi kako u beloj tako i u sivoj masi mozga kod ovih
bolesnika, prilikom procenjivanja korelacije izmedu klinickih ispada i parametara oStecenja
mozga preporuka je da se u MS koristi multiparamatarski pristup u proceni oSte¢enja mozga
pomoc¢u MR koji obuhvata stepenovanje tezine kako fokalnih tako i difuznih procesa ali i u
beloj i u sivoj masi mozga, jer je to jedini nafin sveobuhavtne procene moguceg korelata
klini¢kog ispada ali i terapijskog efekta (Preziosa i sar., 2016, Mesaros i sar., 2013, Filippi 1

sar., 2014). Takode, na taj nafin se dobijaju informacije o moguéem patogenetskom
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mehanizmu nastanka razlicitih vrsta klinickih oSte¢enja u MS, odnosno pokusava se da se
dobije odgovor da je inflamatorni ili neurodegenerativni proces ili oba sinergisticki odgovoran

za razvoj deficita, Sto ima dalje terapijske implikacije.

1.3. KOGNITIVNI POREMECAJI KOD BOLESNIKA SA MS

U pokusaju ispitivanja faktora koji uticu na progresiju bolesti, nepovoljan tok,
kratkorocan ili dugorocan ishod bolesti, kao i pri ostvarivanju terapijskog efekta u MS,
najveéi broj studija se bazirao na merenju opsSte prihvacene skale i skora za procenu
funkcionalne onesposobljenosti u MS, kao §to je EDSS skala, koja je uglavnom bazirana na
merenju stepena lokomotornog oste¢enja bolesnika (Kurtzke, 1983). Medutim, ova skala nije
senzitivna za merenje i drugih simptoma i ispada u MS, kao $to su kognitivna ostecenja,
seksualne disfunkcije, zamor, spasticitet, bol, psihi¢ke izmene itd. Osim motornih ispada koji
dovode do invalidnosti 1 koji znacajno remete Zivot bolesnika, pokazano je da 40-70%
bolesnika sa MS ima i kognitivne poremecaje koji mogu u velikoj meri da remete njihovo
svakodnevno funkcionisanje i kvalitet zivota i bez prisutnog lokomotornog ostecenja (Rao i
sar., 1991, 1991a, Chiaravalloti i DelLuca, 2008, Amato i sar., 2001, 2006, Benedict i sar.,
2006a, Dackovi¢ i sar., 2016, Cutajar i sar., 2000). Naime, ovi poremecaji znacajno uti¢u na
radnu sposobnost 1 efikasnost, na socijalne kontakte kao i1 emocionalni zivot, ali 1 na
aktivnosti u svakodnevnom zZivotu kod kuce, vozacke sposobnosti 1 sposobnosti koriS¢enja
transportnih sredstava ali i na sposobnost bolesnika da ucestvuju u procesu leCenja, da
razumeju terapijske procedure kao i da se njih pridrZavaju, §to je veoma znacajno za uspesan
proces lecenja (Kordovski i sar., 2015, Benedict i sar., 2006a, Glanz i sar., 2010, Rogers
i Panegyres, 2007, Patti, 2010, Nagy i sar., 2006, Grima i sar., 2010). Bolesnici od MS sa
kognitivnim oSte¢enjima pokazuju vecu socijalnu izoloaciju, imaju manju verovatnoc¢u da se
zaposle, imaju velikih poteskoca da obavljaju osnovne poslove odrzavanja kuce, stana, i vise
su podlozni pojavi psihijatrijskih porenecaja, nego bolesnici koji su kognitivno ocuvani (Rao 1
sar., 1991). Takode, kognitivna oSteCenja mogu imati zna¢ajan negativan uticaj na odnose sa
osobama koje zive sa ovakvim bolesnicima i neguju ih (Knight i sar., 1997). Osim toga je
pokazano da prisustvo kognitivnih poremecaja moze da ima i prediktivnu vrednost u
naknadnom razvoju motorne onesposoboljenosti merene EDSS skorom nakon 5 ili 7 godina
(Deloire i sar., 2010).

Do pre dvadesetak godina se ovim simptomima i poremecajima u MS nije pridavao

veliki znac¢aj u rutinskoj svakodnevnoj klini¢ki praksi, pre svega zato $to se bolensici od MS
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najviSe zale na poremecaje pokretljivosti, slabost i zamor, kao 1 druge klinicki vidljive
simptome sa jedne strane, a sa druge strane zbog nedostatka vremena da se ovim
poremecajima posveti dovoljno paznje, jer procena neuropsiholoskih ispada, odnosno
testiranje, dugo traje i1 zahteva edukovan kadar. Medutim, sa porastom kvantuma saznanja o
kognitivnim ote¢enjima u MS i njihovom znacaju u proceni celokupnog ostecenja koje ova
bolest donosi, istrazivacki rad je doziveo znacajnu ekspanziju u poslednjih dvadesetak godina
naroCito u pokuSaju objasnjenja mehanizama koji dovode do kognitivnih ostecenja ali i
trazenja najoptimalnijih baterija testova za njihovu procenu (Rao i sar., 1991, Benedict i sar.,
2002, Strober i sar., 2009). NajceSce koriS¢ene baterije testova za procenu kognitivnih
ostecenja u MS su Rao-ova Kratka Ponovljiva Neuropsiholoska Baterija (Brief Repeatable
Battery of Neuropsychological Tests-BRBN) i Minimalna Procena Kognitivnih Funkcija u MS
(Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis-MACFIMS) (Rao i sar.,
1991, Benedict i sar., 2002) koje zahtevaju dosta vremena za testiranje i edukovano osoblje da
ih sprovede. U pokusaju da se skrati vreme testiranja kao i da ono postane dostupnije,
konstruisane su i kratke baterije za brzu procenu kognitivnog statusa, od kojih je u praksi
najvise zazivela BICAMS baterija (Brief International Cognitive Assessment for MS)
(Langdon 1 sar., 2012). KoriS¢enje razliCitih baterija testova za procenu kognitivnih
disfunkcija kod bolesnika od MS, kao 1 koriS¢enje razli€itih kriterijuma nakon testiranja koji
se uzimaju u obzir da bi se proglasilo da li je bolesnik kognitivno o¢uvan ili o§te¢en, su medu
vaznim razlozima velikog raspona u proceni prevalence ovih oSteénja u MS u razliitim
studijama. Sa druge strane, velika varijabilnost u proceni ucestalosti kognitivnih o$te¢enja u
MS potice 1 od ¢injenice da su kognitivni testovi obi¢no specifi¢ni za kulturu 1 za jezik, te se
veliki broj baterija testova razlikuju od zemlje do zemlje (Engel i sar., 2007, Sartori i Edan,
2006).

Istrazivanja su pokazala da su najceS¢a kognitivna oste¢enja u MS poremecaj paznje,
brzine obrade informacija, egzekutivnih funkcija, paméenja i vizuospacijalnih funkcija, dok
su jezicke funkcije relativno oCuvane i1 najceS¢e se u praksi sre¢e kombinacija poremecaja
nekoliko razli¢itih funkcija (Chiaravalloti i DeLuca, 2008; Rao i sar., 1991, Langdon 2011).
Demencija je retka i javlja se u oko 20-30% kognitivno oste¢enih bolesnika (Fischer i sar.,
2001).

Kod bolesnika sa MS dugoro¢no pamcenje predstavlja jednu od najces¢e pogodenih
kognitivnih funkcija, a uCestalost se procenjuje na 40-65% obolelih (Chiaravalloti i DeLuca,
2008, Rao i sar., 1993, Rogers iPanegyres, 2007). Dok ranije studije ukazuju da je

dominantan mehanizam oStecenje prizivanja informacija, dok su procesi kodiranja i
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skladistenja informacija relativno o¢uvani (Rao i sar., 1989a), novije studije ukazuju da je
problem u primarnom sticanju novih informacija (ufenju) i sugeriSu da je mehanizam
prizivanja informacija ocuvan (Chiaravalloti i DelLuca, 2008; Thorthon i sar., 2002, DelLuca i
sar., 2013). Sa druge strane, kratkoro¢no pamcenje, semanticko znanje, implicitno ucenje 1
prepoznavanje su uglavnom o¢uvani kod ovih bolesnika (Rogers i Panegyres, 2007). Faktori
koji ometaju sticanje novih informacija kod obolelih od MS su i usporena brzina obrade
informacija, nedovoljna supresija irelevantnih stimulusa, kao i perceptivni poremecaji

(Chiaravalloti i DeLuca, 2008).

Poremecaj paznje i koncentracije u MS se najbolje uocavaju prilikom reSavanja
kompleksnih zadataka koji zahtevaju podeljenu paznju i javljaju se u ranom stadijumu bolesti
(Dujardin i sar., 1998, DeLuca i sar., 2004), ¢esto se ogledaju u ,,globalnoj usporenosti
bolesnika* (Lezak, 1995). Poremecaj paznje utiCe na postignuca na testovima za sve ostale

kognitivne domene, narocito na proces ucenja i apstraktnog rezonovanja.

Brzina obrade informacija je definisana ili kao koli¢ina vremena koje je potrebno za
obradu zadate koli¢ine informacija ili, pak kao koli¢ina informacija koja se moze obraditi u
odredenoj jedinici vremena (radna memorija) (DeLuca i sar., 2004, Chiavarlotti i sar., 2013).
Usporena obrada informacija predstavlja jedno od najznacajnijih kognitivnih oSte¢enja kod
obolelih od MS i javlja se u do 50% bolesnika, u ranim fazama bolesti i predstavlja jedan od
prediktora progresije kognitivnog oste¢enja (Denney i sar., 2005, Bergendal i sar., 2007,
DelLucai sar., 2004).

Egzekutivne funkcije (EF) predstavljaju skup kognitivnih  sposobnosti, koji
omogucavaju kontrolu 1 regulisanje drugih kognitivnih operacija, odnosno omogucavaju
usmeravanje i kontrolu nase kognitivne aktivnosti, kao i kontrolu ponasanja i emocionalnih
reakcija. Predstavlja heterogenu grupu poremecaja sa razli¢itim definicijama i1 konceptima.
Prema ranijem konceptu shvatanja egzekutivnih funkcija one su podrazumevaju sledece:
formulisanje cilja, planiranje, sprovodenje odredene aktivnosti uz Kkontinuirano
samoposmatranje, korigovanje i regulisanje sopstvenog ponasanja (kognitivna fleksibilnost)
(Lezak, 1995). Novija teorija o EF smatra da postoje 3 komponente ovog sistema kao $to su:
a) Premestanje - premesStanje paznje sa jednog na drugi mentalni sadrzaj, sluzi kao mera
kognitivne fleksibilnosti, odnosno sposobnost promene kognitivnog seta; b) Azuriranje -
nadgledanje i azuriranje reprezentacija u radnoj memoriji; podrazumeva konzistentan nadzor i
brzu promenu sadrzaja radne memorije i c¢) Inhibicja koja predstavlja namerno inhibiranje

dominantnih, autonomnih odgovora kada je to potrebno (Miyake i sar., 2000). Poremecaji EF
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se javljaju u 20%-80% bolesnika sa MS, a ovoliki raspon u prevalenciji je posledica
zavisnosti od definicije ovog poremecaja kao i testova koji su primenjeni za njihovu procenu
u razli¢itim studijama i koje se ne mogu medusobno komparirati (Chiavaralotti i Deluca,
2008; Rao i sar., 1991; Guimaraes i Sa,. 2012 i Drew i sar., 2008, Foong i sar., 1997).

Kod bolesnika obolelih od MS verbalna fluentnost odnosno moguénost produkovanja

vecéeg broja reSenja je takode Cesto oStecena (Henry i Beatty 2006 i Drew i sar., 2008).

Vizuospacijalne i vizokonstruktivne funkcije su oste¢ene kod 20 do 26% bolesnika
obolelih od MS (Rao 1 sar., 1993; Vleugels i sar., 2000 i Marasescu 1i sar., 2016). Poremecaj
vizuospacijalnih funkcija dovodi do tesko¢a u prostornoj lokalizaciji i pracenju objekata.
Vizokonstruktivni poremecaji, pak dovode do problema u prostornoj organizaciji vizuelnih
informacija, do gubitka sposobnosti konstruisanja objekta i crtanja predmeta (Marasescu i
sar., 2016).

Jezicke funkcije kod bolesnika obolelih od MS su relativno ofuvane u pogledu

imenovanja, razumevanja, gramatike i sintakse (Rao i sar., 1991).

Zanimljivo je da se kognitivni poremecaji javljaju veoma rano tokom bolesti, pa ¢ak i
kod bolesnika sa RIS (Okuda i sar., 2009), odnosno kod zdravih osoba sa akcidentalnim
nalazom na MR mozga koji ukazuje na MS (prema kriterijuma Barkhofa i sar., 1997) a koji su
potpuno asimptomatski i imaju normalan neuroloski nalaz. To je tzv. predklinicka faza MS iz
koje 33% bolesnika moze da razvije MS u narednom periodu pracenja (Lebrun 1 sar., 2009).
Kognitivna oSte¢enja su ispitivana pomocu BRBN (Rao i sar., 1990) i u ovoj predklinickoj
fazi su detektovana kod cak 27,6% procenata bolesnika, gotovo u istom procentu kao i kod
bolesnika sa RRMS koji su bili ukljuceni u tu istu studiju (Amato i sar., 2012). Takode je
profil kognitivnih oStecenja bio identi¢an onom koji je dobijen kod bolesnika sa RRMS. Ova
studija je ukazala da se kognitivna oSteenja mogu javiti 1 pre motornih simptoma u MS i
predlozila da bolesnici sa RIS koji imaju kognitivna oSteenja mogu biti u ve¢em riziku za
razvoj MS u odnosu na one koji nemaju kognitivna ostecenja. Sli¢ni rezultati su dobijeni u jo$
jednoj studiji (Lebron i sar., 2010), a dodatno su potkrepljeni rezultatima studije koja je
pokazala da se kognitivna oStecenja javljaju u istom procentu i na isti nacin kao i kod
bolesnika sa KIS (Labiano-Fontcuberta i sar., 2016). Da li prisutvo kognitivnih oste¢enja kod
subjekata sa RIS nosi zaista ve¢i rizik od konverzije u KSMS ostaje da se vidi u budu¢im
longitudinalnim studijama koje ¢e pazljivo pratiti ovu grupu bolesnika. Za sada je predlozena

modifikacija definicije RIS, koja bi ukljucivala, osim odsustva neuroloSkih simptoma i
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znakova na neuroloSkom pregledu, i normalan nalaz na rezultatima kognitivnih testova
(Lovera i Kovner, 2012).

Da se kognitivna oSte¢enja javljaju rano u MS potvrduju studije kod bolesnika sa KIS
u kojima se ucestalost kognitivnih oSteenja procenjuje na 20-50% (Potagas i sar., 2008,
Zipoli i sar., 2010, Feuillet i sar., 2016, Reuter i sar., 2011, Dackovi¢ i sar., 2016), a ova
diskrepanca se opet odnosi na testove i kriterijume koje se koriste za procenu kognitivnih
ostecenja. Profil kognitivnih ostecenja kod bolesnika sa KIS je slican onome koje se vidi kod
RRMS, sa tim da ima misljenja da je kod bolesnika sa KIS relativno o¢uvano verbalno ucenje
1 pamcenje (Potagas i sar., 2008). Izgleda 1 da prisustvo ovih ostecenja kod bolensika sa KIS
ima znacajnu prediktivnu vrednost za konverziju u KSMS tokom kratkotoro¢nog perioda
pracenja (Zipoli i sar., 2010). Longitudinalnim prac¢enjem bolesnika sa KIS je pokazano da
kognitivni poremecaji pokazaju znacajnu dinamiku i da je nakon petogodi$njeg pracenja
procenat bolesnika sa kognitivnim o$te¢enjem porastao skoro dvostruko (29 vs. 54%) (Reuter
i sar., 2011). Sa druge strane, podaci iz ranijih retkih longitudinalnih studija o prirodnom toku
kognitivnih oste¢enja u MS su kontraverzni, od takvih da kada se jednom pojave ona se ne
gube i imaju tendenciju da se pogorSavaju sve do stepena koji se zove demencija izazvana MS
(Kujala i sar., 1997, Amato i sar., 2001, 2010), do takvih da su stabilna tokom duzeg vremena
(Amato i sar., 1995, Hohol i sar., 1997, Camp i sar., 2005) ili da pokazuju blagu progresiju
tokom 10 godina pracenja kod bolesnika sa RRMS (Amato i sar., 2010, Schwid i sar., 2007),

Kognitivni poremecaji su registrovani u svim formama MS, ali je pokazano da se rede
javljaju kod bolesnika sa RRMS 1 da zahvataju manje kognitivnih domena u poredenju sa
progresivnim formama bolesti (Hujibregts i sar., 2004, Dackovic i sar., 2016, Sepulcre i sar.,
2006b, Ruet 1 sar., 2013). U najve¢em broju studija prevalenca kognitivnih oStec¢enja kod
bolesnika sa RRMS se krec¢e od 22 do 40% (Patti i sar., 2009, Potagas i sar., 2008, Amato i
sar., 2010, Rossi i sar., 2012, Dackovi¢ i sar., 2016). U jednoj od najvecih studija koja su
ispitivala prevalencu kognitivnih oStecenja kod bolesnika sa RRMS (461 bolesnik) pokazano
je da 31% ovih bolesnika pokazuje kognitivna oSteéenja, kod 15% njih je to oStecenje
gradirano kao blago, kod 11.2% kao umereno, a kod 4.8% kao teSko oStecenje. Najcesce su

bili o§teceni brzina obrade informacija, a zatim i pamc¢enje (Nocentini i sar., 2006).

Zanimljivo je 1 da se sli¢an procenat, kao kod RRMS, odrzava i kod bolesnika sa
benignom MS (duZina trajanja bolesti veca od 15 godina, sa blagim neuroloSkim oSte¢enjem)
(Lublin i sar., 1996), zbog Cega postoje preporuke da se, kada se razmatra benigna forma MS,

svakako u kriterijume uklju¢i i odsustvo kognitivnih oste¢enja (Rovaris i sar., 2009) jer je
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pokazano da bolesnici koji imaju BMS i kognitivna oSte¢enja pokazuju znacajno veci stepen
strukturalnog oStecenja mozga, kako fokalnog tako i globalnog (Rovaris i sar., 2008b, Amato
i sar., 2006 1 Mesaros i sar., 2008c, 2009, Mesaros, 2009).

Dok su ranije studije procenjivale ucestalost kognitivnih ostecenja na oko 53%-65%
kod bolesnika sa SPMS (Filippi i sar., 1994, Comi i sar., 1995), danas se ta prevalenca krece i
od 96,8% (Dackovi¢ i sar., 2016). Takode se ranije smatralo da bolesnici sa PPMS retko
imaju kognitivna oStecenja sa prevalencom koja se kretala od 7% (Comi i sar., 1995) do 29%
(Camp i sar., 1999), ali danas postoje rezultazi koji ukazuju na znatno vec¢u prevalencu, ¢ak i
do 85,7%. (Dackovi¢ i sar., 2016). Savremene studije ukazuju je kod bolesnika sa SPMS
stepen kognitivnog ostecanja neSto veéi u odnosu na bolesnike sa PPMS (Hujibregts i sar.,
2004, 2006, Potagas i sar., 2008, Dackovic¢ i sar., 2016), mada ima 1 drugacijih rezultata koji
ukazuju na obrnuti odnos (Rosti-Otajérvi i sar., 2014), kao i rezultata koji pokazuju da je
profil kognitivnih oSteéenja u ove dve grupe bolesnika vrlo slican (Foong i sar., 2000,

Ukkonen i sar., 2009).

1.4. NeuroimidZing korelati kognitivnih oS$te¢enja kod bolesnika od MS

U poslednjih dvadesetak godina je interesovanje za ovu vrstu ispada u MS znacajno
poraslo 1 velika paZznja istraZzivaCa je usmerena na pokuSaje objasnjenja mehanizama koji
dovode do kognitivnih ispada u MS. To se pre svega odnosi na studije sa primenom MR
(neuroimidzing studije) koje pokusSavaju da ustanove koji patoloski procesi u mozgu
bolesnika sa MS najviSe doprinose nastanku 1 razvoju ovih, nemotornih, poremecaja.
Mehanizmi koji dovode kognitivnog oStec¢enja kod bolesnika od MS su 1 dalje tema debata.
lako je veliki broj istrazivanja na tom polju uraden zahvaljujuci primeni kMR i razli¢itih
metoda nekonvencionalne MR sa ciljem da se ustanovi potencijalna povezanost izmedu
stepena oSteCenja mozga 1 kognitivnog oSte¢enja u MS, nismo se priblizili preciznijem

odgovoru o mehanizmima koji dovode do ovih osStecenja.

Davnih godina se smatralo da su kognitivna oSte¢enja u MS uslovljena usporenim
provodenjem impulsa zbog oSte¢enja mijelina, pa je patologija BM bila smatrana klju¢nom u
razvoju ovih simptoma u MS. Zbog toga je u najve¢em broju studija ispitivana patologija BM,
pre svega ukupna zapremina fokalnih promena detektovanih na T2 sekvenci MR (ZLT2) koja
se detektuje u beloj masi. lako su brojne studije pokazale veliki znacaj ovog parametra MR,

odnosno pokazale da bolesnici sa kognitivnim oS$te¢enjem imaju znacajno vecu ZLT2 u
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odnosu na one koji su kognitivno o¢uvani (Rao i sar., 1989b, Swirsky-Sacchetti i sar., 1992,
Rovaris i sar 1998, 2000., Filippi i sar., 2000b, Bobholz i sar., 2006, Benedict i sar., 2006b,
Amato 1 sar., 2008, MesaroS$ i sar 2012, Rossi 1 sar., 2012, Preziosa 1 sar., 2016, 2017, Daams
i sar., 2016), ima i suprotnih rezultata koji osporavaju ulogu ZLT2 (Zivadinov i sar., 2001,
Lin i sar., 2007, Mesaro$ i sar., 2009, Calabrese i sar., 2009¢, Ricciteli i sar., 2011, Hulst i
sar., 2013). Kada je u pitanju korelacija regionalne zapremine lezija u beloj masi sa moguéim
neuropsiholoskim ispadima koji bi se ocekivali zbog oSte¢enja odredenog regiona, pokazano
je davno da postoji znacajniji stepen korelacije sa regionalnom zapreminom promena
(Swirsky-Sacchetti i sar., 1992, Arnett i sar., 1994, Foong i sar., 1997, Comi i sar., 1999,
Sperling i sar., 2001). Naime, Swirsky-Sacchetti i sar., (1992) su pokazali da je ukupna ZLT2
frontalnog reznja najbolji prediktor u disfunkciji apstraktnog rezonovanja, pamcenja i
verbalne fluentnosti, dok je ZLT2 u levom parijetookcipitalnom reznju pokazala znacajnu
prediktivnu  vrednost u verbalnom ucenju i kompleksnim vizuelno-integrativnim
sposobnostima u MS. Zatim, pokazana je znacajna korelacija izmedu ZLT2 u frontalnom
reznju sa testovima koji eksplorisu funkcije frontalnog reznja (kao $to je Wisconsin Card
Sorting Test) (Arnett i sar., 1994), sa postojanjem ,,frontalne demencije* (Comi i sar., 1999),
kao i sa egzekutivnim funkcijama (Foong i sar., 1997). Takode je pokazano da zapremina
lezija u zadnjoj jami mozga znacajno korelira sa brzinom obrade informacija (Archibald 1 sar.,
2004), zatim i da zapremina promena u desnom frontalnom i levom posteriornom
parijetalnom reZnju uticu na postignuéa na testovima za procenu egzekutivnih disfunkcija
(Puyjol 1 sar., 2001). Sli¢no je pokazano i u studiji Lazerona i sar., (2005) gde je regionalna
zapremina lezija u pojedinim reZnjevima mozga pokazala korelaciju sa nekoliko subtestova
Raove baterije.

O znacaju fokalnih promena u beloj masi govore i studije u kojima je pokazana da
ukupna ZLT2 predstavljan znacajan prediktor postignuéa na testovima kratkoro¢nog
pamcenja, apstraktnog i konceptualnog rezonovanja, jezi¢kih funkcija i vizuospacijalne
orjentacije (Rao i sar., 1989b), kao i da pokazuje korelaciju sa testovima brzine obrade
vizuelnih informacija, paméenja i testova verbalne fluentnosti (Papadopoulou i sar., 2013,
Rovaris i sar., 2002), ali i drugim testovima (Camp i sar., 2005, Ukkonen i sar., 2009).
Koriste¢i ekstenzivnu bateriju neuropsiholoskih testova za procenu razliCitth domena u
kognitivnom funkcionisanju kod bolesnika sa MS, Tiemann i sar. (2009) su pokazali
korelaciju zapremine periventrikularnih lezija sa brzinom obrade informacija dok je ukupna

ZLT2 je pokazala korelaciju sa 7 kognitivnih domena. Osim toga, u skorasnjoj studiji je
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pokazano da ukupna ZLT2, pored ostalih parametara na MR, predstavljan znacajan prediktor
kognitivnog osStecenja u velikoj populaciji bolesnika sa MS (Preziosa i sar., 2017).

O ulozi lokalizacije lezija u nastanku kognitivnih oSteenja u MS govore rezultati
studija koje su merile regionalnu zapremine promena u strateSkim putevima bele mase za koje
se smatra da ucestvuju u kognitivnim funkcijama. U nekoliko studija je pokazano da se kod sa
bolesnika sa MS i kognitivnim oStecenjem registruje znacajno veca zapremina lezija u forceps
majoru i splenijumu korpusa kalozuma (Rossi i sar., 2012), kao i u celom korpus kalozumu
(Lin 1 sar., 2007; Mesaro$ i sar., 2009), ali i da rezultati na pojedinacnim kognitivnim
domenima pokazuju korelaciju sa regionalnom zapreminom lezija u ocekivanim putevima
bele mase za koje se pretpostavlja da ucestvuju u postignu¢ima u tim domenima (Lin i sar.,
2007; Mesaros i sar., 2009, Kinces i sar. 2011).

Jedina studija koja je ispitivala uticaj prisustva aktivnih lezija na MR je pokazala da
bolesnici sa RRMS pokazuju bolji rezultat na PASAT skoru (brzina obrade informacija)
ukoliko nema aktivnih promena na MR mozga. Longitudinlanim pra¢enjem ovih bolesnika je
pokazano da bolesnici, kod kojih su na pocetku postojale aktivne promene a tokom vremena
se nisu javljale nove, su pokazali poboljSanje rezultata na PASAT skoru, $to je ukazivalo na
znacaj inflamatornih procesa na ostvarenja u ovoj kognitivnoj funkciji (Bellmann-Strobl i sar.,
2009).

Znacaj hroni¢nih hipointenznih lezija, tzv. “crnih rupa” na T1 sekvenci (ZLT1) u
nastanku kognitivnih oSte¢enja u MS je ispitivana u malom broju studija preseka. Pokazano je
da ukupna ZLT1 moze da bude najvazniji prediktor u razvoju ,,frontalne demencije” (Comi i
sar, 1998), zatim da ukupna ZLT1 korelira sa ukupnim indeksom kognitivnih oste¢enja kod
PPMS (Camp i sar., 1999), a da kod RRMS korelira sa potignu¢ima na testovima brzine
obrade vizuelnih informacija, pamcenja i testova verbalne fluentnosti (Rovaris 1 sar., 2002),
ali 1 drugim testovima (Ukkonen 1 sar., 2009). Takode je pokazano da zapremina ZLT1 veca
kod bolesnika sa kognitivnom oS$te¢enjam u odnosu na one bez kognitivnog oSteCenja
(Rovaris i sar., 2000, Filippi i sar., 2000b, Benedict i sar., 2006b, Amato i sar., 2008), mada
ima 1 suprotnih misljenja (Rocca i sar, 2015a).

Sve ove studije o znafaju fokalnih promena u beloj masi u nastanku i razvoju
kognitivnih oSte¢enja su osnova tzv ,,diksonekcione® hipoteze o nastanku kognitivnih
oSteCenja u MS koja je bazirana na pretpostavci da multifokalne promene dovode do
visestrukih prekida u komunikaciji, bilo anatomskih, bilo funkcionalnih, izmedu korteksa i
subkortikalne sive mase, odnosno izmedu razli¢itih delova mozga koji su ukljueni u

kognitivno procesiranje (Calabrese i Penner, 2007).
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Za razliku od brojnih studija koje su ispitivale ulogu fokalnih promena u beloj masi u
nastanku kognitivnih oSte¢enja u MS, mnogo manji broj istrazivanja je na raspolaganju koje
se odnose na ulogu i znacaj kortikalnih plakova u nastanku ovih oste¢enja. Jedna od prvih
studija koja je pokazala da bi fokalna kortikalna patologija, odnosno kortikalni plakovi mogli
da imaju ulogu u kognitivnoj disfunkciji u MS se odnosi na studiju sa bolesnicima sa RRMS u
kojoj je pokazano da su bolesnici koji su bili kognitivno oSetec¢eni imali znacajno vecéu
zapreminu i broj kortikalnih lezija u odnosu na kognitivno ocuvane, dok se ukupna zapremina
promena u beloj masi nije razlikovala izmedu ove dve grupe ispitanika (Calabrese i sar.,
2009c¢). U multivarijantnoj analizi u ovoj studiji, volumen kortikalnih lezija se pokazao kao
snazan nezavisni prediktivni faktor u nastanku kognitivnih oStecenja u ovom istrazivanju.
Daams 1 sar., (2016) su pokazali da kognitivno oStec¢eni bolesnici imaju znacajno povisen
volumen kako kortikalnih lezija tako i ukupnu ZLT2 u velikoj grupi od 202 bolesnika sa
razlic¢itim fenotipovima MS. Medutim, postoje 1 suprotni stavovi, koji ukazuju da kortikalne
lezije nemaju znacajnu ulogu u razvoju kognitivnih oste¢enja u MS, bar u studijama preseka.
Naime, pokazano je da kortikalne lezije i lezija bele mase nemaju ulogu u ranom razvoju
kognitivnih oSte¢enja kod bolesnika sa KIS (Diker i sar., 2016), Takode, u skorasnjoj studiji
kod bolesnika od MS sa relapsnim po€etkom bolesti koji pokazuju kognitivna oStecenja nije
detektovan znacajno veéi volumen kotikalnih lezija u odnosu na one koji su bili kognitivno
ocuvan (Preziosa 1 sar., 2017).

U retkim longitudinalnim studijama koje su pratile dinamiku razvoja kortikalnih lezija
i njihov uticaj na klini¢ku onesposobljenost izdvaja se studija Calabrese i sar. (2012a) koja je
longitudinalno pratila, tokom 5 godina, veliku kohortu bolesnika sa razli¢itim formama MS i
pokazala da su znacajni prediktivni faktori za razvoj kognitivnih oStecenja nakon 5 godina
pracenja bili duZina trajanja bolesti, zapremina kortikalnih lezija, ukupna ZLT2 i zapremina
sive mase na pocetku pracenja. U istoj toj studiji je pokazano da je veca ukupna zapremina
KL 1 veca akumulacija tokom perioda prac¢enja bila znacajno povezana sa progresijom kako
ukupne neuroloske invalidnosti, tako i naknadnog razvoja kognitivnog oStecenja (Calabrese i
sar., 2012a). U mnogo manjoj longitudinalnoj studiji je pokazano da porast broja kortikalnih
lezija, ali 1 broja promena u beloj masi tokom 3 godine pracenja korelira sa rezultima na
testovima vizuelnoprostorne memorije i brzine obrade informacija, dok je broj lezija u
hipokampusu pokazao korelaciju sa vizuelnoprostornom memorijom (Roosendaal i sar.,
2009).

U pokusaju da se preciznije definiSe uloga kortikalnih lezija u nastanku kognitivnih

ostecenja u MS, upotrebom 3T skenera je pokazano da ovim poremecajima najvise doprinose

23



mesSoviti plakovi koji zahvataju i sivu 1 belu masu, a u manjoj meri pravi intrakortikalni
plakovi (Nelson i sar., 2011). Sli¢ni rezultati su objavljeni i u studiji koja je Koristila
magnetno polje od 7T i koja je pokazala da su, kod bolesnika sa relapsnim pocetkom bolesti
(KIS, RRMS 1 SPMS), mesoviti plakovi (bela/siva masa) 1 plakovi u beloj masi pokazali
korelaciju sa ve¢inom neuropsiholoskih testova, dok je korelacija subpijalinih plakova sa
kognitivnim testovima bila nesto reda (Nielsen i sar., 2013). Sa druge strane, nije utvrden
znacaj pravih intrakortikalnih plakova, kao ni plakova u strukturama duboke sive mase i
debljine korteksa u kognitivnim oStecenjima u ovoj grupi bolesnika, $to je navelo autore da
zakljuce da bi potencijalni i znacajni biomarkeri kognitivnih ostecanja u MS bili meSoviti

kortikalni i subpijalni plakovi.

1.4.1. Difuzne promene u mozgu

Kvantifikacija mikrostrukturalnih oStecenja u NNBM i NNSM koje se ne detektuju
konvencionalnom MR je omogucéeno tehnikama nekonvencionalne MR, a najceS¢e su u
upotrebi MTR i DT, ali i analizama baziranim na obradi voxela. Nekoliko studija je pokazalo
da bolesnici sa kognitivnim oStecenjima imaju veéi stepen promena u NNBM i NNSM u
odnosu na kognitivno ocuvane, kao 1 da parametri difuznog oSte¢enja mozga koreliraju sa
rezultatima na neuropsihioloskim testovima kod razli€itih ispitanika od MS (Camp 1 sar.,
1999, Filippi i sar., 2000b, Rovaris i sar., 2002, 2008b, Deloire i sar., 2005, Roca i sar., 2008,
Zivadinov 1 sar., 2001). Osim toga je pokazano da stepen difuznih oStec¢enja, pogotovu sive
mase ima prediktivni znacaj za razvoj kognitivnih oStecenja kod bolesnika sa RRMS 1 SPMS
(Benedict i sar., 2007, Summers i sar., 2008b), ali i kod bolesnika sa KIS (Summers i sar.,
2008a). Sa druge strane je pokazano da PASAT skor pokazuje korelaciju sa razliitim
difuznim parametrima u parijetalnoj, frontalnoj i temporalnoj beloj masi (Van Hecke i sar.,
2010). Interesantni su rezultati multicentri¢ne studije sa RRMS u kojoj je pokazano da se
kognitivno osteceni i kognitivno oCuvani bolesnici nisu medusobno razlikovli u parametrima
sveukupnog oste¢enja NNSM 1 NNBM, medutim kada se primenila sofisticirana metoda
analize voxel-po-voxel, pokazano je da te razlike zaista postoje u odredenim regionima bele
mase. Naime, bolesnici koji su bili kognitivno oste¢eni su pokazali znacajan stepen teZine
oSte¢enja u strukturama bele mase kao Sto su zadnji cingulum, posteriorna korona radiata,
splenium korpus kalozuma (KK), gornji longitudinalni fascikulus, donji orbitofrontanini

fascikulus, prednji cingulum, forceps minor, uncinatus i prednja talamicka radijacija, a
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dodatno je pokazano da su funkcije paZnje, vizuelnog pamcenja i egzekutivne disfunkcije
pokazale znacajnu korelaciju sa oStecenjima u navedinim regionima (Preziosa i sar., 2016).
Sli¢an metodoloski pristup u drugoj multiparametarskoj studiji je pokazao da se kod bolesnika
sa MS koji su kognitivno osteceni znacajno veci stepen parametara difuznog ostecenja bele
mase registruje u slede¢im regionima: KK, gornji i donji longitudinalni fascikulus,
kortikospinalni trakt, forceps major, cingulum i fornix, u odnosu na kognitivno o€uvane
bolesnike, ali i u talamusu, malom mozgu, uncinatusu i mozdanom stablu, dok razlika u
parametarima oSte¢enja sive mase nije detektovana izmedu ove dve grupe bolesnika
(kotikalne lezije, regionalna atrofija sive mase, itd.) (Hulst i sar., 2103).

Moguénost da ,,in vivo*“ trasiramo puteve bele mase pomocu DT traktografije nam je
donela veoma znacajna saznanja o mehanizmima kognitivnih oStecenja u MS. U prvoj studiji
koja je ispitivala oStecenja u KK kao najvaznijoj interhemisferi¢noj komisuri koja povezuje
dve polovine mozga i kao takva ima vaznu ulogu u kominikaciji izmedu dve hemisfere Sto je
neophodno za odvijanje kognitivnih procesa je pokazano da kod bolesnika sa RRMS koyji
imaju kognitivna oSte¢enja postoji znacajn stepen atrofije KK u poredenju sa bolesnicima koji
su bili kognitivno o€uvani (Lin i sar., 2008). Sa druge starne, PASAT skor je pokazao
znacajnu korelaciju sa parametrima difuznog oStecenja unutar KK, kao i sa ukupnom ZLT2
ali ne 1 sa zapreminom lezija unutar KK. Druga studija koja je pokazala znacaj oStecenja KK
u kognitivnim oSte¢enjima u MS je bila studija Mesaro$ 1 sar., (2009) kod bolesnika sa
benignom MS i u kojoj je pokazano da su bolesnici koji su imali kognitivna ostec¢enja imali
znaajno vecu zapreminu lezija unutar KK, ali ne i ukupnu ZLT2 u odnosu na kognitivno
ocuvene bolesnike, zatim dao su imali i znacajno veci stepen oste¢enja KK u smislu ostecenja
NNBM u odnosu na kognitivno ocuvane bolesnike. Dodatno, PASAT skor je pokazao
zanacajnu korelaciju kako sa ukupnom ZLT2, tako sa ukupnom zapreminom promena unutar
KK, ali i sa stepenom unutra$njeg oteCenja unutar detektovanih lezija u KK kao i sa
difuzionim parametrima ostecenja NNBM u KK (Mesaros i sar., 2009), ukazuju¢i zapravo da
stepen kako difuznog oStecenja ove strukture tako 1 fokalnih lezija u njoj uti¢e na nastanak
kognitivnih oste¢enja. U prilog znacaja oste¢enja KK u kognitivnoj funkcionisanju bolesnika
sa MS govore i rezultati studije u kojoj je pokazano da atrofija ove strukture predstavlja
znacajan marker progresivnog pada kod bolensika sa SPMS (Papathanasiou i sar., 2017). Ovi
rezultati svakako govore u prilog diskonekcione hipoteze o nastanku kognitivnih oSte¢enja u
MS. Dodatni doprinos toj hipotezi su dali 1 rezultati studije koja je koristila neSto drugaciji
metodoloski pristup u trasiranju puteva bele mase za koje se smatra da mogu da imaju ulogu u

kognitivnim procesima i pokazali da je PASAT skor pokazao korleaciju sa frakcionalnom
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anizotropijom (difuzionim parametrom) u splenium KK, forceps majora, levog cinguluma,
desnog donjeg longitudinalnog fascikulusa i levog gornjeg longitudinalnog fascikulusa
(traktove koji povezuju prefrontalne Kkortikalne regione), dok za druge ispitivane

neuropsiholoske testove ova korelacija nija pokazana (Dineen i sar., 2009).

Veoma znacajna studija koja je ispitivala mogu¢e MR korelate kognitivnih oste¢enja u
MS je koristila multiparametarski pristup u izdvajanju najvaznijih MR parametara kako
globalnog (ukupna ZLT2, zapremina mozga, zapremina sive mase mozga, zapremina bele
mase mozga, parametri difuznog oSteCenja NNBM i NNSM), tako i stepena regionalnog
ostec¢enja tkiva u 8 selektovanih traktova bele mase za koje se smatra da imaju vaznu ulogu u
kognitivnim procesima (Mesaro§ i sar., 2012). Koriste¢i savremeni statsiticki pristup
(,,;random forest™ analizu), istrazivaci su pokazali da najveéi znacaj u diferenciranju ko ¢e
imati kognitivno oSte¢enje a ko ne, i to u svim ispitivanim domenima, imao stepen
destruktivnog procesa unutar lezija detektovanih u cingulumu, opet ukazuju¢i da mere
ostecenja unutar strateskih puteva bele mase mogu da pruze daleko veéi doprinos razjasnjenju
mehanizama nastanka kognitivnih oSte¢enja u MS, nego mere globalnog oSte¢enja mozga.
Dodatno, rezultati ove studije su ukazali jo§ jednom da diskonekciona hipoteza u nastanku
kognitivnih oStec¢enja u MS ima ozbiljnu podlogu. Treba spomenuti i studiji koja je pokazala
da su testovi na pojednim domenima pokazali korelaciju sa regionalnom zapreminom
promena u strukturama bele mase za koje se smatra da su uklju¢ene u odredene kognitivne
funkcije, ali su autori zakljucili da se samo jedan mali deo varijacija u kognitivnim
ispoljavanjima moze objasniti ovom korelacijom (Kincses i sar., 2011).

Koliki je znacaj oSteCenja u putevima bele mase za kognitivno funkcionisanje u MS
govori i nedavna meta analiza 12 studija, koja se bavila ovom problematikom a u kojima je
integritet puteva bele mase ispitivan metodom TBSS (engl. ,,tract-based spatial statistics)
(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/ fsl/fsl4.0/tbss/index). Ovih 12 studija je obuhvatilo 495 bolesnika sa
MS a glavni rezultat meta-analize pokazaje da oSte¢enja puteva bele mase moze vise da
doprinose nastanku kognitivnih nego fizickih oSteenja u MS, a da se tu posebno izdvajaju
poremecaji difuzionih parametara u prednjem segmentu KK i talamusu (Welton i sar., 2015).

Kada su u pitanju difuzne promene u sivoj masi, pokazano je da ove promene
kvantifikovane pomo¢u MTR indeksa mogu da imaju znafajnu prediktivhu vrednost u
naknadnom razvoju kognitivnih oStecenja nakon 13 godina pracenja bolesnika sa MS (Filippi

i sar., 2013).
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Drugi, veoma vazan pristup u ispitivanju mehanizama koje doprinose razvoju
kognitivnih oSteCenja, su pokazale brojne studije u kojima je pokazano da atrofija mozga
predstavlja vazan paraklini¢ki marker kognitivnih oSte¢enja u MS, odnosno da ima snaznu
prediktvnu vrednost, daleko ja¢u u odnosu na zapreminu ZLT2 u nastanku ovih oSte¢enja u
MS (Benedict i sar., 2004a, Sanfilipo i sar., 2006, Summers i sar., 2008b). Ranije studije su
pokazale da atrofija bele mase doprinosi razvoju kognitivnih oste¢enja (Rao i sar., 1985,
Edwards i sar., 2001, Christodoulou i sar., 2003, Bermel i sar., 2002, Benedict i sar., 2004b), i
da ima znacajnu prediktivnu ulogu u brzini obrade informacija i radnoj memoriji (Sanfilipo i
sar., 2006). Medutim, u ovoj poslednjoj studiji je pokazano da atrofija i sive mase predstavlja
znacajan prediktor verbalne memorije (Sanfilipo i sar., 2006). Uskoro su usledile studije koje
su ukazale na mnogo veci znacaj atrofije sive mase u nastanku kognitivnih oste¢enja kod
bolesnika od MS. U jednoj studiji preseka je pokazano da bolesnici sa RRMS koji su imali
kognitivna oSte¢enja su imali znacajnu manju zapreminu koretksa u odnosu na one koji su bili
kognitivno ocuvani, kao 1 da su postignuéa na testovima verbalne memorije,
paznje/koncentracije i verbalne fluentnosti pokazali korelaciju upravo sa zapreminom
korteksa (Amato i sar., 2004). Longitudinalnim pracenjem iste ove grupe bolesnika je
pokazano da je progresivan gubitak volumen korteksa registrovan samo kod bolesnika koji su
se kognitivno pogorsali, ukazuju¢i ponovo na znacaj kortikalne zapremine u nastanku
kognitivnih oSte¢enja (Amato i sar., 2007).

O znacajnu kortikalne atrofije u razvoju kognitivnih o$te¢enja u MS govori i rad
Calabrese i sar. (2011) koji su pokazali da bolesnici sa RRMS koji su imali kognitivna
oStecenja, osim §to su imali vecu zapreminu kortikalnih lezija takode su imali 1 znacajno
manju zapreminu kako celog mozga tako i sive mase mozga u odnosu na bolesnike koji su bili
kognitivno oc€uvani. Ova studija je pokazala da su dva nezavisna znaajna prediktora
kognitvnih oSte¢enja: zapremina korikalnih lezija i zapremina sive mase mozga. Ispitujuci
debljinu korteksa kod 100 bolesnika sa RRMS, pokazano je da bolesnici bez kognitivnih
oSte¢enjem pokazuju atrofiju korteksa u frontoparijetalnim regionima, dok bolesnici sa blagim
kognitivnim osSte¢enjem pokazaju veoma rasprostranjenu, difuznu atrofiju celog korteksa u
svim regionima (Calabreses i sar., 2010c). U istoj studiji je pokazana korelacija izmedu
kognitivnog skora i zapremine korteksa. Longitudinalnim pra¢enjem bolesnika sa MS tokom
5 godina isti autori su pokazali da su znacajni prediktori u nastanku kognitivnih oStec¢enja
zapremina kortikalnih lezija i zapremine sive mase uz ukupnu ZLT2 1 duZinu trajanja bolesti

(Calabrese i sar., 2012a).
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Sa druge strane, kod bolesnika koji su uklju¢enu u ovu doktorsku disertaciju (RRMS),
razlika u atrofiji korteksa izmedu kognitivno oCuvanih i oStecenih bolesnika detektovana je
samo u temporalnim regionima korteksa i to veoma suptilna, a skorovi verbalne memorije su
pokazali korelaciju sa atrofijom u insuli dok je skor vizuelne memorije pokazao korleaciju sa
atrofijom korteksa u parijetalnim regionima (Tillema 1 sar., 2016). Medutim kada se uradila
sofisticiranija analiza mapiranja regionalne atrofije sive mase kod iste ove grupe bolesnika,
upotrebom analize voksel po voskel, pokazanao je da su bolesnici sa kognitivnim oSteéenjem
imali znacajniji stepen atrofije sive mase bilateralno u postcentralnom girusu, levom
talamusu, levom supramarginalnom girusu i desnom hipokampusu (Preziosa i sar., 2016).
Slicnom metodologijom je pokazan i znaCaj zapremine sive mase u nastanku kognitivnih
ostecenja, takode kod bolesnika sa RRMS. Bolesnici od MS sa losim rezultatom na PASAT
skoru su pokazivali i izrazeniju redukciju zapremine Ssive mase u desnom gornjem i levom
srednjem frontalnom girusu, kao i bilateralno u oba donja frontalna girusa, bilateralno u
gornjima i srednjim temporalnim girusima, insuli i bilateralno u donjim parijetalnim
regionima u odnosu na uparene zdrave ispitanike, dok su bolesnici koji su pokazali normalan
nalaz na PASAT testu nisu pokazali znac¢ajnu atrofiju u bilo kom regionu SM u odnosu na
zdrave ispitanike (Morgen i sar., 2006). Osim toga, u ovoj studiji, PASAT skor je pokazao
korelaciju sa sa zapreminom regiona sive mase koji su povezani sa pamcenjem i egzekutivnim
funkcijama, kao $to su bilateralni prefrontalni korteks, precentralni girus i gornji parijetalni
korteks, kao i cerebelum. Dodatno je pokazano da se kod bolesnika sa razli¢itim fenotipovima
MS i kognitivnim oSteCenjem registruje rasprostranjena atrofija kako fronto-parijetalnih
regiona korteksa tako i struktura duboke sive mase, ali se kao najbolji prediktor nastanka
kognitivnih oStecenja u ovoj studiji izdvojila debljina desnog prekuneusa 1 veca zapremina
ZLT2, dok je teZina kognitivnih oSteCenja korelirala sa atrofijom talamusa i levog
entorinalnog korteksa (Pravata i sar., 2017), jo§ jednom potvrdujuci ulogu atrofije kortikalnih
1 subkortikalnih neuronskih krugova koji u€estvuju u kognitivnim procesima.

Dokazi o ulozi oSte¢enja dubokih struktura sive mase u nastanku neuropsiholoskih,
poremecaja u MS, pored gore navedenih, postoje odavno. Medu prvim studijama koja je
ukazala na ulogu talamusa u kognitivnim oStecenjima u MS je bila studija Houtchens i sar.
(2007) koja je demonstrirala znacajnu korelaciju postignutih rezultata u svim kognitivnim
domenima sa zapreminom talamusa, kao i1 da se zapremina talamusa pokazala kao znacajan
prognosticki faktor u svim regresionim modelima u predikciji kognitvnih oSte¢enja u MS
(2007). Nakon toga su usledile brojne studije koje su dalje potvrdivale znacaj atrofije

talamusa ili difuznih promena u njemu sa kognitivnim o$te¢enjima u MS (Schoonheim i sar.,
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2012, Batista i sar., 2012, Benedict i sar., 2013, Papathanasiou i sar., 2015, Preziosa i sar.,
2016), pa i kod bolesnika sa KIS koji imaju kognitivna o3teéenja (Diker i sar., 2016, Steckova
i sar., 2014).

Kao posebno znaCajne se izdvajaju studije o ulozi hipokampusa u kognitivnim
oSte¢enjima u MS. Poznato je da je hipokampus sediSte ekstenzivne demijelinizacije u MS
(Geurts i sar., 2007) i da ova struktura pokazuje atrofiju kod bolesnika MS (Sicotte i sar.,
2008, Roosendaal i sar., 2010, Longoni i sar., 2015), §to moze da utiCe na poremecaje
pamcenja kod ovih bolesnika (Sicotte i sar., 2008). Interesantni rezultati koji ukazuju na rano
oStecenje hipokampusa u MS su dobijeni kod bolesnika sa KIS gde je pokazano da difuzioni
parametri registrovani u hipokampusu pokazuju korleaciju sa poremecajima epizodi¢nog
pamcéenja, a takode da mogu da imaju znacajnu diskriminatornu ulogu u predvidanju koji ¢e
bolesnici sa KIS imati kognitivni ispad a koji ne (Planche i sar., 2016). Dodatni doprinos ulozi
hipokampusa u kognitivnim procesima je dokazan u pedijatrijskoj populaciji MS gde je
utvrdeno da kognitivno osteceni bolesnici pokazuju ne globalnu atrofiju hipokampusa, veé
lokalizovanu u subikulumu i dentatnom girusu desnog hipokampusa (Rocca i sar., 2016b).
Dodatno, kod bolesnika sa KIS je pokazano postojanje korelacije izmedu testova vizuelne
memorije i zapremine hipokampusa kao i drugih subkortikalnih struktura sive mase (Diker i
sar., 2016).

U razmatranju nastanka kognitivnih oSte¢enja kod bolesnika sa MS moramo da
uzmemo u obzir i znaaj mozdane rezerve, kao nezavisnog faktora koji stite od kognitivnog
propadanja i redukuje uticaj bolesti na istu (Sumowski i Leavitt, 2013). Ovaj protektivni
efekat objaSnjavaju visoku interindividualnu varijabilnost u kognitivnom deficitu i limitiranu
korelaciju sa MR nalazima (Satz, 1993). Mozdana rezerva je bioloska mera, zavisi od
genetskih faktora, predstavlja kvantitativnu meru neuronskog integriteta i mase, odnosno
oznacava se kao makismalna zapremina mozga koja je postignuta tokom Zivota, a kao njena
mera se Koristi intrakranijalni volumen (Maximal brain growth — MLBG) (Sumowski i sar.,
2013). Pokazano je da kognitivna rezerva moZe da $titi bolesnika od MS od intelektualnog
propadanja u oblasti kognitivne efikasnosti, ali ne i pamcenja (Sumowski i sar., 2014).

Sa druge strane postoji i kognitivna rezerva koja predstavlja bihejvioralnu adaptaciju
steCenu iskustvom, odnosno zavisi od faktora spoljasnje sredine, kao S§to su intelektualno
obogacujuca iskustva, koja se stiCu obrazovanjem, aktivnosti u slobodnom vremenu i
profesionalna dostignuc¢a (Sumowski i sar., 2010). Korelacija visokog stepena obrazovanja sa
manjim rizikom od pojave kognitivnih oStec¢enja, se objasnjava hipotezom da kognitivna

stimulacija i trening, pomaZu u odrZavanju dobrog kognitivnog funkcionisanja, ¢ak i u slu¢aju
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postojanja mozdanog oStecenja, zbog bolesti (Sumowski i sar., 2013). Zanimljivo je da je
pokazana korelacija izmedu veceg intelektualnog obogacivanja i boljih memorijskih funkcija i
veée zapremine hipokampusa kod bolesnika obolelih od MS-a (Sumowski i sar., 2016). U
longitudinalnoj studiji kod bolesnika sa MS je pokazano da kognitivna rezerva moze da deluje
protektivno 1 na razvoj poremecaja kognitivne efikasnosti ali i na progresiju poremacaja
pamcenja (Sumowski i sar., 2014).

Uzimajuéi u obzir sve prethodno navedeno i rezultate svih dosadasnjih istrazivanja
koji ukazuju na znaéaj kako promena u beloj masi, tako i na oSteCenja sive mase mozga u
nastanku kogntivnih oSte¢enja u MS, Cak i1 kada su primenjivani i multiparametarski modeli
istrazivanja koji su uzimali u obzir razli¢ite komponentne patoloskih procesa i pokusavali da
od njih izdvoje najznacajnije MR parametre, opet su dobijeni kontradiktorni rezultati koji su
ukazali ili na znacaj promena u beloj masi (Hulst i sar., 2013, Sanfilipo i sar., 2006) ili pak, na
znacaj oStecenja sive mase i subkortiklanih struktura sive mase (Benedict i sar., 2006b, Amato
i sar., 2004, Daams i sar., 2016), ili su pak ukazivali na podjednak znacaj oSteCenja oba
mozdana kompartmenta, odnosno njihov sinergisticki efekat (Preziosa i sar., 2016). Ukoliko
uzmemo u obzir da se kao dva glavna igraca u scenariju nastanka kognitivnih oste¢enja u MS
mogu lako meriti u multicentricnom scenariju (ukupna ZLT2 i1 zapremina mozga), onda bi
bilo jako znacajno da se izvrsi validiranje mogucnosti multicentri¢nog i multiparametarskog
pristupa koji bi pomogao sagledavanje i terapijskih efekata dostupnih ili novih lekova na
dinamiku ove dve vrste patologije kao i njihov uticaj na razvoj kognitivnih oSefenja u
velikom broju bolesnika koji su ukljuceni u klinicke studije.

Zbog toga je tema ove doktorske disertacije obuhavatala istraZzivanje mogucnosti
multiparamaterskog pristupa u istrazivanju razli¢itih komponenti patoloSkog procesa koji se
vidaju u mozgu bolesnika od MS (oStecenja sive/bele mase, fokalna/difuzna patologija), a koji
su dobijeni u okviru precizno dizajnirane multicentri¢ne studije iz razli¢itih zemalja, odnosno
7 centara, sa ciljem validacije ovakvog istrazivanja u multicentricnoj postavi, a koji se u
prethodne dve publikacije pokazao kao mogu¢ kada je u pitanju istrazivanje difuznih promena
u beloj i sivoj masi (Preziosa i sar., 2016), ali i u istrazivanju debljine korteksa kod oviih
bolesnika (Tillema i sar., 2016).

Za razliku od vecine prethodnih istraZivanja koje se odnose na kognitivna oSte¢enja u
MS, a koje su uglavnom obuhvatale razli¢ite forme MS, u ovu studiju je ukljucena relativno
homogena grupa bolesnika sa RRMS sa ciljem da se evaluiraju mehanizmi koji doprinose

nastanku kognitivne disfunckije u ovoj formi bolesti.
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CILJEVI

. Analiza ukupne zapremine fokalnih lezija bele (na T2 i T1 sekvenci MR) i sive mase
(kortikalni plakovi) kod bolesnika sa RRMS sa kognitivnim oSte¢enjima i poredenje tih

nalaza sa onim dobijenim kod bolesnika bez kognitivnih osteéenja.

. Analiza atrofije sive i bele mase mozga u navedene dve grupe bolesnika, kao i poredenje

ovih parametara sa vrednostima dobijenim kod zdravih ispitanika.

. Analiza atrofije subkortikalnih struktura sive mase (talamus, putamen, kaudatus,
hipokampus, amigdaloidna jedra, nc. accumbens) kod bolesnika sa MS i utvrdivanje
eventualnih razlika u volumenu ovih struktura izmedu bolesnika sa i bez kognitivnih

ostecenja, kao 1 poredenje sa podacima dobijenim kod zdravih ispitanika.

Identifikacija seta MR varijabli nakon multiparametarske analize, koje najbolje koreliraju
sa kognitivnim oStecenjima, primenom multivarijantne analize, a u cilju identifikacije da li
inflamatorni (zapremina fokalnih lezija u BM i SM mozga) ili pak, neurodegenerativni
procesi (atrofija mozga, sive i bele mase, kao i atrofija subkortikalnih struktura ukipna ili

parcijalna) viSe doprinose nastanku kognitivnih ispada kod RRMS.

. Ispitivanje validnosti dobijenih podataka u okviru mutlicentri¢ne studije koja ¢e ukljuciti 7

Evropskih centara.
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3. BOLESNICI I METOD

3.1. Bolesnici

Bolesnici od MS koji su uklju¢eni u istazivanje su regrutovani u sedam Evropskih
centara, u okviru velikog multicentriénog Evropskog projekta MAGNIMS (engl. "Magnetic
Resonance in Multiple Sclerosis™) grupe (www.magnims.eu) od 01.01.2009. do 01.05.2012.
godine: a) Department of Radiology, VU University Medical Centre, Amsterdam (Holandija);
b) CEM-Cat, Hospital Vall d’Hebron, Barselona (Spanija); ¢c) Medical University Graz, Grac
(Austrija); d) Queen Square Imaging Centre, Institute of Neurology, University College
London, London (UK); e) Neuroimaging Research Unit, San Raffaele Scientific Institute,
Milan (Italija); f) MRI Center “SUN-FISM”, Second University of Naples, Napulj (Italija); i

g) Department of Neurological and Behavioural Sciences, University of Siena, Siena (ltalija).

Kriterijumi koji su morali da budu ispunjeni za uklju¢ivanje bolesnika u studiju su bili

sledeci:

1. potvrdena dijagnoza relapsno remitentne MS prema modifikovanim
McDonaldovim kriterijumima (Polman i sar., 2005 i 2010)

2. Zivotna dob: 20-65 godina

3. bolest je morala da bude u fazi remisije, kortikostreoidna terapija nije primenjivana
u periodu od najmanje mesec dana pre snimanja MR

4. trajanje bolesti <15 godina (da bi se iskljucili bolesnici sa benignom formom MS)

5. bolesnici su morali da budu desnoruki.

Iskljuéujudi kriterijumi su bili sledeci:

1. smetnje sa motorikom desne ruke koje bi mogle uticati na postignuée na
neuropsiholoskim testovima
2. anamneza o zloupotrebi lekova i alkohola

3. anamneza o psihijatrijskim poremecajima, ukljucujuéi i “major depresiju”
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Klinicka evaluacija je obuhvatala uzimanje detaljne istorije bolesti 1 neuroloski
pregled sa utvrdivanjem skora Kurtzkeove ProSirene skale stepena onesposobljenosti (eng.
Expanded Disability Status Scale=EDSS) (Kurtzke, 1983) unutar tri dana od pregleda MR.

U studiju su uklju¢eni i1 zdravi ispitanici (ZI) koji nisu imali istoriju bilo kakve

neuroloske bolesti, a koji se nisu razlikovati od bolesnika od MS po polnoj distribuciji.

Istrazivanje je obavljeno uz saglasnost Lokalnih Etickih komiteta svakog
pojedinacnog centra i po principima i standardima vaze¢im u Evropskoj Uniji, uz pismenu

saglasnost svakog ucesnika u studiji.
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3.2. Neuropsiholosko testiranje

Neuropsiholoska evaluacija, koja je uradena u svakom od navedenih centara, od strane
iskusnog neuropsihologa, a koji nije imao uvid u rezultate MR, je obavljena unutar 48h od
snimanja MR. Kognitivni status je procenjivan koris¢enjem validiranog prevoda Rao-ove
Kratke Ponovljive Neuropsiholoske Baterije (Rao i1 sar. 1990), koja je prevedena na

odgovaraju¢i maternji jezik. Ova baterija testova obuhvata:

1. Test selektivnog podsecanja (Selective Reminding Test - SRT) za procenu verbalne

memorije (auditivnog verbalnog pamdenja);

2. 10/36 Test prostornog secanja (10/36 SRT), za procenu vizuelnog pretrazivanja,

pracenja i motorne brzine (vizuelno paméenje);

3. Test Verbalnog serijskog sabiranja (Paced Auditory Serial Addition Test -PASAT

2” and 3”) za procenu paznje i brzine obrade auditivnih informacija;

4. Test analogije simbola i brojeva (Symbol Digit Modalities Test - SDMT) sluzi za
procenu vizuelnog pretrazivanja, pracenja i motorne brzine tj. brzine obrade vizuelnih
informacija;

5. Test Generisanja liste re¢i (WLG) za procenu verbalne fluentnosti.

Za procenu postojanja kognitivnog oStecenja, za svaki pojedini¢ani kognitivni domen
kreiran je Z skor: Z skor za verbalno pamcenje (Zv), Z skor za vizuelno paméenje (Zvi), Z
skor za paznju 1 egzekutivne funkcije (Za) 1 Z skor za fluentnost (Zf), a prema preporukama
Sepulcre i sar. (Sepulcre i sar., 2006b). Globalna kognitivna funkcija je dobijena raCunanjem
srednje vrednosti navedena Cetiri kognitivna domena.

Dodatno, kod svakog bolesnika uklju¢enog u studiju je uraden i Wiskonsin test
sortiranja karata (WCST) (Heaton, 1993) kako bi se bolje procenile egzekutivene funkcije.
Postignu¢e na ovom testu je procenjivano izracunavanjem skora koji se odnosi na ukupan
broja gresaka, zatim na broj perseverativnih gresaka i broj perseverativnih odgovora (Heaton,
1993). Bolesnici koji su imali rezultat testiranja >2 standardne devijacije (SD) ispod
normativnih vrednosti na najmanje jednom od navedenih skorova, su smatrani da imaju
kognitivni deficit u domenu koje testira WCST.

Ispitanici su smatrani kognitivno oSte¢enim ako su imali postignu¢a od 2 SD ispod

normativnih vrednosti na najmanje dva testa iz Rao-ove Kratke Ponovljive Neuropsiholoske
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Baterije (Rao i sar. 1990), (Boringa i sar. 2001). Procena kognitivnog oSte¢enja koriS¢enjem

WCST je obavljen prema preporuc¢enim propozicijama (Heaton, 1993).

3.3. Pregled mozga magnetnom rezonancom

Pregled mozga MR je obavljen na aparatima jac¢ine magnentog polja od 3.0 Tesla u
svim centrima uklju¢enim u studiju a na slede¢im MR skenerima: Centar | i VI: Signa, GE,
Milwaukiee, USA; Centar II, Il i IV: Trio, Siemens, Erlangen, Nemacka; Centar V i VII:
Intera, Philips, Best, Holandija).

Pregled je uraden koris¢enjem sledecih sekvenci:

1) Dual-eho turbo spin-eho (DE TSE) sekvenca sa slede¢im parametrima: vreme
repeticije (TR)=opseg 4000-5380 ms, vrema eha ili echo time (TE)i=opseg 10-23 ms,
TE>=opseg 90-102 ms, duzina eho voza (ETL)=opseg 5-11, broj aksijalnih preseka=44,
debljina preseka=3-mm, debljina matriksa=256x192 i polje snimanja (FOV)=240x180 mm?
(recFOV=75%),

2) Sagitalna 3D T1W (weighted) sekvenca sa slede¢im parametrima: TR=0pseg 5,5-8,3
ms (za skenere GE/Philips) ili 1900-2300 ms (za skenere Siemens); TE=opseg 1,7-3,0 ms;
ugao obrta=opseg 8-12°, broj preseka: 176 do 192, debljine=1 mm; rezolucije u ravni 1x1

mm?Z.

3) ,Double inverson recovery“ (DIR) sekvenca sa slede¢im parametrima: TR=0pseg
7500-16000 ms; TE=opseg 25-317 ms; Tli=opseg 325-500 ms; Tl,=opseg 2100-3870 ms;
ETL=opseg 10-13; broj preseka= 44, debljina preseka=3-mm, debljina matriksa=256x192 i
FOV=240x180 mm? (recFOV=75%). Ovi parametri su kor$¢eni u svim centrima 0sim u
Centru 1, gde je koris¢ena 3D DIR sekvenca (140 sagitalnih preseka, debljine=1,2 mm,
debljina matriksa=224x224 i FOV=220 x 220 mm?).

Za DE i DIR sekvence preseci su bili pozicionirani tako da su u pratili paralelenu
liniju koja povezuje najkaudalnije polove (prednji i zadnji) korpus kalozuma (Miller i
sar.1991).
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3.3.1. Analiza snimaka MR (postprocessing)

Analiza snimaka je obavljena u Odseku sa Neuroimidzing istrazivanja, Nau¢nog
Instituta i Univerzitetske bolnice San Raffaele, Milano, Italija, koriS¢enjem specijalizovane
kompjuterske radne stanice (Sun Sparcstation, Sun Microsystems, Mountain View, CA,

USA). Postupak analize snimaka je podrazumevao sledece:

1. Merenje ukupne zapremine promena u mozgu kod bolesnika od MS na T2, T1

i DIR sekvenci.

Identifikaciju lezija u beloj (BM) i sivoj masi (SM) mozga je obavljao iskusan
radiolog (DD, 10 godina iskustva) koga je nadgledao neurolog (MAR, 20 godina iskustva).
Identifikacija lezija u BM je podrazumevala detekciju hiperintenznih (HIZ) promena u beloj
masi mozga na DE sekvenci (slika 1), kao i detekciju hipointenznih lezija na 3D T1-
ponderisanoj sekvenci koris¢enjem tehnike lokalne segmentacije praga (Jim 6.0, Xinapse
Systems, Kolcester, Velika Britanija). Ovaj softver istovremeno omogucava i merenje
zapremine identifikovanoh lezija, tako da je kod svih bolesnika izmerena zapremina HIZ
lezija detektovanih na T2 sekvenci (ZLT2), kao i ukupna zapremini hipontenznih lezija
detektovanih na T1 sekvenci (ZLT1).
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Slika 1. Prikaz detektovanih T2W hiperintenzinih lezija na DE sekvenciji, upotrebom

Jim 6.0 softvera.
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Identifikacija lezija u SM, odnosno kortikalnih lezija (KL) je obavljena koriS¢enjem
DIR sekvence. Da bi se standardizovao pregled DIR sekvencima dobijenim iz razli¢itih
centara snimci su prvo bili reformatizovani u aksijalnu ravan, a onda su ponovo podeseni na
preseke debljine od 3 mm. Identifikacija KL je vrSena prema preporukama Konsenzusa grupe
eksperata za primenu MR u MS (engl. MAGNIMS group) (Geurts i sar., 2011). Prema ovim
preporukama KL se na DIR sekvenci prikazuju kao fokalni hiperintenziteti u odnosu na
okolnu naizgled normalnu SM i njihova veli¢ina mora zauzimati najmanje 3 piksela (U
najmanjoj ravni rezolucije od 1 mm?). Radi potvrde prisutva Kortikalnih lezija, prema
preporukama Geurts i sar., 2011, sve HIZ lezije za koje su se smatrale da pripadaju korteksu
na DIR sekvenci su morale da budu potvrdene detekcijom i na 3DT1W sekvenci radi Sto vece

sigurnosti da se ne radi o artefaktima (slika 2).

Kortikalnim lezijama su smatrane: 1) lezije koje se lokalizovane u samom korteksu
(bez ukljucivanja subkortikalne BM), tzv. ,,Ciste intrakortikalne lezije; i 2) ,,meSovite lezije*
koje su obuhvatale i susednu BM ali su dominatno bile lokalizovane u SM (75% ili vise).
Kori$¢enja softvera Jim izracunata je ukupna zapremina KL (ZKL), kao i zapremina Cistih

intrakortikalnih lezija i zapremina meSovitih kortikalnih lezija.
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Slika 2. Prikaz dve vrste kortikalnih lezija kod bolesnika sa multiplom sklerozom
koris¢enjem ,,double inversion Recovery“ sekvence (aksijalni presek, levo) i koji su
potrdeni i na korespodnetnim snimcima na 3D T1W snimcima (desno). A: detekcija
meSovite kortikalne lezije insularno levo (radioloska konvencija) i B. Detecija dve prave

intakortikalne lezije u temporalnom koretsku levo i desno, kao i meSovite lezije

temporalno levo.
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2. Merenje zapremine intrakranijalnih struktura.

Kod svakog uc¢esnika u studiji je merena ukupna zapremina mozga, zatim zapremina
SM i BM mozga, kao i kortikalne sive mase (KSM). Za ovu analizu kori$¢ene su snimci
dobijeni pomocu 3D TIW sekvence, a zapremine su izracuvane koristes¢enjem potpuno
automatizovanog softver SIENAXx (Structural Image Evaluation of Normalized Atrophy)
(Smith 1 sar., 2002) koji omogucava izraCunavanje tzv. “normalizovanih vrednosti zapremine”
pojedina¢nih kompartmenta mozga. Ovaj softver prvo vrSi odvajanje parenhima mozga od
struktura lobanje i drugih struktura kao $to su o¢i, opticki Zivac, likvorski priostor i komore i
ostalih drugih tkiva koja ne pripadaju mozgu, kosris¢enjem metode koji se zove BET (engl.
Brain Extraction Tool) (Smith, 2002) i time formira mapu signala koje sa velikom
verovatnocom odgovara mozgu (Slika 3). Zatim, SIENAx vr$i registracija tkiva mozga i
lobanje u standardizovani 3D probabilisti¢ki prostor (neuroanatomski atlas), koji je formiran
za snimke mozga i lobanje i zove se Montreal Neurological Institute (MNI) 152
standardizovani prostor (Evans i sar 1992, Mazziotta i sar, 1995). Time se omoguéava
izraCunavanje “normalizovane” vrednosti ukupne zapremine mozga (NZM), deljenjem
apsolutnih mera zapremine mozga sa ukupnom intrakranijalnom zapreminom (postupak
normalizacije). Kao rezultat se dobijaju normalizovana zapremina mozga (NZM),
normalizovana zapremina SM mozga (NZSM) i normalizovana zapremina BM mozga
(NZBM) kao i normalizovana zapremina kortikalne SM (NZKSM) (slika 4).

Zbog moguce pogresne klasifikacije hipointenznih T1 lezija kao dela likvorskog
prostora ili dela SM, kod svakog bolesnika je napravljena mapa T1-hipointenzivnih lezija koja

je koris¢ena u daljoj softverskoj obradi (Chard i sar., 2010) (slika 5).
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Slika 3. Prikaz mape pokrivenosti mozdanog tkiva proizvedene pomoéu SIENAX
softvera (iskljucivanje ociju, komorskog sistema i tkiva lobanje) iz probabilisticke mape

moZdanog tkiva.
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Slika 4. Prikaz osnovnih informacije koja se dobija upotrebom SIENAX softvera za

svakog subjekta pojedina¢no: normalizovana zapremina bele, sive mase i celog mozga,

ukupna intrakranijalna zapremina

a mara@cabl:/hal/home3/mara/HC_STRUTTURALE/zambon_alberto_20140409/mpr/m3DT1_sienax (o)X
Fle Edit View Terminal Tabs Help

SIENA - Structural Image Evaluation, using Normalisation, of Atrophy
part of FSL www.farib.ox.ac.uk/fsl

running cross-sectional atrophy measurement: sienax version 2.6
sienax

---------- extract brain --e--seeseseeseeeeee e
bet options 1 -s -m -f 0.3

---------- register to standard space using brain and skull --------
(do not worry about histogram warnings)

VSCALING 1.1597346746

---------- mask with std mask ------ce-eeeeiiiiiiiiiiiiiiieae
---------- seqment tissue into types --------eeeeeeeeeeeieiieiainos
---------- convert brain volume into normalised volume --------------
tissue volume  unnormalised-volume

pgrey 633994.16 546671.73 (peripheral grey)

vesf 42402.32 36562.09 (ventricular CSF)

GREY 778758.11 671496.79
WHITE 840013.11 724314.91

BRAIN 1618771.22 1395811.70

"report.sienax" 26L, 987C 1,1 All :
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Slika 5. Mapa T1W hipointenznih lezija, dobijena kosiS¢enjem Jim 6.0 sfotfera.
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3. Segmentaciju subkortikalnih struktura SM.

Automatska segmentacija subkortiklanih struktura SM: talamusa, kaudatusa,
putamena, paliduma, hipokampusa, amigdale i akumbensa obavljena je na 3D T1W
sekvencama koriste¢i softver FSL FIRST (Patenaude i sar., 2011). FIRST (FMRIB’s
Integrated Registration & Segmentation Tool (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FIRST) je
softver koji vr$i segmentaciju 1 registraciju subkrotikalnih struktura SM 1 zasnovan je na
komparaciji sa modelima koji su dobijeni manuelnom segmentacijom 336 snimaka
subkortikalnih struktura, obezbedenih od strane Centra za Morfometrijusku Analizu (CMA),

MGH, Boston (cbmi.catalyst.harvard.edu/cores) (slika 6).

Navedena baza obuhvata kolekciju snimaka Sest razli¢itih grupa ispitanika, od zdravih

kontrola do patoloskih stanja, kao $to su shizofrenija ili Alzheimerova bolest (slika 7).

Slika 6. Prikaz manuelne segmentacija subkortiklnih struktura sive mase mozga i
moZdanog stabla kod jednog subjekta u bazi podataka “David Kennedy, Center for
Morphometric Analysis (CMA)” Boston. (preuzeto sa
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fslcourse/lectures/struc_seg.pdf)

44


https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fslcourse/lectures/struc_seg.pdf

Slika 7. Gotovi Sabloni segmentovanih subkortikalnih struktura sive mase mozga i

moZdanog stable u bazi od 336 ispitanika (preuzeto sa

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fslcourse/lectures/struc_seg.pdf)

Softverom su definisani i oblik i intenzitet koji bi ove strukture trebalo da imaju.
Koregistracijom ovih $ablona i snimaka bolesnika od MS detektuju se odstupanja u obliku i
intenzitetu struktura subkkortikalne SM u odnosu na postojeci Sablone, koriste¢i Bajesov

model (slika 8 1 9).
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Slika 8. Model koji vrsi izratunavanje volumena segmentovane strukture na osnovu

dobijenog oblika te strukture u poredenju sa oblikom te iste strukture na referentnim

snimcima u $ablonu (preuzeto sa https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fslcourse/lectures/struc_seg.pdf)
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Slika 9. Model koji vrsi izracunavanje volumena segmentovane strukture na osnovu
dobijenog intenziteta signala u poredenju sa intenzitetom dignala referentnih snimaka u

sablonu (preuzeto sa https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fslcourse/lectures/struc_seg.pdf)

Intensity

|
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Na osnovu svih dobijenih parametara softver formira kona¢nu predstavu o zapermini

subkortikalnih struktura, tako Sto formira tzv. parametarsku mrezu podataka (slika 10).

Slika 10. MreZe podataka dobijene iz prethodnih koraka FIRST softvera koji daju

podatak o  zapremini Zeljene segmentovane  strukture (preuzeto sa

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fslcourse/lectures/struc_seg.pdf).

Nakon zavrSene procedure dobijaju se vrednosti zapremine za sve ispitivane

subkortikalne strukture SM koje se izazavaju u ml (Slikall, 121 13).
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Slika 11. lustrativni primeri segmentacije volumena kortikalne sive mase (Zuto)
(SIENAX), volumena subkortikalne sive mase (zeleno) (FIRST), superponovano sa
prikazom hiperintenznih lezija u beloj masi mozga (crveno) kod bolesnika od multiple

skleroze bez kognitivnog oSte¢enja (A) i kod pacijenta sa kognitivnim oSteenjem (B).

Snimci su uradeni u radioloskoj orijentaciji (konvenciji).
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Slika 12. llustrativni primeri segmentacije volumena subkortikalne sive mase (zeleno) i
lezije bele mase (crveno) kod bolesnika sa multiplom sklerozom bez (A) i sa kognitivnim

oStecenjem (B). Snimci su uradeni u radioloSkoj orijentaciji (konvenciji).
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Slika 13. Numericki output FIRST softvera, sa prikazanim zapreminama subkortikalnih

struktura.
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1 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/london/controls/101_L_A583/strutturale/revised/ 9780 4362 6743 2064 26402 4073 1306 732 9933 4392 6871 2094 4017 1823 609
2 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/london/controls/108_L_A756/strutturale/revised/ 8875 4944 6083 2037 30102 4202 976 505 8791 5156 6837 2141 4119 1533 300
3 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/controls/111_L_A760/strutturale/mpr/ 9380 4414 6045 2070 25220 4246 1555 606 9463 4309 5620 1936 4515 1219 463

4 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/controls/110_L_A740/strutturale/mpr/ 6652 2830 4149 1323 18101 2988 1145 473 6418 3000 4182 1337 3429 1022 204

5 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/controls/107_L_A749/strutturale/revised/ 7724 4099 4684 1745 21879 3099 1138 314 8039 4553 4434 1728 3820 631 464
6 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/controls/104_L_A719/strutturale/revised/ 8380 3629 4790 1833 25006 4030 1226 552 7960 3782 4786 1968 4211 1390 338
7 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/controls/105_L_A720/strutturale/revised/ 8989 4338 4757 3561 26123 3918 1584 588 9144 4305 4851 3419 4484 1329 460
8 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/london/controls/106_L_A737/strutturale/revised/ 7607 3952 5696 1848 22095 3642 1145 552 7405 4047 5171 1795 4065 1486 588
9 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/controls/109_L_A739/strutturale/mpr/ 9284 4331 5571 2067 25810 4268 1521 661 8902 4460 5404 1863 4546 1629 352

10 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/controls/109_L_A739/strutturale/revised/ 9284 4331 5571 2067 25810 4268 1521 661 8902 4460 5404 1863 4546 1629 352

11 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/controls_otherFiles/ctrl02_ML20100616/strutturale/revised/sienax/ 8142 3880 5526 1889 22041 4158 1387 675 8108 3988 5111 1785 4202 1547 580
12 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/controls_otherFiles/ctrl@3_TD-A599-20100630/strutturale/revised/sienax/ 9690 4190 5686 1967 27969 4525 1927 687 9576 4448 5745 1941 4671 2045

504
13 /kubuntu©2/homel/mara/magnims_cognition/london/patients/006_L_MTr02476/strutturale/mpr/ 8173 3608 5118 1835 23586 3313 999 512 8188 3811 5124 1562 3367 665 454
14 /kubuntu©2/homel/mara/magnims_cognition/london/patients/007_L_MT02475/strutturale/mpr/ 8146 4029 4636 1749 20697 3469 1012 628 7666 3946 4340 1405 3760 758 546
15 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/patients/003_L_A750/strutturale/revised/ 6846 2729 4372 1908 21312 3091 1225 326 6750 2645 4190 1885 3201 1571 339
16 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/patients/004_L_A755/strutturale/revised/ 8026 3223 4654 1730 22380 3884 1251 561 8128 3250 4609 1732 3910 1302 568
17 /kubuntu©2/homel/mara/magnims_cognition/london/patients/002_L_A733/strutturale/revised/ 5515 2665 2623 1130 19333 2895 1132 329 5599 2557 3085 1148 2684 758 267
18 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/london/patients/001_L_A732/strutturale/revised/ 5474 2025 3225 1171 18434 3130 1059 357 5534 2467 3781 1323 3403 1033 262
19 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/controls/ED-A-107/strutturale/revised/ 7915 4025 4617 1694 22373 3108 1089 379 7756 4200 4777 1756 3448 986 335
20 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/controls/HN_A_102/strutturale/revised/ 8556 3769 5033 1912 24231 4006 1413 547 8481 3895 4733 1926 3979 1430 368
21 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/controls/AB-A-109/strutturale/revised/ 7972 3448 5121 2348 21488 4097 1409 413 7756 3488 5007 2657 4070 1336 349
22 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/controls/MB-A-106/strutturale/revised/ 8034 3959 5235 1839 22085 4245 1399 616 8032 3782 5076 1836 4284 1176 559
23 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/controls/MM-A-108/strutturale/revised/ 7568 3599 4668 1652 21117 3351 1037 679 7652 3740 4769 1780 3840 1202 515
24 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/controls/VP-A-101/strutturale/revised/ 8292 3788 5506 1747 21552 4581 1219 540 7941 3951 5333 1892 2924 1023 537
25 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/controls/AS_A_104/strutturale/revised/ 8058 3222 4197 1594 22375 3813 1201 544 7791 3371 3892 1664 3903 1193 565
26 /kubuntu@2/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/controls/RJ-A-105/strutturale/revised/ 8814 3625 5643 1944 23565 4115 1218 711 8658 3943 5822 1871 4292 1129 363
27 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/controls/EH_A_103/strutturale/revised/ 8681 3562 5870 2057 25000 4403 1608 722 8449 3720 5690 2117 4784 1695 498
28 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/patients/NL_A_002/strutturale/revised/ 6493 3698 3989 1564 19299 3551 1017 452 6509 3580 3913 1553 3529 987 385
29 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/patients/AV-A-006/strutturale/revised/ 6494 2390 4143 1666 22195 3174 1285 360 6603 2651 3845 1680 3729 1384 374
30 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/patients/HF_A_001/strutturale/revised/ 7354 3329 4530 1642 20295 3618 1324 569 7286 3405 4789 1602 3749 1319 486
31 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/patients/CB_A_003/strutturale/revised/ 7903 3704 4720 1809 21929 4050 1578 444 7878 3917 4670 1815 4009 1516 378
32 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/patients/JB-A-008/strutturale/revised/ 8710 3503 5121 1556 25089 4219 1399 647 8224 3799 5305 1974 2851 1434 510
33 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/patients/DE-A-007/strutturale/revised/ 4910 2256 3183 1105 17773 2738 841 159 4715 2351 2663 1180 2855 608 227
34 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/patients/JV-A-004/strutturale/revised/ 8910 3612 5243 1730 26452 3722 1279 528 8587 3580 5231 1951 3428 1591 472
35 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/amsterdam/patients/JE-A-005/strutturale/revised/ 5791 2576 4361 1737 22706 3334 1176 455 6041 2659 4013 1506 3715 888 167
36 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/controls/JSG_B_1002_funz/nii_3D/mpr/ 9558 4094 5112 2085 24889 4224 1596 732 9335 4063 4962 2218 4005 1461 571
37 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/controls/JSG_B_1002_strutt/nii_3D/mpr/ 4651 1817 2666 1049 12759 1616 1313 266 4775 2027 2533 1038 1692 959 122
38 /kubuntu02/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/controls/SVR_B_1003/nii_3D/mpr/ 4189 1211 868 617 11094 1681 514 351 5292 2666 1589 357 1426 235 55
39 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/controls/AG_B_1005/strutturale/mpr/ 3741 869 1500 359 6034 618 480 59 3329 1233 1570 1089 1217 397 103
40 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/controls/AT_B_1004/nii_3D/mpr/ 8473 3183 4070 1596 20282 3611 1273 490 8415 3588 4117 1619 3871 1421 394
41 /kubuntu@2/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/controls/EAC_B_1001/nii_3D/mpr/ 7106 3600 5204 1680 29602 3146 1040 469 8080 2812 4556 1707 3076 1312 478
42 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/controls/AV_B_1006/nii_3D/mpr/ 3292 777 1098 633 7713 997 238 103 3160 956 921 495 1227 410 95
43 /kubuntu@2/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/controls/control4/nii_3D/mpr/ 1514 545 482 300 2583 374 290 81 1549 510 757 321 393 106 94
44 /kubuntu@2/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/patients/RG-Bar-006/strutturale/mpr/ 8187 3830 5486 1831 24413 4108 1317 682 8095 3954 5351 2036 4278 1461 567
45 /kubuntu@2/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/patients/IP-Bar-002/strutturale/mpr/ 7611 3156 4506 1774 23998 3688 1617 538 7655 3267 4464 1830 3545 1316 354
46 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/patients/MP-Bar-010/strutturale/mpr/ 7028 3058 3548 1415 18828 3268 1571 450 6843 3148 3576 1558 3126 1371 342
47 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/patients/AF-Bar-001/strutturale/mpr/ 8190 3398 5094 1975 22638 4156 1499 614 8126 3459 5248 1915 4101 1749 483
48 /kubuntu®2/homel/mara/magnims_cognition/barcellona/patients/RM-Bar-009/nii_3D/mpr/ 7869 3172 4709 1630 18154 2936 1179 421 7762 3471 4374 1668 2820 1104 429
49 /kubuntu@2/homel/mara/maanims coanition/barcellona/patients/JM-Bar-003/strutturale/mpr/ 8263 3652 5214 1737 23578 4154 1599 396 8191 4030 5155 1699 3959 1568 461

3.4. Statisti¢ka analiza

In1.Cal1 INS

Demografske i klinicke karakteristike, veli¢ina lezij 1 volumetrijske varijable dobijene

MR pregledom predstavljene su kao srednje vrednosti i opseg, ucestalosti i procenti, za
kontinuirane ili kategorijalne varijable, respektivno. T2 i T1 VL bili su logaritamski
transformisani zbog raspodele koja je razli¢ita od normalne. Imajuéi u vidu sli¢éno ponaSanje
desnih i levih jezgara duboke SM, pre statisticke analize uproseceni su volumeni duboke SM
u obe hemisfere. Ovim je izbegnuta multikolinearnost i smanjen broj poredenja. Takode je

dobijen i normalizovani volumen jezgara duboke SM (NDGMV, tj., zbir talamusa, kaudata,
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putamena, paliduma, amigdale i akumbensa). Heterogenost MRI varijabli je testirana izmedju
centara koriS¢enjem Analize varijanse za kontinuirane i Pirsonovog hi-kvadrat testa za

kategorijalne varijable (osim za broj KL, koji su uneseni u negativne binomne modele).

Poredenja lezijskih i volumetrijskih MR parametara, izmedu zdravih ispitanika (Z1) i
bolesnika obolelih od MS-a, kao i izmedu ZI, kognitivno ocuvanih bolesnika obolelih od MS-
a 1 kognitivno oSte¢enih bolesnika obolelih od MS-a, obavljena su koris¢enjem
generalizovanih linearnih modela slucajnih efekata, kontrolisano za uzrast, uz grupisanje
(npr., subjekti u okviru jednog centra), koriS¢enjem slucajnih odseCaka i nestrukturisane

matrice kovarijanse.

Univarijantne korelacije izmedu klini¢kih, neuropsiholoskih 1 lezijskih/volumetrijskih
MR varijabli su takode procenjene koriste¢i generalizovani linearni model slucajnih efekata
koriS¢enjem sluCajnih odseCaka i nestrukturisane matrice kovarijanse, uz kontrolisanje za
uzrast. Veli¢ina efekta korelacija procenjena je koriS¢enjem standardizovanih regresionih
koeficijenata. Ista strategija modelovanja koristila se i da bi se ustanovile MR varijable koje
su nezavisno povezane sa kognitivnim i EDSS skorovima uz korisé¢enje postupne selekcije
varijabli. Za ulazak u model varijable su selektovane na nivu znacajnosti od 0,10 i nivu

Znacajnosti od 0,05 za ostajanje u multivarijantnom modelu.

P-vrednost <0,05 smatrala se statisticki znac¢ajnom (softver SAS Release 9.1.3). Svi

rezultati su kontrolisani za viSestruka poredanja uz koriS¢enje pristupa stope laznih otkrica

(Benjamini Y, 1995).

P-vrednost <0,05 smatrala se statisticki znac¢ajnom (softver SAS Release 9.1.3). Svi

rezultati su podeSeni za viSestruka poredanja uz koriS¢enje pristupa lazna stopa otkrica

(Benjamini Y, Hochberg, Y, 1995).
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4. REZULTATI

4.1. Demografske i klini¢ke karakteristike bolesnika i ZI

U studiju je ukljuceno 62 bolesnika sa RRMS, 22 muskog pola dok je 40 bolesnika
bilo Zenskog pola (Zene/muskarci:1.8/1). Prosecna zivotna dob na nivou cele grupe je iznosila
39.5 godina (SD=8.5, raspon=21-56 godine), dok je prose¢na duzina trajanja bolesti bila 8.2
godina (SD=6,4, raspon=2-33 godine). Medijana EDSS skor je iznosila 2.0, raspon
EDSS=0.0-6.0. Najveci broj bolesnika (87%) je primao terapiju koja modiifukuje prirodni tok
MS: interferon beta-1b i interferon beta-1a (50%), copaxon (18%), fingolimod (0.03%) i
natalizumab (0.09%).

U istraZivanje je ukljuceno 1 65 zdravih ispitanika (ZI), 27 muskog pola, dok je 38 bilo
zenskog pola (zene/muskarci:1.4/1). Prose¢na starost ZI je iznosila 35.8 godina, (SD=9.4),
raspon: 24-51 godina. Bolesnici i ZI se nisu razlikovali po polnoj distribuciji, medutim ZI su
bili mladi od bolesnika sa MS (p=0.006), zbog Cega je starost ukljucena kao “kovarijabla

smetnje” u svim statistickim modelima.

Tabela 1 rezimira glavne demografske i klinicke karakteristike ispitanih subjekata u
svim centrima ove multicentricne studije. Nije ustanovljena heterogenost vezana za pol i
trajanje bolesti izmedu centara, medutim prosecna Zivotna dob i EDSS su bili heterogeni

medu lokacijama (Tabela 1).
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Tabela 1. Demografske i klinicke karakteristike bolesnika sa multiplom sklerozom i zdravih ispitanika ukljucenih u studiju u

sedam evropskih centara.

Centar | Centar Il Centar Ill Centar IV Centar V Centar VI Centar VII p* p** p*
Grupa Zl MS ZI MS ZI MS Zl MS Zl MS Zl MS YAl MS
M/Z 36 | 4/4 2/5 | 6/3 9/3 5/2 4/5 3/4 4/6 317 3/5 3/8 2/8 1/9 0,28 | 0,2 0,7
Prosec¢na 452 | 493 | 28,2 | 350 | 346 | 378 | 32,2 | 394 | 338 | 374 | 348 | 388 | 39,7 39,7 | 0,004 | 0,01 | 0,006
zivotna dob 67)| 45 | 67) | (82) | (63) | (95) | (5.0) | (9.7) | (82) | (83) | (105) | (7.9) | (125) | (6.2)
(SD) [godine]
Medijana EDSS - 3,5 - 1,5 - 2,5 - 2,0 - 15 - 15 - 1,5 0,01
skora (opseg) (2,0- (1,0- (0,0- (1,0- (1,0- (1,0- (1,0-

4,0) 4,0) 3.5) 4,0) 4,0) 6,0) 4,0)

Prose¢na duzina - 7,3 - 6,3 - 10,0 - 44 - 7,3 - 12,3 - 8,1 0,17
trajanja bolesti (4,4) (2,6) (7,3) (2,4) 9,1) (7,9) (4,3)
(SD) [godine]

ANOVA modeli za heterogenost lokacije *kod zdravih ispitanika; **kod bolesnika sa multiplom sklerozom; *glavni efekat grupe (tj.,

razlika izmedu kontrola i bolesnika sa MS)

Skraéenice: SD=standardna devijacija; M=muskarci; Z=Zene; ZI=zdravi ispitanici; EDSS=Prosirena skala funkcionalne

onesposobljenosti.
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Dvadeset i tri (37%) bolesnika je ispunilo kriterijume za kognitivno oStecenje.
Distribucija ucestalosti kognitivnog oSte¢enja kod bolesnika od MS izmedu centara
ukljucenih u studiju je bila heterogena, ali se statisti¢ki nije bitno razlikovala: Centar 1=50%
kognitivno ostecenih, Centar 11=11%, Centar 111=29%, Centar 1V= 57%, Centar V=60%,
Centar V1=45%, Centar V11=10% (Pirsonov Chi kvadrat test, p=0.1).

U odnosu na bolesnike koji su bili kognitivno ocuvani, bolesnici sa kognitivnim
oSte¢enjem su bili znacajno stariji (p=0.007). Nije uoCena znaCajna razlika u distribuciji
polova izmedu ove dve grupe, kao ni u vrednosti EDSS skora, duzini trajanja bolesti i godina
obrazovanja (tabela 2). U grupi bolesnika koja je bila kognitivno ocuvana 33 bolesnika (84%)
je primalo terapiju koja modifikuje prirodni tok bolesti, dok je kod bolesnika sa kognitivnim

ostecenjem ovu terapiju primalo 91% (p>0.05).

Domeni u kognitivnom funkcionisanju koji su naj¢es¢e bili oSte¢eni su: paznja i
brzina obrade informacija (43% bolesnika), verbalno pamcenje (27% bolesnika), prostorno
pamcenje (21% bolesnika) i na kraju verbalna fluentnost (16%). Dvadeset i Cetiri procenata
bolesnika su pokazali oSte¢enje na WCST (15 bolesnika) odnosno oSte¢enje egzekztivnih
funkcija. Ovi bolesnici su takode klasifikovani kao kognitivno o$teceni i upotrebom Raove

baterije testova.

55



Tabela 2. Prikaz osnovnih demografskih i klini¢kih karaktersitika bolesnika od multiple

skleroze sa i bez kognitivnog oStecenja.

Kognitivno o¢uvani | Kognitivno oSteceni p
Prosec¢na zivotna dob 37.3 43.4
SD) [godine

(D) lg ] (7.9) (8.4) 0.007
Pol (Z/M) 24/15 16/7 0.2
Prosecna duzina 7.2 9.9
trajanja bolesti (SD)

_ (4.8) (8.2) 0.4
[godine]
Prose¢na duzina 13.7 13.5 0.8
obrazovanja (SD)

. 3.1) (3.4)
[godine]
Medijana EDSS 1.9 2.5 0.3
skora

Skracenice: SD=standardna devijacija; EDSS=Prosirena skala funkcionalne

onesposobljenosti.
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4.2. Nalaz na konvencionalnoj MR mozga

Nije postojala znacCajna__heterogenosti u vrednostima zapremine HIZ lezija
detektovanih na T2 sekvenci (p=0,17), kao ni zapremine hipointenznih promena detektovanih
na T1W sekvenci izmedu centara ukljuéenih u studiju T1 (p=0,22) (Tabela 3). Takode se ni
ukupna zapremina kortikalnih lezija nije znacajno razlikovala medu centrima (p=0,09)
(Tabela 3). Medutim, postojala je znaCajna heteregenost izmedu centara u ukupnom broju

KL, kako meSovitih tako i ,,¢istih intrakortikalnih lezija“ (Tabela 3).

U poredenju sa bolesnicima koji su bili kognitivnho ocuvani, oni bolesnici su bili
kognitivno oStecenje su imali znacajno vecu zapreminu HIZ lezija detektovanih na T2
sekvenci, kao i znacajno vecu zapreminu hipointenznih promena detektovanih na T1W, dok
se ukupna zapremina i broj KL nije znacajno razlikavla izmedu ove dve grupe bolesnika
(Tabela 3).

U grupi ZI svi subjekti ukljuceni u studiju se imali normalan nalaz na konvencionaljoj

MR mozga.
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Tabela 3. Prikaz razli¢itih parametara dobijenih analizom konvencionalne magnetne
rezonanci mozga kod zdravih ispitanika i bolesnika sa multiplom sklerozom sa i bez

kognitivnog oStecenja.

Kognitivno Sa
ZI MS p* oCuvani | kognitivnim p*
oSte¢enjem

ZLT2 [ml] 10,6 7,1 16,5 0,01
(SD) - (13,9) - (9,6) (17,8)
ZLT1 [ml] 55 3,6 8,7 0,01
(SD) - (5’8) - (3’5) (7,6)
ZKL [ml] 0,4 0,40 0,44 0,4
(SD) - (0’7) - (0’9) (0,4)
Medijana ukupnog 3 2,0 6,0 0,5"
broja KL i (0-33) i (0-33) (1-16)
(opseg)
Medijana broja 1 0,5 1,5 0,8"
Cistih KL i (0-14) i (0-14) (0-11)
(opseg)
Medijana broja 2 1,0 4,0 0,9*
mesovitih KL ] (0-19) ) (0-19) (0-9)
(opseg)

*model meSovitih efekata sa slu¢ajnim odseccima za mesto pacijenata, kontrolisano za starost

i mesto

+negativni binomni model meSovitih efekata sa slu¢ajnim odse¢cima za mesto pacijenata,

kontrolisano za starost (korigovano za stope laznih otkrica)
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Skracenice: Zl=zdravi ispitanici; MS=multipla skleroza; SD=standardna devijacija;
ZLT2=ukupna zapremina promena u mozgu na T2 sekvenci; ZLT1 ukupna zapremina
promena u mozgu na T1 sekvenci; ZKL ukupna zapremina kortikalnih lezija; KL=Kkortikalne

lezije.

4.3. Volumetrija analiza na MR mozga

Vrednosti NZM, NZSM, NZBM i NZKSM su bili zna¢ajno heterogeni medu
centrima uklju¢enim u studiju (p=u opsegu od <0,001 do 0,04), dok ovo nije bio slu¢aj kod
volumena jezgara duboke SM, osim kod amigdale (p<0,001). Volumeni jezgara duboke SM
bili su sli¢ni onima koji su dobijeni u prethodnim studijama (Debernard i sar 2015, Uddin i
sar 2016).

Sve navedene strukture su pokazale znacajnu atrofiju kod bolesnika od MS u odnosu
na ZI (p<0,001) (tabela 4). Takode, bolesnici koji su bilo kognitivno oSte¢eni su imali
znacajno manji volumen ispitivanih struktura u odnosu na one koji nisu bili kognitivno
ocuvani, osim u slu¢aju amuigdala i palidusa gde je registrovan samo trend ka manjem

volumenu ovih struktura kod bolesnika koji su bili kognitivno osteceni (Tabela 4).
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Tabela 4. Prikaz zapremina razlicitih struktura mozga kod bolesnika od multiple

skleroze (MS) i zdravih ispitanika, kao i kod bolesnika od MS sa i bez kognitivnog

oStecenja.
Kognitivno Sa
71 MS o* oCuvani | kognitivnim o*
oSte¢enjem

NZM [ml] (SD) 1533 (79) | 1436 (145) | <0,001 | 1460 (98) | 1395 (113) 0,006
NZSM [ml] (SD) 826 (56) 776 (67) 0,0002 | 793 (68) 748 (57) 0,02
NZKSM [ml] (SD) | 638 (48) 599 (53) 0,0004 | 612 (55) 578 (43) 0,02
NZBM [ml] (SD) 706 (40) 659 (68) <0,001 | 667 (54) 645 (88) 0,03
Ukupni 28,1 247 <0,001 25,8 23,0 ( <0,001
normalizovani

1,7 3,1 2,4 3,5
volumen 1,7) (3.1) (2,4) )
subkortikalne SM
[ml] (SD)
Prosecéan 11,1 9,7 <0,001 10,1 9,0 0,0007
normalizovani

0,7 1,3 1,0 14
volumen talamusa 0.7) (1,3) (1,0 (14)
[ml] (SD)
Prosecéan 5,0 4.4 <0,001 45 41 0,02
normalizovani

0,5 0,7 0,6 0,7
volumen kaudatusa 0.5) ©.7) 0.6) ©.7)
[ml] (SD)
Prosecéan 6,8 6,1 <0,001 6,5 55 <0,001
normalizovani

(0,6) 0,9 0,7 (0,9)

volumen putamena
[mI] (SD)
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Prose¢an 2,5 2,2 <0,001 2,3 2,1 0,05
normalizovani
volumen palidusa (0.3) 02) 1) (0.3)
[mI] (SD)
Prose¢an 53 4,8 <0,001 5,0 4,5 0,004
normalizovani
volumen (0,4) (0,6) (0,5) 0,7)
hipokampusa [ml]
(SD)
Proseéan 1,8 1,6 0,001 1,7 1,5 0,05
normalizovani
volumen amigdale (0.3) ©03) ©03) (03)
[mI] (SD)
Proseéan 0,7 0,6 0,004 0,6 0,5 0,01
normalizovani

0,1) 0,1) 0,2) 0,1)

volumen
akumbensa [ml]
(SD)

Skracenice: Zl=zdravi ispitanici; MS=multipla skleroza; SD=standardna devijacija;

NZM-= normalizovana zapremina mozga; NZSM= normalizovana zapremina SM mozga;

NZKSM = normalizovana zapremina kortikalne SM; NZBM= normalizovana zapremina BM

mozga.
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4.4. Korelacija klinickih i MR parametara

ZLT2 i ZLT1 je pokazala znacajnu negativnu korelaciju sa globalnim i parcijalnim
kognitivnim skorovima (Z skorom paznje i Z skorom verbalnog pamcenja), ali ne i sa
rezultatima postignutim na WCST (broj perseveracija) kao ni sa EDSS skorom (Tabela 5).
Nize vrednosti NZM su bile povezani sa losijim postignu¢ima na globalnim i parcijalnim
kognitivnim testovima, ali ne i sa rezultatima WCST. Ova struktura pokazala znalajnu
korelaciju i sa ve¢im stepenom invaliditeta (EDSS skorom). Sli¢ne rezultate smo dobili
prilikom ispitivanja korelacije ZBM sa navedenim varijablama, dok nije pokazana korelacija
ZBM sa WCST.

Kada je ispitavana povezanost volumena svih subkortikalnih struktura SM i ZKSM,
pokazano je da postoji znacajna korelacija sa globalnim kognitivnim skorom i sa Z skorom
paznje, dok sa Z skorom verbalnog paméenja, zatim rezultatima WCST i EDSS skorom nije
pokazana povezansot (Tabela 3). Smanjeni volumeni svih jezgara duboke SM i hipokampusa
bili su znacajno povezani sa globalnim neuropsiholoskim skorovima i neuropsiholoskim
skorovima koji su se odnosili na paznju. Volume ovih strukturam kao i volume talamusa i
putamena su dodatno pokazali korelaciju sa vizuelnim oaméenjem. Nizi volumeni putamena i
paliduma su imali korelaciju sa vis§im EDSS skorom. Nije pokazana znacajnih korelacija
izmedu navedenih MR mera i trajanja bolesti, verbalnog secanja ili Z-skorova
verbalneflunetnosti. Sta vise, nije ustanovljena nikakva korelacija izmedu volumena i broja

KL i klini¢kih/neuropsiholoskih varijabli.

U modelu multivarijantne analize odzao se prose¢ni hipokampalni volumen
(objasnjava varijansu=15%, p=0,0002) kao najbolji prediktor globalnog kognitivnog Z skora,
zatim ukupni normalizovani volumen  subkortikalne SM (objasnjava varijansu=19%,
p<0,001) kao najbolji predskaziva¢ Z skora paznje, i NZM (objaSnjena varijansa=10%,
p=0,006) kao najbolji predskaziva¢ Z skora vizuelnog pamcenja i NZBM (objaSnjena
varijansa=8%, p=0,008) kao najbolji predskazivace EDSS skora.
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Tabela 5. korelacija volumena struktura mozga sa globalnim kognitivnim Z skorom, Z

skorom paznje i vizuelnog paméenja, kao i sa WCST testom i EDSS skorom

Globalni Z skor Egzekutivne
kognitivni Z izuel i
MR parametri N Z skor paznje Vizueinog funkcije EDSS
skor pamcenja (WCST pr)
T2 LV (p) -0,35 (0,01) -0,33 (0,008) -0,34 (0,03) -0,25 (0,06) NS
T1LV (p) -0,31 (0,02) -0,31 (0,01) -0,33 (0,03) -0,28 (0,05) NS
NZM (p) 0,44 (0,01) 0,44 (0,001) 0,35 (0,03) NS -0,33
(0,01)
NZSM (p) 0,36 (0,01) 0,31 (0,01) NS NS NS
NZKSM (p) 0,42 (0,01) 0,36 (0,01) NS NS NS
NZBM (p) 0,37 (0,01) 0,40 (0,004) 0,35 (0,03) NS -0,35
(0,008)
Ukupni 0,40 0,47 0,33 NS -0,29
normalizovani 0,03
rmatizovant (0,001) (<0,001) (0,04) (0.03)
volumen
subkortikalne SM
(9]
Prosedan 0,36 0,41 0,30 NS NS
i .
normalizovani 0,002) (0,0005) (0.05)
volumen talamusa
(9]
Prosec¢an 0,40 0,50 NS NS NS
normalizovani
(0,001) (<0,001)
volumen kaudatusa
(9]
Prosecan 0,40 0,46 0,37 NS -0,30
li i 0,03
normalizovani (0,001) (0,0001) 0.03) (0,03)

volumen putamena

(p)
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Prosecan 0,25 0,34 NS NS -0,35

normalizovani 0,01

(0,03) (0,003) ( )
volumen palidusa
()
Prosegan 0,39 0,34 NS NS NS
normalizovani

,001) (0,003)
volumen
hipokampusa (p)
Prosegan 0,33 0,33 NS NS NS
normalizovani

(0,01) (0,01)
volumen amigdale
()
Prosedan 0,32 0,36 NS NS NS
normalizovani

(0,009) (0,003)

volumen

akumbensa (p)

Skracenice: MR= magnetna rezonanca; WCSTpr=Viskonsin test sortiranja karata, broj
perseverivnih odgovora; EDSS=T2LV=ukupna zapremina promena u mozgu na T2 sekvenci
(ml); T1LV ukupna zapremina promena u mozgu na T1 sekvenci (ml); NZM=normalizovana
zapremina mozga; NZSM=normalizovana zapremina sive mase; NZKSM= normalizovana

zapremina kortikalne sive mase; NZBM= normalizovana zapremina bele mase.
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5. DISKUSIJA

5.1. Klini¢ke i demografske karakteristike bolesnika sa RRMS uklju¢enim u
studiju

Sprovedena studija predstavlja jednu od retkih multiparametarskih studija koje je
vrsila sveobuhvatnu analizu svih segmeneta ostecenja tkiva u mozgu bolesnika sa RRMS au
cilju ispitivanju mehanizama koji bi mogli biti odgovorni za nastanak kognitivnih oStecenja u
ovoj formi MS. Ukljueni su parametri koji kvantifikuju stepen multifokalnog oSte¢enja bele
mase (ZLT2, ZLT1) i sive mase (KL), zatim ukupna zapremina mozga, sive i bele mase, a
posebno je eksplorisan volumen dubokih subkortikalnih struktura sive mase. Za razliku od
veéine prethodnih istrazivanja koje se odnose na kognitivna oSteCenja u MS a koje su
uglavnom obuhvatale razli¢ite forme MS, u ovu studiju je ukljucena relativno homogena
grupa bolesnika sa RRMS sa ciljem se evaluiraju mehanizmi koji doprinose nastanku

kognitivne disfunckije u ovoj formi bolesti.

U skladu sa rezultatima ranijih studija o prevalenci kognitivnih oste¢enja u RRMS,
koja se kre¢e od 22 do 40%, u ovom istrazivanju je kognitivno oSte¢enje detektovano kod
37% bolesnika (Nocentini i sar., 2006, Patti i sar., 2009 i Potagas i sar., 2008, Calabrese i
sar., 2009c, Amato i sar., 2010, Rossi i sar., 2012, Dackovi¢ i sar., 2016). Demografski i
klinicki podaci pokazuju da bolesnici sa kognitivnim oSte¢enjem nisu pokazali razliku u
odnosu na kognitivno ouvane bolesniku ni u polnoj distribuciji, ni u vrednosti EDSS skora,
kao 1 u duzini trajanja bolesti 1 godinama obrazovanja. U dostupnoj literaturi, nijen utvrden
jasan uticaj bilo koje od navedenih varijabli na nastanak kognitivnih oSte¢enja u MS (Rao i
sar, 1991, Chiaravalloti i DelLuca, 2008), tako da rezultati ove studije ukazuju da navedeni
faktori nisu znacajni za nastanak kognitivnih oSte¢enja. Sa druge starne obe grupe bolesnika
su primale razli¢ite vidove imunomodulatorna (IMD) terapije, ¢ak su bolesnici koji su bili
kognitivno oSteCeni u neSto veCem procentu bili leceni (91% vs. 84%) Sto ukazuje 1 da
primena IMD nije uticala na razlike u ucestalosti pojave kognitivnih oSteenja u ovoj
ispitivanoj grupi. Kada su u pitanju rezultati dostupni u dosadasnjoj literaturi o uticaju IMD
na razvoj kognitivnih oStecenja, studije ukazuju da ova terapija moze da ima blagi pozitivan
efekat u razvoju kognitivnih poremecaja, 1 to se odnosi pre svega lekove iz grupe interferon-
beta (Fischer i sar., 2000, Barak i sar., 2002), ali treba imati u vidu da je u klinickim

studijama efekat IMD na kognitivna oSte¢enja uvek bio sekundarni parametar efikasnosti
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terapije i da se viSe informacija dobilo u postmarkteniskim studijama koje su obuhvatale mali
broj bolesnika 1 imale dosta metodoloskih problema (Comi, 2010, Miickschel i sar., 2016).
Rezultate ove studije ukazuju da imunomodulatorna terapija nije imala uticaja na parametre
ostecenja mozga koji su detektovani u ve¢oj meri kod bolesnika sa kognitivnim ostecenjem.

Jedina razlika izmedu ove dve grupe bolesnika u klini¢ckim parametrima se odnosila
na znacajno vecu zivotnu dob kod bolesnika sa kognitivnim oSte¢enjem Sto je pokazano u jos
nekoliko studia sa RRMS (Amato i sar., 2004, Rossi 1 sar., 2012), ali i u studiji gde su osim
bolesnika sa RRMS bili ukljuceni i bolesnici sa ,,relapsnim pocetkom bolesti* (Lublin i sar.,
2013), odnosno i bolesnici sa SPMS (Hulst i sar., 2013) ali i benignom MS (Preziosa i sar.,
2017). Sa druge strane, ovi rezulttai su u skladu sa studijama koja su ukazala da Zivotna dob
bolesnika od MS predstavlja nezavisan prediktivni faktor za nastanak kognitivnih oStec¢enja u
MS (Patti i sar., 2009, Calabrese i sar., 2009c).

Za procenu kognitivnog oStecenja, osim Rao-ove Kratke Ponovljive Neuropsiholoske
Baterije (Rao i sar. 1990), u ovoj studiji je dodatno testiranje obavljeno i upotrebom
Wiskonsin test sortiranja karata (WCST) (Heaton, 1993) kako bi se bolje procenile
egzekutivene funkcije. lako je uoCena velika heterogenost u ucestalosti kognitvnih
poremecaja izmedu centara ukljucenih u studiju (od 10%-60%), ona nije bila statisticki
znacajna, a ovakve varijacije se mogu objasniti pre svega razli€itim jezickim i kulturoloskim
aspektima kao i socioekonomskim razlikama medu ispitanicima, ali se ne sme zanemariti i
moguci uticaj depresije 1 zamora na postignuca na kognitivnim testovima. Iako je iskljucujuci
kriterijum bilo prisustvo ,,major depresije*, ne moze se iskljuciti da je odreden broj bolesnika
imao blaZe simptome depresije koji nisu evaluirani u ovoj studiji odgovarajuéim tetsovima.
Naime, poznato je da oko 50-85% bolesnika sa MS ima neku vrstu depresiju (Sadovnick i
sar., 1996) ali da ona ostaje Cesto neotkrivena i nelecCena. Pokazano je da prisistvo depresije
moze uticati na kognitivna postignuca kod bolesnika sa MS (Sa, 2008) ali postoje i suprotna
misljenja (Karadayi i sar., 2014). Takode ni zamor nije kvantifikovan u ovoj studiji, a
bolesnici se ¢esto zale da zamor utice na njihovo kognitivno funkcionisanje (Langdon, 2011),
mada o uticaju zamora na kognitivno funkcionisanje u MS takode postoje kontroverzni
rezultati (Holtzer i sar., 2009, Bailey i sar., 2007 Krupp i sar., 2010, Andreasen i sar., 2010).
Sa druge strane, na nastanak kognitivnih oStecenja svakako uti¢e i mozdana i kognitivna
rezerva koje takode mogu obajsniti razli¢itu prevalence ovih ispada kod testiranih bolesnika
(Sumowski i sar., 2010, 2014, Sumowski i Leavitt, 2013).

U svakom sluc¢aju obrazac kognitivnih disfunkcija koji je dobijen u ovoj studiji

pokazuje da su domeni koji su najcesce bili oSteceni: paznja i brzina obrade informacija,
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zatim verbalno pamcenje, potom egzekutivne funkcije, prostorno pamcenje i na kraju
verbalna fluentnost, Sto predstavlja uobicajeni profil kognitivnih ostecenja kod bolesnika od
MS (Chiaravalloti i DeLuca, 2008; Rao i sar., 1991, Langdon, 2011), zbog ¢ega ovaj uzorak
testiranih bolesnika predstavlja i reprezentativni uzorak za ispitivanje uzroka njihovog

nastanka.

5.2. Razlike u nalazima strukturalnog ostec¢enja mozga kod bolesnika sa i bez

kognitivnog oSte¢enja

Rezultati ove studije ukazuju da nastanku kognitivnih ostecenja u MS doprinose kako
oSte¢enja BM, tako 1 oSte¢enja SM mozga, odnosno pokazano je da su bolesnici koji su bili
kognitivno oSte¢eni pokazali ve¢i stepen oSte¢enja kako BM, tako i SM, u odnosu na
kognitivno ocuvane bolesnike i pored €injenice da je stepen neuroloSkog ostecenja bio sli¢an
u obe grupe, Sto ukazuje da u nastanku kognitivnih oStecenja u MS ucestvuju razliciti
patoloski procesi i da je njihov nastanak, zapravo, multifaktorijalan da se svakako ne moze
re¢i da samo jedna vrsta procesa, bilo inflamatorna bilo degenerativna, ili sao fokalna ili
samo difuzna doprinosi njivohov razvoju ve¢ je razvoj kognitivih oSte¢enja verovatno
posledica sinergistickog dejstva svih patoloskih procesa koji se odvijaju u mozgu kod

bolesnika sa MS.

Kognitivno oSteceni bolesnici su imali znac¢ajno vecu ukupnu ZLT2 nego ono koji su
nili kognitivno o€uvani, §to je u saglasnosti sa velikim brojem do sada sporvedenih studija
kod bolesnika sa MS koje su ve¢inom ukljucivale vise razli¢itih formi MS (Rao i sar., 1989b,
Swirsky-Sacchetti i sar., 1992, Rovaris i sar 1998, 2000., Filippi i sar., 2000b, Bobholz i sar.,
2006, Benedict i sar., 2006b, Amato i sar., 2008, Mesaro$ i sar 2012, Rossi i sar., 2012,
Preziosa i sar., 2017, Daams 1 sar., 2016). Medutim, istrazivanja koja su sprovedena samo na
populaciji bolesnika sa RRMS, koja je bila i tema ove disertacije su pokazala kontradiktorne
rezultate kada je u pitanju ZLT2. Slicno kao u nasoj studiji, bolesnici sa kognitivnim
ostecenjem su imali veéu ZLT2 u nekoliko studija sa RRMS (Rossi i sar., 2012, Sacco i sar.,
2015, Preziosa i sar., 2017), ali ima i suprotnih rezultata koji osporavaju znacajnu ulogu
ZLT2 u nastanku kognitivnih oetecenja u ovoj formi MS (Zivadinov i sar., 2001, Rovaris i
sar., 2002, Amato i sar., 2004, Lin i sar., 2007, Calabrese i sar., 2009c, Hulst i sar., 2013).
Medutim, kada je re¢ o studiji Preziosa i sar. (2017) koja je prokazala znacajno vecu ZLT2

kod bolesnika sa ,relapsnim pocetkom bolestom®, ova studija je ukljucila bolesnike 1 sa
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RRMS i SPMS i BMS (trajanje bolesti vise od 15 godina), S§to znaCajno uti¢e na rezultate
procene uloge ZLT2 jer je poznato da bolesnici sa SPMS imaju i ¢e$¢a kognitivna oStecenja i
veéu ZLT2, dok bolesnici sa BMS imaju veliku dizinu trajanja bolesti Stotakode moze da
doprinese vecem volumenu lezija detektovanih u beloj masi. Diskrepance u znacaju ZLT2 u
nastanku kognitivnih o$te¢enja kod bolesnika sa RRMS, ali i kad su pitanju kognitivna
oStec¢enja u MS uopste, mogu da se jednim delom protumace i razli¢itim baterijama testova i
kritreijuma na tim testovima koje su se koristile za procenu toga ko ¢e se klasifikovati kao
kognitivno ocuvan a ko ne, kao i kulturoloskim i edukativnim razlikama ispitanika, njihovim
klinickim karakteristikama ali i razli¢itim metodoloSkim aspektima merenja promena na MR
1 razlicitim statisti€¢im pristupima u tumacenju rezultata. U svakom slucaju, rezultati ove
studije ukazuju da zapremina lezija u beloj masi sigurno da doprinose nastanku kognitvinih
oste¢enja kod bolesnika sa RRMS, podupiru¢i ve¢ poznatu hipotezu o multilpom
diskonekcioniom sindromu kao mehanizmu nastanka kognitvnih poremecaja u MS. Ova
hipoteza se zasniva na preptpostavci da su kod bolesnika od MS multipli domeni kognitivnog
funckionisanja osteceni (a ne samo jedan) i da tim oSte¢enjima doprinose multfokalne lezija
bele mase mozga koje dovode do prekida u prenoSenju signala u razli¢itim vaznim putevima i
mrezama bele mase koje omogucavaju komunikaciju izmedu kortikalnih regiona iste i
suprotne hemisfere, a samim tim i u putevima koji omogucavaju adekvatno kognitivno
funkcionisanje. Takode ova hipoteza naglasava da lezije mogu da dovedu kako do oSte¢enja
eferentnih tako i do oStecenja eferentnih neuronskih krugova koje ucestvuju u specifi¢nim

kognitivnim procesima (Calabrese i Penner, 2007).

Znacajno veca ZLT1 kod kognitivno oSte¢enih bolesnika u ovoj studiji je u skladu sa
malim brojem studija koji su se uopste bavile znacajem perzistentnih ,,crnih rupa“ u nastanku
kognitivne disfunckije u razli¢itim formama MS (Filippi i sar., 2000b, Benedict i sar., 2006b,
Amato 1 sar., 2008), dok se samo jedna od njih odnosila na ulogu ovog tipa oStecenja u
nastanku kognitivnih ostecenja kod bolesnika sa RRMS i pokazala sli¢ne rezultate kao $to su
nasi (Rovaris 1 sar., 2000). Rezultat naSe studije ukazuje da nije samo broj 1 zapremina lezija
u beloj masi, ve¢ i stepen destrukcije unutar njih (gubitak askona i mijelina) znacajan u
razvoju kognitivnog deficita, pre svega prouzrokujuéi trajnija i teZza oStecenja u prekidu, kako
funkcionalnom, tako i u strukturalnom smislu u prenoSenju signala u putevima koji su vazni
za kognitivno funkcionisanje. Ovaj rezultat je u korelaciji sa rezultatima nekoliko studija koje
su pokazale da stepen unutra$njeg oSte¢enja unutar lezija detektovanih na T2 sekvenci ima

znaCaja za razvoj kognitivnih oSte¢enja ali u svim formama MS i u svim domenima
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kognitivnog osStec¢enja i globalnom kognitivnom funkcionisanju (Mesaros i sar., 2012). Osim
toga, ovakav rezultat moze da ukaze da su bolesnici sa kognitivnim oSteenjem skloniji
formiranju tzv. ,,crnih rupa“ za koje se odnedavno smatra da mogu da budu i genetski

determinisane (Sahraian i sar., 2010).

U ovoj studiji bolesnici sa kognitivnim oStecenjem nisu imali znac¢ajnu ve¢u ZKL, kao
ni broj detektovanih KL, kako meSovitih tako i Cistih intrakortikalnih lezija, u odnosu na
kognitivno ocuvane bolesnike. Ovo je u suprotnosti sa dosada$nim studijama preseka koje su
ispitivale ulogu KL u nastanku kognitivnih oSte¢enja i pokazale da bolesnici sa RRMS i
kognitivnim oSete¢enjem imaju veci broj i zapreminu KL (Calabrese i sar. 2009¢), ali i sa
studijama koje su ukljucivale razli¢ite klini¢ke forme i kojoj su bolesnici sa kognitivnim
oSte¢enjem imali veci stepen opterec¢enja KL (Daams i sar., 2016, Roosendaal i sar. 2009).
Medutim, rezultati ove studije jesu u skladu sa rezultatima dve studije preseka koje su takode
pokazale da se kod bolesnika sa relapsnim pocetkom bolesti (Preziosa i sar., 2017), kao i kod
bolenika sa KIS (Diker i sar., 2016) volumen KL ne razlikuje izmedu bolesnika sa i bez
kognitivnog oSte¢enja. Dodatno, nije uocena razlika u broju KL koje su klasifikovane kao
prave intrakortikalne lezije, kao ni u broju tzv mesovitih KL izmedu dve grupe ispitanika, $to
je u suprotnosti sa nedavno objavljenim rezultatima studija koje su ukazale da bi kognitivna
oSte¢enja u MS mogla da budu u korelaciji, pre svega sa brojem meSovitth KL, dok je
korelacija sa pravim intrakortiklanim plakovima ali i subpijalnim plakovima bila nesto slabija
(Nelson i sar., 2011, Nielsen i sar., 2013). Iz tehni¢kih razloga, u ovoj studiji nije koris¢en
aparat MR jacine 7T, kao u studiji Nielsen i sar., (2013), koji bi omogucila ovako
sofisticiranu analizu podvrsta KL (pre svega detekciju subpijalinih plakova), ali i sa aparatom
3T je mogla da se napravi distinkcija izmedu pravih intrakortikalnih 1 meSovitih KL koja se,

medutim, nije pokazala kao determiniSu¢i faktor u nastanku kognitivnih disfunkcija kod
RRMS.

Ova kontradiktornost sa prethodno uradenim studijama moze biti objasnjena na dva
nacina. Prvo, standardizacija sekvence ,,DIR“ (engl. double inversion recovery) koja se
koristi za detekciju KL, izmedu razli¢itih sajtova i vendora u koji su koriSe¢ni u ovoj studiji
moze biti veoma tehnicki zahtevna. U nasoj studiji pojedini centri su ovu sekvencu snimali u
2D, dok su pojedini centri istu snimali u 3D, odnosno sa razli¢itim geometrijskim
parametrima. Ove razlike su doprinele razlikama u broju KL izmedu razlicitih centara. Za
razliku od DIR sekvencije, ostale standardne sekvence, kao §to su DE (engl. double echo) i

3D T1 sekvence su snimljene standardnim protokolom, koji je bez bitnih razlika izmedu
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sajtova. Drugi razlog je to §to je DIR sekvenca, izuzetno osetljiva na artefakte, viSe nego npr.
T1 1 T2 sekvence, Sto takode moze uticati na detekciju KL. Zbog toga su u nasoj studiji
koris¢ene preporuke za detekciju kortikalnih lezija donete od strane eksperata MAGNIMS
grupe, koje se pre svega odnose na to da se posStuje preporucena veli¢ina lezije kao 1 da se
postojanje lezije na DIR sekvenci mora potvrditi na korespodenthom snhimku 3DT1W
sekvence (Geurts i sar. 2011), §to je moglo da uzrokuje manju senzitivnost u detekciji KL, ali

je povecalo sigurnost nalaza.

U celoj grupi bolesnika sa MS pokazana je, ocekivano, atrofija kako celog mozga,
tako i bele mase i sive mase (korteksa i svih struktura duboke bele mase) u odnosu na zdrave
kontrole. Bolesnici koji su bili kognitivno oStec¢eni su imali znacajno ve¢i stepen atrofije svih
navedenih struktura osim paliduma i1 amigdala. IzraZenija atrofija mozga kod bolesnika sa
kognitivnim o$tecenjem je pokazana u nekoliko studija sa razli¢itim formama MS (Daams i
sar., 2016), kao 1 kod bolesnika sa ,relapsnim pocetkom bolesti“ koje su ukljucivale i
bolesnike sa RRMS, SPMS i/ili BMS (Filippi i sar., 2000b, Benedict i sar., 2006b, Amato et
al., 2008, Hulst i sar., 2013, Preziosa i sar., 2017), ali kada je u pitanju samo RRMS postoji
veoma mali broj studija koje su ispitivale razlike u zapremini mozga kod bolesnika sa i bez
kognitivnog oStecenja 1 dale kontradiktorne rezulate. Zapravo, samo nekoliko studija
(Zivadinov i sar., 2001, Calabrese i sar., 2009c) je pokazalo da bolesnici sa RRMS i
kognitivnim oSte¢enjem imaju manju ukupnu zapreminu mozga u odnosu na one koji su
kognitivno ocuvani, §to nije pokazano i u studiji Amato i sar. (2004) ali ni u studiji Hulst i

sar. (2012) koja je ukljucivala razli¢ite forme MS.

U naSoj studiji je pokazano da bolesnici koji su kognitivno oSteceni imaju izraZeniju
atrofiju 1 sive 1 bele mase mozga u odnosu na kognitivni o€uvane, $to ukazuje da oba
kompartmenta mozga imaju ulogu u nastanku kognitivnih disfunkcija. Mali broj studija koji
je ispitivao razlike u atrofiji 1 bele 1 sive mase kod bolesnika sa kognitivnim oSte¢enjem u MS
je dao kontradiktorne rezultate. Sli¢cno nasim reultatima, dve studije su pokazale da bolesnici
sa kognitivnim oStecenjima pokazuju znacajnu atrofiju kako bele tako i sive mase (Hulst i
sar., 2013; Daams i sar., 2016) u odnosu na kognitivno o¢uvane bolesnike. Oba ove studije su
imale multiparametaraski pristup kao 1 nasa studija 1 koristile istu metodu merenja atrofije
mozga i sgementacije sive i bele mase koja je koriS¢ena i u naSem istrazivanju (SIENAX).
Medutim populacija ispitanika se razlikuje jer je u studiji Hulst i sar. (2013) bili ukljuceni
bolesnici sa RRMS i SPMS, a u studiji Daams i sar. (2016) bolesnici sa svim klinickim

formama MS C¢ija je duzina trajanja bolesti bila daleko veéa nego u nasem istraZivanju
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(ukljucujuéi kriterijum je bila duzina trajanja bolesti od najmanje 10 godina). Takode se
razlikuje 1 baterija testova koja je koriS¢ena za procenu neuropsiholoskih funkcija izmedu
nase i druge dve studije. Suprotno prethodno navedenom, rezultati jedne studije su pokazali
izmedu kognitivno o€uvanih i oStecenih bolesnika nema razlike u zapremini ni sive ni bele

mase mozga u grupi bolesnika sa razli¢itim formama MS (Hulst i sar., 2012).

Za razliku od rezultata nase studije, u studiji koja ukljuc¢ivala bolesnike sa ,,relapsnim
pocetkom bolesti“ (RRMS, SPMS, BMS), pokazano je da se volumen bele mase nije
razlikovao izmedu kognitivno oSte¢enih i o¢uvanih bolesnika (Preziosa i sar., 2017). Razlika
u rezultatima u odnosu na ovu studiju se ne moze objasniti razliitim metodoloskim
pristupom jer je i ova studija koristile isti metod za merenje zapremine mozga (SIENAX), ali i
istu bateriju testova kao naSoj studiji, medutim populacija bolesnika je obuhvatala i SPMS i
BMS, za razliku od naSe studije koja je ukljucila samo RRMS. Suprotno tome, u studiji sa
RRMS, Sacco i sar. (2015) su pokazali da su kognitivno oSteceni bolesnici imalu izrazeniju
atrofiju samo bele, ali ne i sive mase, a koristilu su isti metod merenja atrofije i modifikovanu
Raovu bateriju za procenu kognitivnih oste¢enja. Moguée objasnjenje za razliku u odnosu na
ovu poslednju studiju moze da lezi u razli¢itim demografskim karakteristikama bolesnika koji
su bili ukljuenu u studiju (u nasoj studiji je duzina trajanja bolesti bila kraca), ali

najverovatnije da odgovor leZi 1 u razli¢ito) mozdanoj rezervi koja je genetski determinisana.

Nekoliko studija je bilo fokusirano samo na istraZivanje znacaja atrofije sive mase kod
bolesnika sa MS i kognitivnim oSte¢enjem i pokazalo, slicno nasim rezultatima, znacajnu
atrofiju neokorteksa kod bolesnika sa RRMS 1 kognitivnim oSteenjem (Amato 1 sar., 2004,
Calabrese i sar., 2009¢), kao i kod bolesnika sa benignom MS i kognitivnim ostec¢enjem
(Amato 1 sar., 2008). Sa druge strane, na istoj populaciji bolesnika koja je obuhvacena u ovoj
disertaciji, iznenadujuce, nije pokazano da je volumen neokorteksa znacajno manji kod
bolesnika sa kognitivnim o$te¢enjem ali upotrebom softvera FreeSurfer (Tillema i sar., 2016).
Naime, kod bolesnika sa kognitivnim oStec¢enjem, detektovana je atrofija neokorteksa samo u
temporalnim regionima korteksa i1 to veoma suptilna, dok je u naSoj studiji merenje
neokorteksa zapravo dobijeno softverom SIENAX iz koje je izdvojena NZKSM. Ocigledno je
da razli¢it metodoloski pristup merenju zapremine korteksa sive mase nosi 1 razliCite
rezultate, Sto ukazuje da treba sa predostrozno$¢u prihvatati rezultate dobijene razliciti

postupkom postprocessinga.
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Rezultati nase studije koja ukazuje na znacaj oSteCenja bele mase mozga kod
bolesnika od MS u nastanku kognitivnih disfunkcija su u skladu sa nekoliko studija koje su
selektivno trasirale vazne puteve bele mase za koje se pretpostavlja da ucesvuju u
kognitivnim funkcijama i pokazale da postoji znacajno oste¢enje ovih puteva unutar bele
mase kod bolesnika sa kognitivnim osSte¢enjem u MS (Dineen i sar., 2009, Mesaros 1 sar.,
2009, 2012, Hulst i sar., 2013, Welton i sar., 2015). U prilog tome govore i rezultati studija
funkcionalne MR koje su pokazale oste¢enje funkcionalne konektivnosti kako i miru tako i
prilikom vrSenja odredenih kognitivnih zadataka kod bolesnika sa MS 1 kognitivnim
oSte¢enjem (Bonavita i sar., 2011, Rocca i sar., 2010, Sumowski i sar., 2013). Sve ove
studije, kao i nasa ukazuju da u nastanku kognitivnih oSte¢enja u MS bela masa mozga ima
veliki znacaj, pre svega s obzirom na ¢injenicu da je sastavljena od strateski vaznih puteva
koji ucestvuju u kognitivnom funkcionisanju, a koja ucestvuju u povezivanju razlicitih
kortikalnih i kortiko-subkortikalmnih regiona ¢ime se omogucava normalan proces kognicije.
Medutim, kako rezultati ove studije ukazuju i na vaznost atrofije sive mase mozga,
najverovatnije je da oStec¢enja obe strukture mozga doprinose razvoju kognitivnih ostecenja u
MS sinergisticki ili nezavisno. U prilog znacaja oStecenja obe strukture mozga u nastanku
kognitivnih oSteéenja govore i rezultate starije studije koja koja je pokazala da atrofija i bele
mase 1 sive mase zajedno znacajno doprinose nastanku kognitivnih oSete¢enja u MS, doduse

u rali¢itim domenima funkcionisanja (Sanfilipo 1 sar., 2006).

Ovo istrazivanje je pruzilo i sveobuhvatnu analizu struktura subkortikalne SM
(talamusa, kaudatusa, putamena, paliduma, hipokampusa, amigdale i akumbensa) sa idejom
da se ispita uloga njihove atrofije u nastanku kognitivnih ostecenja u MS. Kori$¢en je softver
FSL FIRST (Patenaude i sar., 2011) koji preracunava zapreminu svake od navedenih
struktura pojedinacno nakon prethodne manuelne segmentacije na dostupnim 3D snimcima.
Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da se sve ove strukture pokazuju znacajnu atrofiju u
poredenju sa zdravim ispitanicima Sto je u skladu sa rezultatima nekoliko studija koje su
koris¢enjem istog softvera kao 1 u ovoj studiji pokazali iste rezultate. Prva studija se odnosi
na bolesnike sa RRMS u kojoj je pokazano da postoji atrofija svih navedenih struktura u
odnosu na zdrave ispitanike, ali i da se atrofija ovih struktura razlikuje medu polovima,
odnosno da je izrazenija kod pacijenata muskog pola (Schoonheim i sar., 2012), dok su druge
dve studiije ukljucivale meSovitu populaciju bolesnika sa MS (Batista i sar., 2012, Daams i
sar., 2016). Medutim, atrofija subkortikalnih struktura sive mase u MS je odavno pokazana u

velikom broju studija koje su koristile metodu ,,morfometriju baziranu na vokselima®,
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(Mesaros i sar., 2009, Mesaros, 2009, Henry i sar., 2009, Audion i sar., 2006, Sepulcre i sar.,
2006, Riccitelli i sar. 2011, Lansley i sar., 2013), a dokazano je da se javlja ¢ak i u najranijim
stadijumima bolesti kao $to su KIS (Audoin i sar., 2010, Diker i sar., 2016) i pedijatrijska MS
(Mesaros i sar., 2008b).

Razvoju atrofije subkortiklanih struktura SM svakako doprinose demijelinizacione
lezije koje se detektuju u ovim strukturama, o ¢emu najbolje svedoce histopatoloske studije
koje su pokazale prisustvo plakova u svim struktura duboke SM (Vercellino i sar., 2009),
naro¢ito u nc. caudatusu i hipotalamusu, ali i u drugim strukturama duboke SM (talamusu,
globus pallidus, putamenu) u manjoj meri (Heider i sar., 2014), ali i studije sa MR koje
mogu, mnogo rede, ali ipak mogu da detektuje HIZ promene u ovim strukturama. To direktno
osteCenje od strane zapaljenjskog procesa je veoma mogucée s obzirom da su talamus i
bazalne ganglije bogate mijelinom (Lumsden 1970) i mogu biti meta autoimunskog porcesa.
Tako je kod bolesnika sa pedijatrijskom MS pokazano da se detektuju vidljivi plakovi na
konvencionalnoj MR mozga kod ¢ak 32% bolesnika (Mesaros i sar., 2008b). Sa druge strane,
u nekoliko studija je pokazanao da stepen atrofije subkortikalnih struktura SM, pokazuje
snaznu korelaciju sa ukupnom ZLT2 u mozgu §to ukazuje da je uloga plakova u beloj masi
izuzetno znacajna za razvoj atrofije struktura SM koje su lokalizovane periventrikularno, kao
Sto su talamus 1 bazalne ganglije (Wyelizinska 1 sar., 2003, Audion 1 sar., 2006, Sepulcre 1
sar., 2006, Mesaros i sar., 2008a, Mesaro$ 2009), i istovremeno ukazuje na nekoliko
mehanizama koji dovode do atrofije talamusa i bazalnih ganglija u MS: retrogradna
neuroaksonalna degeneracija 1 anterogradna degeneracija aksona koja pocinje na mestu
aksonalne transekcije u plakovima. Naime, talamus i bazalne ganglije imaju periventrikularnu
lokalizaciju, zatim poseduju ekstenzivne aferenetne i eferentne veze sa korteksom (Alexander
1 Crutcher 1990), koji prolaze kroz periventrikularnu BM pa mogu biti direktno oStec¢eni
lezijama u BM. Medutim, u studiji sa de¢ijom MS (Mesaros i sar., 2008a), gde je pokazana
atrofija talamusa u odnosu na ZI, kao 1 da je ucestalost detekcije plakova u talamusu u ovoj
populaciji bolesnika neocekivano velika, ¢ak kod 32% bolesnika, nije uoceno da su bolesnici
koji su imali lezije u talamusu imali 1 veci stepen atrofije talamusa, $to govori o veéem
zna€aju drugih gore navedenih mehanizama u atrofiji talamusa nego Sto je to direktno
oSte¢enje demijelinizirajuéim procesom. Taj drugi segment oSteCenja u subkortiklanim
strukturama se pripisuje neurodegenerativnom procesom Kkoji se odvija nezavisno od

zapaljenskog i koji je takode dokazana histopataoloSkim studijama, a najverovatnije se ogleda
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u dejstvu oksidativnog stresa i depozicija gvozda koji vodi ka apoptozi neurona,

oligodendrocita, gubitku sinapsi, i prekidu aksona (Heider i sar., 2014).

Medutim, kakva je uloga atrofije ovih struktura u nastanku kognitivnih oSte¢enja nije
do sada bilo mnogo poznato niti je ispitivano na ovakav nacin. U nasoj studiji bolesnici sa
kognitivnim oSte¢enjem su imali izrazeniju atrofiju svih subkortiklanih struktura SM osim
paliduma i amigdala, za koje je razlika bila na ivici statsiticke znacajnosti. U studiji Daams i
sar. (2016) koja je koristila isti sofver kao 1 u naSoj studiji, su sve navedene strukture
pokazale izraZeniju atrofiju kod bolesnika sa kognitivnim oSte¢enjem u odnosu na kognitivno
ocuvane bolesnike, sa tim, §to opet treba napomenuti, da je ta studija ukljucivala bolesnike za
razli¢itim klini¢kim formama MS i sa velikom duzinom trajanja bolesti. Sa druge strane, na
populaciji bolesnika koji su bili uklju¢enu u ovu disertaciju (RRMS), drugacijom metodom
procene atrofije sive mase, odnosno koriS¢enje metode bazirane na vokselima, je pokazano da
bolesnici sa kognitivnim o$teenjem imaju izrazeniju atrofiju samo levog talamusa i desnog
hipkampusa, uz parijetalne kortikalne regione (Preziosa i sar., 2016). U drugoj studiji koja je
ispitivala atrofiju sive mase kod bolesnika sa razli¢itim formama MS, metodom analize
voksela, je pokazano da se kod bolesnika sa RRMS, osim izrazenije atrofije nekoliko
kortikalnih regiona, kod bolesnika sa kognitivnim oSte¢enjem detektuje izrazenija atrofija
talamusa, ali ne i drugih subkortikalnih struktura SM, dok je kod bolesnika sa SPMS koji su
bili kognitivno oSte¢eni detektovana izrazenija atrofija hipokampusa pored nekoliko
kortikalnih regiona (Riccitelli i sar. 2011). U prethodno navedenoj studiji nije uocena razlika
u atrofiji subkortikalnih struktura SM kod bolesnika sa PPMS sa i1 bez kognitivnih oStecenja.
Ocigledno je da razli¢iti metodoloSki pristupi (,,region od interesa® vs. ,,a priori* pristup) daju
razli¢ite informacije o oSte¢enju struktura mozga Sto treba imati u vidu prilikom tumacenja
rezultata. Na$ pristup u analizi atrofije subkortikalnih struktura je bio ,,region od interesa‘,
upotrebom softvera koji se smatra metodom izbora kada je u pitanju analiza zapremine
subkortikalnih struktura SM (Patenaude i sar., 2011).

U skladu sa reultatima nase studije, atrofija hipokampusa u MS je pokazana u velikom
broju studija, koriste¢i razli¢ite segmentacione metode. Merenje hipokampusa u celini je
pokazalo atrofiju desnog hipokampusa u grupi bolesnika koju su uglavnom ¢inili bolesnici sa
RRMS (Roosendaal i sar., 2010), zatim levog hipokampusa u studiji sa heterogenom grupom
bolesnika od MS (Ramasamy i sar., 2009), dok je u studiji Anderson i sar. (2010)
registrovana bileteralna atrofija hipokampusa koja je bila prisutna u istoj meri kod bolesnika

sa RRMS i PPMS. Osim toga, atrofija hipokampusa je pokazana i kod bolesnika sa
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progreisvnom formom bolesti (Papadopoulos i sar., 2009). Medu prvim studijama koje su
detaljno merile zapreminu pojedinih delova hipokampusa pokazana je atrofija u CA1 regionu
ove strukture kod bolesnika sa RRMS, dok je kod bolesnika sa SPMS atrofija hipokampusa
bila rasprostranjenija i zahvatala Sire podru¢je hipokampusa (Sicotte i sar., 2008). U drugoj
studiji sa detaljnom analizom segmenata hipokampusa u heterogenoj populaciji bolesnika od
MS (koja je ukljucivala sve klinicke forme MS) pokazana je atrofiju CAl regiona i
subikuluma bilateralno, kao i desnog dentatnog girusa (Longoni i sar., 2015), ukazujuéi da
nisu svi delovi hipokampusa podjednako osetljivi na patoloski proces u MS. Kod bolesnika sa
KIS, rezultati su kontradiktorni, u jednoj studiji nije detektovana atrofija hipokampusa u
poredenju sa zdravim ispitanicima, za razliku od ostalih struktura subkortikalne SM ¢ija je
atrofija bila znacajna (Diker i sar., 2016), dok je u drugoj studiji sa KIS pokazana znacajna
atrofija hipokampusa u odnosu na zdrave ispiutanike (Audoin i sar., 2010). Razlozi za razvoj
atrofije hipokampusa u MS, pre svega leZe u €injenici da ova struktura pokazuje ekstenzivnu
demijelinizaciju u MS, naro¢ito u CA1 regionu (Geurts i sar., 2007), ali je dokazano da
demijelinizacija u zna¢ajnoj meri zahvata i ostale regione hipokampusa (Papadopoulos i sar.,
2009, Vercellino i sar., 2009), ali i znake neurodegeneracije nezavisno od demijelinizacionih
lezija u vidu poremecaja aksonalnog transporta, poremecaja sinaptiCke plasti¢nosti,
glutamatne homeostaze i prezivljavanja neurona (Dutta i sar., 2011).

Za razliku od naSe studije, dve studije nisu pokazale razlike u zapremini hipokampusa
izmedu kognitivno oStec¢enih i ocuvanih bolesnika sa RRMS (Sacco i sar., 2015), i sa
razli¢itim klinickim formama MS (Hulst 1 sar., 2012). Medutim, poredenje sa rezultatima
Sacco 1 sar. (2015) je oteZzana pre svega zbog upotrebe drugacije metode segementacije
hipokampusa, dok je poredenje sa drugom studijom otezano, ne samo razli¢itim metodoloski
pristupom u merenju zapremine hipkmapusa, ve¢ 1 populacijom bolesnika koja je bila
ukljucena u studiji ali 1 primenjenim baterijama testova koji su koriS¢eni za detekciju
kognitivnog oSte¢enja. U prilog tacnosti rezultata nase studije govori i studija koja je
ispitivala atrofiju SM upotrebom metode bazirane na vokselim, na istoj populaciji ispitanika
koja je uklju¢ena u ovu disertaciju i pokazala da kognitivho oSte¢eni bolesnici imaju
znacajniju atrofiju desnog hipokampusa i da je ta atrofija bila medu najznacajnijim
prediktivnim faktorima u diskrimaniciji ko ¢e biti kognitivno oStec¢en a ko ne (Preziosa 1 sar.,

2016).

O mogucoj ulozi hipokampusa u kognitivnim procesima u MS govore i rezultati

studije Gonzalez Torre i sar., (2017) koji su pokazali da bolesnici sa MS koji imaju oStecenje
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epizodi¢ne memorije, pokazuju redukovan volumen u nekoliko regiona hippokampusa, a sto
je interesantnije oni bolesnici koji nisu imali ove smetnje su pokazali povecanu konektivnost
u nekoliko puteva koje povezuju hipokampus sa kortikalnim regionima, ukazujuéi da se
promene u konektivnosti ovih krugova deSavaju i pre nastanka klinicki manifestnog
poremecaja. Dodatno, u drugoj studiji kod bolesnika sa RRMS je pokazana znac¢ajna atrofija
hipokampusa, talamusa i putamena koja je bila povezena sa poremecajima deketovanim u
funkcijama brzine obrade informacija ali 1 sa suptilnim prekidima u neuronskim mrezama
koje ucestvuju u kognitivnim procesima (Debernard i sar., 2015). Suprotno tome, postoje i
rezultati koji ukazuju da se kod bolesnika od MS registruje povecan volumen hipokampusa i
da taj volumen pokazuje korelaciju sa ukupnom ZLT2 i boljim postignu¢ima na
neuropsiholoskim testovima kod bolesnika sa RRMS a pokazuje i korelaciju sa loSijim
postignué¢ima na neuropsiholoskim testovima kod bolesnika sa SPMS i benignom MS (Rocca
1 sar., 2015b). Autori su zakljucili da povecan volumen hipokampusa moze da predstavlja

kompenzatorni proces za odrzavanje funkcionalne kompetentnosti hipokampalnih krugova.

5.3. Korelacija neuropsiholoskih postignuc¢a sa merama strukturalnog oStecenja

mozga na MR

Globalan Z skor neuropsiholoskog postignua na testovima koji su ispitivali
kognitivno oSteCenje u nasoj studiji je pokazao korelaciju sa svim ispitivanim parametrima
kako fokalnog (ZLT2, ZLT1), tako i globalnog oste¢enja mozga (NZM, NZSM, NZBM i
NZKSM), a narocito sa zapreminom svih pojedinacnih struktura subkortikalne sive mase
(talamusa, kaudatus, putamen, palidum, hipokampusa, amigdala i akumbens) (p<0.03 do
p<0.001). Slican rezultat je dobijen kada je u pitanju ispitivanje funkcije paznje. Skorovi
vizuelne memorije su pokazali korelaciju sa ZLT2, ZLT1l, NZM, NZBM, ukupnim
volumenom svih subkortikalnih SM, kao i zapreminom talamusa i putamena. Egzekutivne
funckije su pokazale korelaciju samo sa ZLT2, ZLT1. Nije utvrdena korelacija za ostale
ispitivane kognitivne domene sa MR parametrima.

Ovi rezultati ukazuju, joS jednom, da svi postojeéi patoloski procesi koji se mogu
kvantifikovati MR su relevantni za nastanak globalnog kognitivnih ostec¢enja kod bolesnika
sa RRMS. Poredenje sa rezultatima iz literature je otezano jer su dosadaSnja istrazivanja

korelirala uglavnom pojedinac¢ne kognitivne domene sa odredenim strukturnim oStecenjima
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na MR, odnosno mali broj studija je ispitivao ovoliki broja parametara strukturnog oSte¢enja
mozga kod bolesnika sa MS u korelaciji sa ukupnim skorom kognitivnog ostecenja.

Rezultati ove studije ukazuju na znacaj ukupne ZLT2 za nastanak kako globalnog
kognitivnog ostecenja, tako i oSteCenja funkcije paznje, vizuelne memorije i egzekutivnih
disfunkcija. O znacaju fokalnih promena u beloj masi u nastanku kognitivnih oStecenja
govore brojne studije u kojima je pokazana da ukupna ZLT2 predstavljan znacajan prediktor
postignuca na testovima kratkorocnog pamcenja, apstraktnog i konceptualnog rezonovanja,
jezickih funkcija 1 vizuospacijalne orjentacije (Rao i sar., 1989b), kao 1 da pokazuje
korelaciju sa testovima brzine obrade vizuelnih informacija, pamcenja i testova verbalne
fluentnosti (Papadopoulou i sar., 2013, Rovaris i sar., 2002), PASAT testom (Mesaro$ i sar.,
2009, Papadopoulou i sar., 2013), ali i drugim testovima (Camp i sar., 2005, Ukkonen i sar.,
2009). Sa druge strane, Tiemann i sar. (2009) su pokazali korelaciju zapremine
periventrikularnih lezija sa brzinom obrade informacija dok je ukupna ZLT2 pokazala
korelaciju sa 7 kognitivnih domena kod bolesnika sa RRMS. Sli¢no rezultatima naSe studije,
kod bolesnika sa RRMS je pokazana korelaciju ZLT2 sa postignu¢ima na testovima paznje,
verbalne memorije i egzekutivnih funkcija (Sacco i sar., 2015), ali i sa ukupnim kognitivnim
skorom ostecenja, brzinom obrade vizuelnih informacija kao i testovima verbalnog i vizelnog
pamcenja (Calabrese 1 sar., 2009c). Osim toga, u skoraSnjoj studiji je pokazano da ukupna
ZLT2 moze biti znacajan prediktor kognitivnog oSte¢enja u velikoj populaciji bolesnika sa
,relapsnim pocetkom* MS (Preziosa i sar., 2017).

Suprotno tome, u longitudinalnim studijama ukupna ZLT2 i promena ove zapremine
je pokazala da ne utice na razvoj kognitivnih oStecenja kod bolesnika sa RRMS (Amato 1 sar.,
2010). Medutim sasvim suprotno je pokazano kod bolesnika sa PPMS, odnosno u ovoj grupi
bolesnika se ukupna ZLT2 pokazala kao najbolji prediktor prisustva kognitivnog oSte¢enja
nakon 5 godina pracenja (Penny 1 sar., 2010). U retkim longitudinalnim studijama koje su
pratile mogu¢e MR biomarkere kognitivnih oStecenja u MS, pokazano je da ukupna ZLT2 na
pocetku pracenja korelirala sa postignu¢ima na testovima za neverbalnu memoriju, brzinu
obrade informacija 1 paZnju, a da je tokom godinu dana porast volumena ovih lezija korelirao
sa promenama u brzini obrade informacija, kao i sa promenama u funkciji paZznje u
heterogenoj grupi bolesnika sa MS (Hohol i sar., 1997). U drugoj longitudinalnoj studiji koja
je pratila MR biomarkere je pokazana znaajna korelacija izmedu zapremine promena u
frontalnom 1 parijetalnom reZnju 1 postignuca na testovima odrZavanja paznje, brzine obrade
informacija i verbalne memorije, kako na pocetku pracenja, tako i nakon 1. i 4. godine

pracenja, takode heterogene grupe bolesnika od MS (Sperling i sar., 2001).
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U manjini su studije u kojim nije registrovana korelacija izmedu ZLT2 i rezultata na
neuropsiholoskim testovima (Benedict 1 sar., 2004a, Zivadinov i sar., 2001, Amato i sar.,
2004)

Rezultati ove studije ukazuju na znacaj ukupne ZLT1 za nastanak kako globalnog
kognitivnog oStecenja, tako i1 oStecenja funkcije paznje, vizuelne memorije 1 egzekutivnih
disfunkcija. O znacaju hroni¢nih hipointenznih lezija, tzv. “crnih rupa” na T1 sekvenci
(ZLT1) u nastanku kognitivnih oStec¢enja u MS govore malobrojne studije preseka u kojima
je pokazano da ukupna ZLT1 korelira sa ukupnim indeksom kognitivnih ostecenja kod PPMS
(Camp i sar., 1999), a da kod RRMS korelira sa potignu¢ima na testovima brzine obrade
vizuelnih informacija, pamcenja 1 testova verbalne fluentnosti (Rovaris 1 sar., 2002), ali i
drugim testovima (Ukkonen i sar., 2009). Zanimljivo je da je pokazano kod bolesnika sa KIS,
ukupna zapremina ZLT1 promena ima prediktivni znacaj za razvoj ostecenja egzekutivnih
funkcija nakon 7 godina pracenja ovih bolesnika (Summers i sar., 2008a). Slican rezultat o
znacaju ukupne zapremine ZLT1 promena na pocetku pracenja je pokazan i kod bolesnika sa
RRMS gde je ovaj parametar MR pokazao prediktivni znacaj za razvoj poremecaja paznje
nakon 5 godina pra¢enja (Summers i sar., 2008b). Interesantno je da je napomenuti da je i
kod bolesnika sa RIS pokazana korelacija izmedu zapremine hipointenznih T1 lezija i atrofije
korteksa sa lo§im postignu¢ima na neuropsiholoskim (NPS) testovima (Amato i sar., 2012). S
obzirom da hroni¢ne hipointenzne promene na T1 sekvenci predstavljaju promene u beloj
masi sa tezim stepenom destrukcije matriksa u odnosu na HIZ lezije na T2 sekvenci, moguce
je da one time doprinose razvoju kognitivnih oStecenja.

U ovoj studiji nije pokazana razlika u broju i ZKL izmedu bolesnika sa i bez
kognitivnog oStecenja, a takode nije pokazana korelacija na neuropsiholoskim testovima sa
ZKL ukazujuéi da oba vrsta patologije nema znacaja u nastanku kognitivnih ostecenja kod
bolesnika sa RRMS. Ovi rezultati su u suprotnosti sa rezultatima studije Calabrese i sar.
(2009¢) u kojoj je pokazano, da kod bolesnika sa RRMS broj i zapremina KL pokazuje
korelaciju sa ukupnim kognitivnim skorom, ali 1 sa testovima pamcenja, paznje 1 brzine
obrade informacija i verbalne fluentnosti. U multivarijantnoj analizi u toj studiji, volumen KL
lezija se pokazao kao snazan nezavisni prediktivni faktor u nastanku kognitivnih oStecenja
kod bolesnika sa RRMS. Sa druge starne su i rezultati studije Daams i sar. (2015) koji su
pokazali korelaciju volumena kortikalnih lezija sa ukupnim kognitivnim skorom kod
bolesnika sa MS 1 velikom duzinom trajanja bolesti. Medutim, nasi rezultati ne potvrduju

prethodno navedene.
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Globalan Z skor neuropsiholoSkog postignu¢a i testovi paznje u ovoj studiji su
pokazali korelaciju sa svim ispitivanim parametrima globalnog oSte¢enja mozga (NZM,
NZSM, NZBM i NZKSM), dok su skorovi vizuelne memorije pokazali korelaciju NZM i
NZBM. Ovi rezultati su u skladu sa rezultatima mnogih studija koje su pokazale korelaciju
izmedu postignu¢a na NPS testovima sa zapreminom mozga u celini, zatim korteksa i bele
mase (Amato i sar., 2004, 2007, Christodoulou i sar 2003, Daams i sar., 2015, Morgen i sar.,
2006; Calabrese i sar., 2007, 2009c, Riccitelli i sar., 2011, Batista i sar., 2012, Tillema i sar.
2016).

Posebno se izdvajaju rezultati korelacije globalan Z skora i funkcije paznje sa
atrofijom subkortiklanih struktura SM u celini kao i sa svakom od ispitivanih struktura
pojedincano S$to ukazuju na veliki znaCaj integriteta ovih struktura u kognitivnom
funkcionisanju u MS. Sli¢ni rezultati se mogu videti 1 u studiji Daams i sar. (2015) gde je
pokazano, takode, da zapremina svih ovih struktura pokazuje korelaciju sa globalnim
kognitivnim oSte¢enjem u grupi bolesnika sa MS i velikom duZinom trajanja bolesti. U
skladu sa tim su i rezultati nekoliko studija koje su pokazale znacajnu ulogu talamusa u
kognitivnim ispadima u MS. Naime, kod bolesnika sa RRMS je pokazano da atrofija
talamusa (ali ne i ostalih struktura subkortikalne SM) ima znacajnu prediktivnu ulogu u
nastanku globalnog kognitivnog oSte¢enja (Schoonheim i sar., 2012), kao 1 da stepen
oStecenja talamusa (atrofija i difuziona oStecenja) korelira sa tezinom kognitivnog ostecenja u
heterogenoj populaciji bolesnika sa MS (Schoonheim i sar., 2015). Sa druge strane, kod
bolesnika sa RRMS je pokazano atrofijja talamusa i putamena znacajno koreliraju sa
postignuéima na testovima brzine obrade informacija, odnosno da je atrofija talamusa
predstavljala znacajan prediktivni faktor u nastanku poremecaja paznje i brzine obrade
informacija (Bisecco 1 sar., 2017), Sto je pokazano i u grupi bolesnika sa RRMS 1 SPMS
(Batista 1 sar., 2012). Do sada je, u jo$ nekoliko studija pokazano da oStecenje talamusa ima
znacaj u odrzavanju funkcije paznje i brzine obrade informacija u MS (Houtchens et al. i sar.,
2007; Minagar i sar., 2013; Bergsland i sar., 2016; Benedict i sar., 2013), a pokazano je i da
oStecenje putamena 1 talamusa koreliraju sa deficitima i na testovima pamcenja (Cavallari i
sar., 2014). Dodatno, u populaciji bolesnika sa pedijatrijskom MS je pokazano da volumen
talamusa ima znacajnu prediktivnu ulogu u kada je u pitanju globalni IQ ali i brzina obrada
informacija (Till i sar., 2011).

Poznato je da talamus ima znacajnu funkciju u kanalisanju informacija koje dolaze do
korteksa 1 znaCajno je povezan sa kortikalnom aktivnosti. Osim toga, njegova unikatna

struktura koja se sastoji iz velikog broja subjedinica mu omogu¢ava komunikaciju sa drugim
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subkortikalnim strukturama. Neuroanatomski, kao “relejni organ,” talamus je ukljucen i
Siroki spektar neuroloskih funkcija ukljuuju¢i 1 motorne, senzorne, integrativne i vise
kortikalne funkcije. Osim toga, talamus ima ulogu i u drugim funkcijama kao §to su
regulacija spavanja i budenja, pamcenja, emocija, stanja svesti i paznje i egzekutivnih
funkcija. Njegova lokacija, unikatna funkcija i posebna vulnerabilinost na MS patologiju ga
svrstava u kriticne barometre difuznih patoloSkih procesa u MS. Aksoni talamusa prenose
informacije izmedu brojnih subkortiklanih struktura i specifi¢nih kortikalnih regija $to
ukazuje da njegovo osSte¢enje moze da dovede do Sirokog spektra neuroloskih disfunkcija u
medu koje spada i brzina mentalnog procesiranja, Sto sve objaSanjava znacajnu ulogu
oSte¢enja talamusa u nastanku kognitivnih ostecenja u MS (Minagar i sar., 2013).

Kada je u pitanju korelacija oSte¢enja hipokampusa sa kognitivnim disfunkcijama u
MS, pokazano je da globalna atrofija hipokampusa korelira poremecajem funkcija paméenja
kod bolesnika sa RRMS i SPMS (Sicotte i sar., 2006, Kiy i sar., 2011), verbalne memorije
(Sacco i sar., 2015), kao i da atrofija CA1 regiona hipokampusa i subiculuma korelira sa
postignuéima na testovima paméenja i vizuoprostornog ucenja kod bolesnika sa razli¢itim
formama MS (Longoni i sar., 2015). Medutim ima i suprotnih misljenja, odnosno rezultata
studije koji nisu pokazali korelaciju izmedu atrofije hipokampusa i postignu¢a na NPS
tetsovima (Anderson i sar., 2010). Osim toga je pokazano da difuzioni parametri registrovani
u hipokampusu pokazuju korelaciju sa poremecajima epizodi¢nog pamcenja, a takode da
mogu da imaju znacajnu diskriminatornu ulogu u predvidanju koji ¢e bolesnici sa KIS imati
kognitivni ispad a koji ne (Planche i sar., 2016). U skladu sa rezultatima ove disertacije koja
je pokazala da atrofija hipokmapusa ima znacajnu ulogu u globalnom kognitivnom osteéenju
kod bolesnika sa RRMS su 1 rezultati studije Daams 1 sar. (2015) koja je dosla do istih
saznanja. Pored toga, u naSoj studiji atrofija hipokampusa je uticala 1 na postignuca na
skorovima paznje.

U modelu multivarijantne analize od svih ispitivanih parametara, pokazano je da se
prosecni hipokampalni volumen (objasnjava varijansu=15%, p=0,0002) pokazao kao najbolji
prediktor globalnog kognitivnog Z skora, dok je ukupni normalizovani volumen
subkortikalne SM (objasnjava varijansu=19%, p<0,001) isakazao kao najbolji predskazivac Z
skora paznje, dok je NZM (objasnjena varijansa=10%, p=0,006) bila najbolji predskaziva¢ Z
skora vizuelnog pamcenja. Ovi rezultati znacajno potenciraju ulogu oSteCenja struktura
hipokampusa 1 subkortiklanih struktuta SM mozga u nastanku kognitivnih oSteCenja u
RRMS, a pokazuju i veliki znafaj merenja atrofije mozga kao prediktora u razvoju
poremecaja pamcenja.
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Ovi rezultati su diskrepanci sa nedavnhom studijom koja je pokazala da strukture
mezijalnog temporalnog lobusa (hipokampus i amigdala) predstavljaju najbolji prediktor
oSte¢enja memorije, kako kod rane, tako i kod RRMS sa duzim trajanjem bolesti, dok
strukture duboke bele mase (posebno talamus) imaju znacajnu ulogu u predikciji oStecenja
pamcenja kod bolesnika sa progresivnim formama MS (Sumowski i sar., 2017). Zanimljiv je
1 nalaz studije koja je pokazala da atrofija amigdala ima znacajnu ulogu u predikcije socijalne
kognicije kod bolesnika sa MS (Batista i sar., 2016).

Prema rezulttaima nase studije, oCigledno je da kod bolesnika sa RRMS postoji uloga
razli¢itih komponenti subkortikalne SM u nastanku kognitivnih oStecenja Sto se moze
objasniti ¢injenicom da talamus, hipokampus i strukture strijatuma predstavljaju vazne
raskrsnice brojnih kortikalnih puteva, limbi¢kih puteva, puteva mozdanog stabla i
cerebelarnih puteva, te zato imaju jednu od najvaznijih uloga u efikasnom procesiranju
informacija koje je neophodno za funcionisanje i ostalih kognitivnih domena (Leyden i
Kleinig 2008). Osim toga, funkcija hipokampusa je vezana za dugotrajnu deklarativnu
memoriju, vizuospacijalne integracije mada postoje i podaci koji ukazuju da moce da ima
ulogu i u procesima radne memorije (Poch i Campo 2012).

Na kraju nasa studija ukazuje da volumen hipokampusa i subkortikalnih struktura SM,
moze u buduénosti postati biomarker kognitivnog oSte¢enja kod bolesnika obolelih od MS 1
da se eventualno moze koristi u multicentri¢nim studijama razliCitih terapijskih solucija.
Treba dodati jos, da je ova studija bila jedna od prvih multicentri¢nih studija, koja je
korelirala brojne parametre MR lezija i volumetrijske MR parametre sa kognitivnim
oSte¢enjem, kod pacijenata obolelih od MS 1 koja je pokazala da je ova vrsta istraZivanja
moguca Sto daje nadu da ¢e u budué¢im multicentriénim studijama ispitivanje markera
kognitivnog oSteCenja u MS, pre svega struktura subkortikalne SM 1 hipokampusa, biti
znaajno unapredeno kako u istrazivacke, tako i eventualno i u terapijske svrhe. Dodatni
razlog za to su i rezultati studija koje pokazuju da merenje oStecenja subkortiklanih struktura
tokom longitudinalnog pracenja, pokazuje da ove strukture imaju znacajnu prediktivhu moc¢
za nastanak kognitivnih oSteCenja Sto znaci da se mogu koristiti kao pouzdan biomarker kada

se razmatraju kognitivni poremecaji u MS (Uddin i sar., 2016, Amato i sar., 2007).
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6. ZAKLJUCCI

1. Sprovedena studija predstavlja jednu od retkih multiparametarskih studija koje je vrsila
sveobuhvatnu analizu svih segmeneta ostecenja tkiva u mozgu bolesnika sa RRMS a u
cilju ispitivanju mehanizama koji bi mogli biti odgovorni za nastanak kognitivnih
oSte¢enja u ovoj formi MS. Ukljuceni su parametri koji kvantifikuju stepen multifokalnog
oStecenja bele mase (ZLT2, ZLT1) i sive mase (KL), zatim ukupna zapremina mozga,
sive i bele mase, a posebno je eksplorisan volumen dubokih subkortikalnih struktura sive

mase.

2. U ovom istrazivanju je kognitivno oStec¢enje detektovano kod 37% bolesnika sa RRMS a
obrazac kognitivnih disfunkcija pokazuje da su domeni koji su najcesce bili oSteceni:
paznja i brzina obrade informacija, zatim verbalno pamcenje, potom egzekutivne
funkcije, prostorno pamcenje i na kraju verbalna fluentnost, $to predstavlja uobicajeni

profil kognitivnih o$tecenja kod bolesnika od MS

3. Bolesnici koji su bili kognitivno oSteceni su pokazali ve¢i stepen zapremine fokalnih
promena u BM, dok se zapremina KL nije razlikovala izmedu ove dve grupe bolesnika.
Bolesnici koji su bili kognitivno oSte¢eni su imali znac¢ajno veci stzepen atrofije kako
celog mozga, tako i 1 BM 1 SM, kao i neokorteksa 1 poreed Cinjenice da je stepen
neuroloSkog oSte¢enja bio slican u obe grupe. Ovi rezultati ukazuje da u nastanku
kognitivnih ostecenja u MS ucestvuju razli¢iti patoloski procesi i da je njihov nastanak,
zapravo, multifaktorijalan da se svakako ne moZe re¢i da samo jedna vrsta procesa, bilo
inflamatorna bilo degenerativna, ili sao fokalna ili samo difuzna doprinosi njivohom
razvoju vec¢ je razvoj kognitivih oStecenja verovatno posledica sinergistickog dejstva svih
patoloskih procesa koji se odvijaju u mozgu kod bolesnika sa MS.

4. Ovo istrazivanje je pruzilo i sveobuhvatnu analizu struktura subkortikalne SM (talamusa,
kaudatusa, putamena, paliduma, hipokampusa, amigdale i akumbensa) sa idejom da se
ispita uloga njihove atrofije u nastanku kognitivnih o$tecenja u MS. Bolesnici sa
kognitivnim oSte¢enjem su imali izraZeniju stepen atrofije svih subkortiklanih struktura
SM (osim paliduma i amigdala, za koje je razlika bila na ivici statsiticke znacajnosti). Ovi
rezultati ukazuju da subkortikalne strukture SM imaju znacajnu ulogu u nastanku

kognitivnih oStecenja u MS.
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5. Globalan Z skor neuropsiholoskog postignuc¢a na testovima koji su ispitivali kognitivno
oSte¢enje u naSoj studiji je pokazao korelaciju sa svim ispitivanim parametrima kako
fokalnog (ZLT2, ZLT1), tako i globalnog osSteCenja mozga (NZM, NZSM, NZBM i
NZKSM), a narocito sa zapreminom svih pojedinac¢nih struktura subkortikalne sive mase)
(p<0.03 do p<0.001). Slican rezultat je dobijen kada je u pitanju ispitivanje funkcije
paznje. Skorovi vizuelne memorije su pokazali korelaciju sa ZLT2, ZLT1, NZM, NZBM,
ukupnim volumenom svih subkortikalnih SM, kao i zapreminom talamusa i putamena.
Egzekutivne funckije su pokazale korelaciju samo sa ZLT2, ZLT1. Nije utvrdena
korelacija za ostale ispitivane kognitivne domene sa MR parametrima.

6. U modelu multivarijantne analize od svih ispitivanih parametara, pokazano je da se
prosecni hipokampalni volumen (objasnjava varijansu=15%, p=0,0002) pokazao kao
najbolji prediktor globalnog kognitivnog Z skora, dok je ukupni normalizovani volumen
subkortikalne SM (objasnjava varijansu=19%, p<0,001) se pokazao kao najbolji
predskaziva¢ Z skora paznje, dok je NZM (objasnjena varijansa=10%, p=0,006) bila
najbolji predskaziva¢ Z skora vizuelnog pamdéenja. Ovi rezultati znacajno potenciraju
ulogu ostecenja struktura hipokampusa i subkortiklanih struktuta SM mozga u nastanku
kognitivnih oSte¢enja u RRMS, a pokazuju i veliki znacaj merenja atrofije mozga kao
prediktora u razvoju poremecaja paméenja.

7. Na kraju, naSa studija ukazuje da volumen hipokampusa i subkortikalnih struktura SM
moze, u buduénosti postati biomarker kognitivnog ostecenja kod bolesnika obolelih od
MS i da se eventualno moZe koristi u multicentricnim studijama razlicitih terapijskih
solucija. Treba dodati jos, da je ova studija bila jedna od prvih multicentri¢nih studija,
koja je korelirala brojne parametre MR lezija i volumetrijske MR parametre sa
kognitivnim oStecenjem, kod pacijenata obolelih od MS i koja je pokazala da je ova vrsta
istrazivanja moguca §to daje nadu da ¢e u budu¢im multicentri¢nim studijama ispitivanje
markera kognitivnog oSteCenja u MS, pre svega struktura subkortikalne SM i
hipokampusa, biti znacajno unapredeno kako u istraZivacke, tako i eventualno 1 u

terapijske svrhe.
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Mpwunor 1.

U3jaBa o0 ayTopcTBY

MoTnucanu-a ap. Aywas flamjasosnh

6po, ynuca NE-02/09

Uzjasruyjem

[a je QoKTopcKa AvcepTauuja nog HacnosoM

"AHaNN33 3HaYa]a aTPODK|E W POKANHUX NPOMEHA MO3ITA Y HACTAHKY
KOTHUTMEHWX clUTeNeHa KO DONeCHUKA Ca MyNTHINOM CKNepozom’

*  PE3YNTAT CONCTBEHO! MCTPAKMBAYKOr paaa,

¢ (A NPEANOKeHa AUCEPTAUM|a Y UENHHK HI ¥ ASNOBKMMA Hije Buna npeanoxeHa
aa pobuwjawe BUNO Koje gunnome npemMa CTyaqjCkkuM nporpamuma  Apyrux
BMCOKOLWKONCKKUX YCTaHOBA,

* 0a Cy pe3ynTaTi KOpPeKTHO HaseaeHn 1

s [0a HMCaM KpLIKMO/Na ayTopcka Npasa ¥ KOPUCTUO MHTENEKTYanwy CBOjUHY
ApYyrux nuua.

MoTnuc aokTopaHaa

Y Beorpapy, 14.06.2017




Mpunor 2.

M3jaBa 0 NCTOBETHOCTH WITAMNAHE W ENEKTPOHCKE
Bep3Mje QOKTOpCKOr paga

Hme w npesnme ayTopa Ap- Oywam Jamjanosnh
Epoj ynuca ME-D2/0%
CTyaMjckm nporpam Hey ponarija

Hacnoe pEna "AHaniia 3Haqaja atpoduje B GokanHux NpaMeHa MO3ra Y HBCTAHKY

KOFHHTHEMU OwTeherss ko BonecHEks Ca MynTEnnam cenepoiam”
MeuTop Dow. ap Wapnota Mecapow

MNoTnrcanHu

Wijaanyjam Oa je WraMnada eap3dja Mor OOoKTOpPCHOr pana WCToBaTHA anekTpoHCKO]
BEp3MM KOjy  caM  npepacina 38 objasrcuease  Ha  noprany  OuraTandor
pencadropijyma YHueepauteta vy Beorpany.

Ooieomasam O3 ce objape MOjM NWYHKW MOOagK Be3add 38 gobujaree aKaOSmMcKor
IBAH:A (DKTOPE HAYVEA, KA WTO CY WME W NPSIMME, MUHE 1 MacTo pofj@sma | Jartym
onfpane paga.

OBWv nU4HK Nogauy Mory c8 objaEMTH HA  MPEXRHHM  CTREHWUEMA OMIATanHe
BUBNUoTERE, Y BNEKTROHCKOM KATANOrY K v nybnukayuWjama YuueepawteTta v Beorpagy.

MoTnvc goKTopadaa

¥ Beorpany, 14.06.2017




Mpunor 3.

W3jaBa o kopuwhewy

Qanawhyjem Youpepawtercky Gubnuorery ,Ceetozap Mapsoawh’ ga v Jdurerandw
PEMNOSMTOPH]YM YHUBEp3WuTeTa v beorpany vHece mojy OOETOpCKY OWcepTauujy nog
HACNOBOM:

“AHANHIE 3AHAUR[A ATROPNIE W DOKANHAK NPOMENE WOITE Y HACTAHKY KOTHITHEHIAK OWTEREHs

Eon GONSCHWEES S8 MyNTHNNOM CHNBpoEom”

KOJE j& MOJE aYTOPCKD QENo,

OucepTauMy ca CEMM NPUNOIMMa npenanna cam y enekTRoHCKoM (opMaTy NoraqHomM
38 TPEJHD BPXHBHPEHE

Mojy aokTopcky gucepTauMy noxpaseady vy JUrMTanHd pencautopujys YHreepadTeTa
v Bbeorpaay Mory 03 KOpMcTE CBW KOjW nowTy]y copenbe caapxade v oaabpaHom Tuny
nuuexye KpeatieHa aajggHdue (Creative Commaons) 2a Kojy cam ca ognyudo/na.

1. AYTOPCTED
2. AYTOPCTAO - HEKOMEPLMjaNHD
@Awnpmﬂu = HEKOMEPUWjanHD = Ges Npepane
4. AYTOPCTEO — HEKOMEPUWANHD — AENMTH NOA MCTHM YCNOBAME
5. AyTopeTes = Gea npepane
6. AYTOPCTEO — ASNUTIA N0 METHM YENOBHME

(MonuMo 03 330KPYWMTE CaMOo jegHy OO WecT NoHyleHuE NHUeHUM, KpaTak onuc
MWULBHLW JaT j&@ Ha nonefuHn nuoTa).

NoTnuc gokTopanaa

¥ Bearpany, 14.068.2017



Korisnik
Oval


1. AyTopcTEs - JO3I80rbasaTe YMHOKABIHE, AWCTPHEYUW]Y M j3BHO CEONWTIEIHE
Aena, W Npepaje, ako e HABSAE MME ayTopa Ha Hauud oapefed of cTpade ayTopa
MM O3B30UA MULEHLE, 93K 1 ¥ KOMEpUKjanHe cBpxe. ORO je HajcnobogHuja 0f CEKK
NALLEHLW,

2. AyTopcTREo — HeKoMepuwjanyo. Joisokanate yMHOMABRAH.2, JUCTRUOYUM)Y 1 japHD
CAONMWUTABIRE O2NE, W NPEpEAS, aKd CE HABSOE WM SVTORE HE HauwH ogpefed op
CTpaHe aytopa wnK gasaoua nudedys. Osa NMUEHUA HE QO0IBOMLABA KOMEepRUWjanHy
ynoTpedy oena.

3. AyTopcTeo - HekoMepuwjandHo — Gea npepafe. [Jo3B0M-asarte  VMHOMABAHE,
JUCTRUEYUW)Y W j8BHD CAONWTSESHe Oena, 083 npomMedHa, npecbnuEosara MW
ynotpate fena y choMm Oeny, ako ce HaBede WM ayTopa Ha HadwH oapefad ag
CTpaHe ayTopa WnW gasaoua nuuesue. OBa NUUEeHUE He OO3B0ME3B3a KOMEepUWjanHy
ynotTpady aana, ¥ oaHocy Ha CE8 OCTANE NULSHUE, OBOM FMWUEHUOM C8 Orpasr4aRa
Hajeehy ot npaea kopuwhewsa aena.

4, AyTOpPCTED - HEXOMEPUWENHD — OBNUTH Nog WoTHM yonoauma, Jossorsasare
YMHO#ABAKE, OUCTPRBYLMY W [aBHO CaonWwTasake fAena, W Npepage, ako ceé Haeene
WME ayTOPa Ha HauwH onapefeH on cTpaHe ayTopa WK A3B30UA NWUEHUES W 3x0 o
npepaga AMCTpUGyWpa Nog MCTOM MOWM CNMYHOM Nhgeduon. OBa nuuesya He
A03B0OMLARA KOMEPUMjANHY ynoTpely nena v npepana.

5. AytopcTee — Bea npepane. [oasoikasare YMHOHABEAHKE, AWcTpUByUK)Y W jaBHD
caonwTasawe gena, Bea npomeHa, npeobnukoBaka MNK ynoTpebe Osna y ceom asny,
AKD Ce HABEAS MMEe AYyTOpa Ha Hayuk oapefledH of cTpaHe ayTopa wny gasacua
nuueHue. OBa NWUEHLa A03B0MLaEa KoMepUKWjanHy ynoTpedy aena.

6. AyTOpCTBO - [O8NMTH NOA WeTM yonosima,  Jo3sareasate  yMHOKABRSHE,
OUCTpUBYUMY ¥ jaBHO caonWTagake Oena, 1 Npepane, ako 28 Habede WMe ayTopa Ha
HaYywH ogpefled 0O CcTpaHe SyYTOopa WNKW 0883003 NMHUEHUE W a3k C& npepana
AUCTPUBYMPE Nog WETOM  MAW  CAWMHOM  AdugHyos. 083 NWUSHUE  A03R0rsasa
koMepUKjandy ynoTpely gena W npepaga. Cnkuda je codTeepcKMM  NWUeHLama,
OOHOCHO NHUEHUAME STEBODSHOM KoOa.



