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1 JVADAS

1.1 Tiriamoji problema

Issétiné sklerozé (IS) — demielinizuojanti uzdegiminé neurologiné liga, kylanti
dazniausiai jauniems zmonéms. Susirgus anksti, liga prasideda recidyvuojanciais
remituojanciais simptomais, sergant ilgiau nuolatinés negalios simptomai pamazu
progresuoja. Nezitrint to, ligoniy iS§gyvenamumas lyginant su sveikaisiais yra nedaug
mazesnis. Kadangi paskutiniais metais liga diagnozuojama geriau, jau ankstyvose
stadijose pradedamas veiksmingas ligos eiga keiciantis gydymas, todél IS jtaka
gyvenimo trukmei dar labiau sumaZéjo. Taciau anksti atsiradusi ir pamazu
progresuojanti negalia labai veikia zmogaus gebéjima dirbti, bendrauti, zymiai
pablogina gyvenimo kokybe. Todél IS lieka viena aktualiausiy ir brangiausiai
kainuojanc¢iy neurologiniy ligy.

IS moksliniams tyrimams skiriama daug démesio. Daugelis jy nagrinéja
epidemiologinius ligos ypatumus, klinikines iSraiSkas, ankstyvos diagnostikos
principus ir ankstyvo veiksmingo gydymo algoritmus. Paskutiniais deSimtmeciais
nustatyta, kad ligoniui svarbi ne tik IS fiziné negalia, kelianti socialiniy ir asmeniniy
ry$iy problemas. Ne maZiau svarbi ir kognityviné negalia, kuri reiskiasi kognityviniy
funkcijy sutrikimu (KFS). Siy sutrikimy atsiranda daugiau negu pusei IS serganéiyjuy,
jie prasideda labai anksti, pacioje ligos pradzioje ir ilgainiui progresuoja. Net esant
stabiliai fizinei negaliai, progresuojantys KFS rodo, kad ligos eiga néra stabili ir kad
bendra ligonio biiklé blogéja. Bitent tai daugiausia lemia ligonio negebe¢jima
prisitaikyti prie socialinés aplinkos, pasikeitusiy ir su liga susijusiy aplinkybiy darbe
ir namuose. Turintys KFS IS sergantys ligoniai sunkiau supranta ir pacios ligos
progresavimo aspektus, medikamentinio ar reabilitacinio gydymo bitinumo ir
veiksmingumo jvertinimg. Todél natiralu, kad ieSskoma kuo detalesniy, labiau
specifiniy ir jautresniy ligos raiskos, diagnozavimo, jvertinimo ir stebé&jimo budy.

Ligonio KFS jvertinimas yra ne maziau svarbus negu fizinés negalios.
Kognityviniai sutrikimai gali reikstis sergant jvairios eigos IS ir bet kurioje ligos
stadijoje. Jau pacioje ligos pradzioje nustatomi KFS dazniausiai nurodo kognityviniy
simptomy progresavimg per pirmuosius dvejus metus ir tai gali prognozuoti
kognityving negalig po deSimties ligos mety. Svarbu nustatyti, kurie KF parametrai

labiausiai nukencia sergant IS. Nors KFS simptomai ir jy stiprumas gali labai



jvairuoti, dazniausiai nukencia iSmokimas, atmintis, démesys, informacijos
apdorojimo greitis, vizualiniai konstrukciniai gebéjimai ir vykdomosios funkcijos.
Nors KF tyrimai placiai rekomenduojami klinikiniuose tyrimuose ligos sunkumui ir
dinamikai vertinti, klinikin¢je praktikoje KF tyrimas taikomas nepagristai retai.
Norint KFS objektyvizuoti, labai svarbu sukurti IS kognityviniam profiliui specifiskai
jautrius kognityvinius testus ir jy rinkinius, atrinkti kognityvinius testus, kurie
papildomai padéty jvertinti IS eiga. Be to, labai svarbu jvertinti paties IS sergancio
ligonio pozitrj | atminties problemas, kartu su IS daznai esancias gretutines
(komorbidines) bukles (nuovargj, depresija) ir nustatyti, kaip nusiskundimai
atmintimi, nuovargiu ir nuotaikos sutrikimu atspindi objektyvius rodiklius. Aktualu
fizinés negalios laipsniu.

Norint jvertinti priezastis, dél kuriy KFS galimai progresuoja, svarbu jvertinti
diagnostikai taikomy metody yra radiologiniai. Auksiniu IS diagnostikos standartu
pripazintas magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas, kuriuo nustatomas
demielinizuojanciy zidiniy skaicius, iSsidéstymas, Zidiniy specifiSkumas ir jvertinami
atrofijos procesai. MRT Kkartojamas vertinant ligos aktyvumg, paliméjimus ir
progresavimo dinamikg. Nurodoma, kad KFS, panaSiai kaip ir fizing negalig, lemia
pakitimai, kuriuos galima objektyvizuoti MRT tyrimu. Todél labai svarbu jvardinti,
kurie radiologiniai Zymenys galéty biti labiausiai lemiantys KF pokyc¢ius ir labiausiai

padéty jvardinti skirtumus tarp jvairios eigos IS.

1.2 Darbo aktualumas

Lietuvoje apie ligoniy, serganciy jvairiomis degeneracinémis, uzdegiminémis,
demielinizuojan¢iomis ir kraujagyslinémis nervy sistemos ligomis, kognityviniy
funkcijy tyrimus pradéta kalbéti neseniai. KFS diagnostika sergantiesiems IS
neurologo praktiniame darbe iki Siol netaikoma. Lietuvos IS serganciy ligoniy
grupéje nebuvo atlikta ir i§samiy tyrimy, kurie jvertinty kognityvines funkcijas ir jy
sutrikimo profilj sergant skirtingos eigos IS, jy rysj su radiologiniais MRT rodikliais,
paaiskinty subjektyviy ir objektyviy atminties, kognityviniy funkcijy ir nuovargio bei
depresijos ry$j, palyginty su sveiky asmeny rodikliais, o nedideli maZos apimties

tyrimai buvo tik pavieniai.



Standartizuoty kognityvines funkcijas jvertinanciy testy jdiegimas j neurologo
kliniking praktika ir nuorodos apie iSsétinei sklerozei buidingy radiologiniy MRT
zymeny specifiSkuma, suteikty Lietuvos gydytojams galimybe diagnozuoti KFS
sergantiesiems IS, vertinti KFS dinamika, pacios IS progresavimg, papildomai
vertinti ir diferencijuoti ligos eiga, skirti efektyvy ligos eiga veikiant] ir simptominj
gydyma.

2  GINAMIEJI TEIGINIAL DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI
2.1 Ginamigji teiginiai
o Serganciyjy IS ir sveiky asmeny KF skiriasi.
o Serganciyjy IS nusiskundimai atmintimi ir nuovargiu skiriasi nuo sveikyjy ir
neatspindi KFS.
o KFS turi rysj su galvos smegeny MRT zidininiais pakitimais, galvos smegeny
atrofija atspindinciais linijiniais matmenimis ir skiriasi sergant skirtingos
eigos IS.

o Kognityviniai testai ir radiologiniai MRT duomenys padeda diferencijuoti 1S

eiga.
2.2 Darbo tikslas

Ivertinti demografiniy ir klinikiniy ligos rodikliy bei pakitimy magnetinio
rezonanso tomografijos tyrime jtaka iSsétine skleroze serganciy ligoniy

kognityvinéms funkcijoms.

2.3 Darbo uzdaviniai

1. Jvertinti KF ry§j su IS demografiniais, Klinikiniais rodikliais ir palyginti su
sveiky asmeny KF tyrimy rezultatais;

2. Ivertinti serganciyjy IS depresijos, nerimo ir nuovargio jtaka KF ir palyginti su
sveiky asmeny depresijos, nerimo ir nuovargio jtaka KF;

3. Ivertinti serganiyjy IS nusiskundimy atmintimi ir nuovargiu ry$j su
objektyviais nuovargio ir KF testy duomenimis, palyginti su sveiky asmeny
skundais atmintimi, nuovargiu ir objektyviais nuovargio bei KF tyrimy

rezultatais;
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4,  Jvertinti KF ry$j su MRT Zidininiais pakitimais ir linijiniais matmenimis,
atspindinCiais galvos smegeny atrofijg. [vertinti skirtingos eigos IS serganciy
asmeny KFS tarpusavio skirtumus ir rysj su MRT duomenims;

5. Atrinkti kognityvinius testus ir radiologinius MRT parametrus, kurie geriausiai

galéty atspindéti skirtumus tarp skirtingos eigos IS.

2.4 Darbo mokslinis naujumas

Siame darbe  i§sétine skleroze pazvelgta ne tik kaip j neurologing liga, ilgainiui
sukeliancig fizing negalig, bet iSsamiai jvertintos ir ligoniy kognityvinés funkcijos, jy
sutrikimo reik§mé, pobiidis ir stiprumas, jvertinti skirtumai tarp skirtingos eigos IS ir
rezultatai palyginti su sveiky asmeny tyrimy duomenimis. Kompleksiskai jvertinta
depresijos ir nuovargio jtaka kognityviniy funkcijy pobtdZziui bei nusiskundimy
atmintimi ir nuovargiu rySys su objektyviai nustatomais KF sutrikimais ir objektyviu
nuovargiu.

Tokiy i8samiy i8sétine skleroze serganciy ligoniy kognityviniy funkeijy tyrimy,
vertinan¢iy subjektyvius ir objektyvius KF sutrikimo veiksnius, literatiiroje
neaprasoma, o Lietuvoje tokio pobiidzio darbas atliktas pirmg karta.

Darbe naujai pazvelgta | radiologiniy MRT galvos smegeny Zidininiy ir
atrofiniy pakitimy jtaka ne tik serganciyjy IS fizinei negaliai, bet ir kognityvinéms
funkcijoms, jvertinant skirtingus MRT linijinius atrofijos matmenis ir atrenkant
labiausiai specifinius skirtingai ligos eigai. Tai pirmas darbas Lietuvoje, nagrin¢jantis

serganciyjy IS radiologiniy parametry rysj su kognityvinémis funkcijomis.

2.5 Darbo originalumas ir praktiné reik§mé

Darbe atrinkti IS kognityviniy funkcijy tyrimui taikomi testai ir MRT linijiniai
matmenys, kurie greta klinikinés IS iSraiSkos geriausiai diferencijuoja
recidyvuojancios remituojancios (RR) ir antrinés progresuojancios (AP) eigos IS. Jie
galéty buti papildomi diagnostikos veiksniai, kai IS anamnezé neZinoma ar netiksli.
Darbe pasitlytos skaitinés atrinkty parametry vertés galéty buti taikomos kaip
pagalbiné priemon¢ vertinant IS dinamikg ar diferencijuojant eigg.

IS kognityvines funkcijas vertinanciy testy jdiegimas ] neurologo kliniking
praktikg ir zinios apie iSsétinei sklerozei ir jos skirtingai eigai biidingy radiologiniy
MRT zymeny bei kognityviniy testy specifiSkumg isSplésty Lietuvos gydytojy IS

klinikos jvertinimg, padéty nustatyti ne tik fizing negalig, bet papildomai jvertinti ir
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kognityvines funkcijas. Testus kartojant biity galima vertinti KFS dinamika. Jei
stabilios fizinés buklés ligoniui, vartojanciam ligos eigg veikiancius vaistus, biity
nustatytas KFS ir galvos smegeny atrofijos progresavimas, biity galima teigti, kad IS

negalia progresuoja ir todél tikslinga perzitiréti ar keisti IS gydyma j veiksmingesn;.
3 LITERATUROS APZVALGA

3.1 I8sétinés sklerozés epidemiologija, etiologija, patofiziologija, patologija,

klinika ir diagnostika

I8sétiné sklerozé — demielinizuojanti uzdegiminé centrinés nervy sistemos liga,
kuri reiSkiasi recidyvuojanciais ar nuolat progresuojanciais neurologinés disfunkcijos
simptomais, sukelianciais negalig [1].

IS epidemiologija

ISsétiné skleroze, skirtingai negu daugelis kity dazniausiai pasitaikanciy
neurologiniy ligy, nebuvo apraSyta nei graiky, nei romény gydytojy. Jokiy uzuominy
apie iSsétine skleroze sergandius asmenis néra ir viduramziy knygose. Pirmasis
neabejotinas i8sétinés sklerozés apraSymas rastas sero Augusto D'Este dienorastyje,
raSytame 1822 metais. J. M. Charcot iSsamiai apra$¢ iSsétinés sklerozés klinikg ir
patologija. Biitent su jo vardu sietina iSsétinés sklerozes, kaip atskiros ligos, samprata.
Nors nuo J. Charcot, M. Carswello ir J.Cruveilhier laiky, kai buvo aprasyti
Klinikiniai ir patologiniai IS pozymiai, yra sukauptas milzini§kas eksperimentiniy ir
klinikiniy duomeny kiekis, neaiskios iSlieka Sios ligos prieZastys, nevisiSkai aiski
patogenezé, vis keiciasi 1S Kklasifikacija, néra priemoniy ja i§gydyti ar prognozuoti
ligos eigg. ISsétiné sklerozé yra viena sunkiausiy neurologijos problemy, taciau per
pastaruosius du deSimtmecius atlikti genetiniai, imunologiniai ir klinikiniai tyrimai
bei naujy, ligos progresavimag stabdanciy, gydymo priemoniy atradimas, vercia
gydytojus ir mokslininkus aktyviai dométis Sia liga. Tai teikia vil¢iy, kad i$sétinés
sklerozés mjslés bus jmintos [1,2].

Manoma, kad visame pasaulyje IS serga apie 2,5 milijono zmoniy. Vien tik
JAV i3sétine skleroze serga apie 400 000 zmoniy. Sioje 3alyje kiekvienais metais
uzregistruojama 10 000 naujy susirgimo IS atvejy. [2]. Nors dauguma tyrimy rodo,
kad bendrasis sergamumas iSsétine skleroze yra toks pat, tac¢iau kai kuriose srityse jis
did¢ja. IS paplitimas labai priklauso nuo geografiniy veiksniy ir gyventojy etniniy

pozymiy. Si liga labai paplitusi (daugiau kaip 30 ligoniy 100 000 gyventojy) Siaurés
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Europoje, Kanadoje, Naujojoje Zelandijoje ir Piety Australijoje, vidutinikai (5-29
ligoniai 100 000 gyventojy) — Vidurzemio jiros baseine, pietinése JAV valstijose,
pietinéje Piety Amerikos dalyje; mazai (maziau kaip 5 ligoniai 100 000 gyventojy) —
Azijoje, Afrikoje, Centrin¢je Amerikoje ir Siaurin¢je Piety Amerikos dalyje. JAV
Siaurinése valstijose IS serga daugiau kaip 100 asmeny 100 000 gyventojy, o
pietinése valstijose 100 000 gyventojy tenka tik 20 serganciyjy. Vidurio Europos,
Skandinavijos Salyse iSsétine skleroze serga daugiau kaip 100 zmoniy 100 000
gyventojy: Prancuzijoje paplitimas siekia 170, Didziojoje Britanijoje svyruoja nuo
120 pietuose iki 200 Siauréje, Danijoje 112, Svedijoje iki 154, Norvegijoje 120
susirgimy 100 000 gyventojy. Sulig kiekvienu laipsniu tolstant nuo pusiaujo link
Siaurés Sergamumas IS didéja mazdaug 0,33 serganciyjy 100 000 gyventojy. Kasmet
Europos Salyse naujai nustatoma nuo 4 iki 7 susirgimy 100 000 gyventojy. Skotijoje
Sis skaiCius siekia iki 12 naujy susirgimy 100 000 gyventojy per metus [2-5].
Lietuvoje 2007 mety duomenimis buvo 2621 sergantysis IS. Taigi, IS paplitimas
Lietuvoje siekia 78 susirgimus 100 000 gyventojy ir Lietuva priklauso didelio
paplitimo zonai [6]. Kasmet Lietuvoje nustatoma iki 80 naujy susirgimy IS, tai sudaro
4 atvejus 100 000 gyventojy ir atitinka vidurio Europos sergamumo IS rodiklius.
Priklausomybé Siaurés Europos tautoms arba kilmé i§ jy laikoma vienu pagrindiniy
IS rizikos veiksniy. ISsétine skleroze Siek tiek dazniau serga labiau iSsilaving ir
aukStesnés socialinés bei ekonominés padéties zmonés. ,Svari" aplinka, atrodo,
skatina didesnj sergamumg iSsétine skleroze. Sergamumas kitomis autoimuninémis
ligomis néra susijes su sergamumu i$sétine skleroze. Dvyniy tyrimai rodo, kad yra $ig
liga predisponuojantys genetiniai veiksniai. ISsétine skleroze moterys serga 1,5-2
kartus dazniau negu vyrai. Sis santykis dar didesnis (3:1) tarp asmeny, kurie suserga
i§sétine skleroze iki 15 arba vyresni negu 50 mety. Vyrai dazniau serga pirmine
progresuojancia IS forma. ISsétine skleroze dazniausiai susergama tarp 18 ir 50 mety,
taciau liga gali pasireiksti bet kurio amziaus zmonéms [1,7]. Kadangi mes gyvename
didelio IS paplitimo zonoje, kurioje dazniausiai suserga jauno amZziaus Zmoneés,
ligonio negalia ilgainiui progresuoja, per 8, 20 ir 30 mety pasiekia atitinkamai 4, 6 ir
7 EDSS (angl. Expanded Disability Status Scale), balus: po 8 mety labai sumazéja
ligonio gebé¢jimas biiti nepriklausomu, po 20 mety biina reikalingas vienas ramentas,
po 30 ligonio judéjimui prireikia vezimelio. Taciau ligonio gyvenimo trukmé

sutrumpéja tik keliais metais ir jo gydymo kastai tampa didele nasta visuomenei.
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Todél IS moksliniai tyrimai, nagrinéjantys ne tik IS epidemiologija, bet ir
etiopatofiziologija, diagnostika, klinikga ir gydyma yra vieni aktualiausiy
neurologijoje [7,8].

IS etiologija, patofiziologija ir patologija

IS patologiniy procesy patogenezés pagrindas yra CNS uzdegimas. Kokios yra
specifinés uzdegimo pradzios priezastys vis dar licka neaiSku. Tyrimai rodo, kad
genetiniai, aplinkos ir infekciniai veiksniai gali lemti IS iSsivystyma. Daug
imunologiniy IS tyrimy buvo atlikta su gyviiny, vadinamaisiais eksperimentinio
autoimuninio encefalomielito (EAE), modeliais. Remiantis jais ir zmoniy Su IS
steb¢jimais, aprasoma keletas imuniniy mechanizmy, budingy IS iSsivystymo
procesui. Norint suprasti §iuos mechanizmus, visy pirma, svarbu suprasti kai kuriuos
esminius sergan¢iyjy IS imuninés sistemos principus. Nors apie EAE imuninius
mechanizmus zinoma daug, apzvelgiant eksperimentinius ir imunologinius tyrimus
lieka nepakankamai paaiskinti EAE ir IS skirtumai, IS kompleksiSkumas, skirtingi
imunologiniai IS pogrupiai [9].

Egzistuoja du pagrindiniai imuninio atsako tipai: jgimtas ir prisitaikantis, arba
igytas. Igimtg imuninj atsakg sukelia mikroby produktai, kurie aktyvuoja specifinius
receptorius nespecifiniu antigenui biidu. Specifiniy receptoriy potipiy aktyvacija
vyksta dél su patogenu susiety molekuliy, kurios yra specifinés skirtingoms patogeny
grupéms. Siy molekuliy susiri§imas su receptoriais sukelia citokiny, moduliuojandiy
igyta imuninj atsaka, gamyba. Jgimta imuniné sistema turi jtakos IS pradziai ir
progresavimui, kai veikiama efektoriné T ir B limfocity funkcija [10]. Pavyzdziui, kai
per receptorius aktyvuotos dendritinés lgstelés tampa pusiau subrendusiomis, jos
indukuoja reguliacinius T limfocitus, kurie gamina uzdegima slopinancius citokinus,
tokius kaip IL-10 arba TGF-B [11]. Kai dendritinés Igstelés bresta toliau, jos pradeda
diferencijuoti CD4" T lasteles j skirtingus Thl, Th2 arba Th17 fenotipus. Kai T
limfocitai diferencijuojasi ;1 Thl fenotipa, aktyvuojamas uzdegimas. Dabartiniai EAE
modelio tyrimai rodo, kad kai kurie vaistai gali indukuoti II tipo monocity, kurie
sukelia Th2 limfocity produkcija ir T limfocity, kurie slopina uzdegima, iSsivystyma
[12].

Igyta atsaka sukelia specifinis antigenas, aktyvuojantis antigeng pateikiancias
lasteles T limfocitams. Sias antigeng pateikianéias lasteles sudaro B limfocitai,

dendritinés lastelés, mikroglija ir makrofagai. Antigeng pateikianciy lasteliy ir T
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limfocity sgveika yra svarbiausias adaptyvaus imuninio atsako pradzios komponentas.
Keletas T limfocity tipy, tokiy kaip CD4" ir CD8" fenotipai, gali biiti aktyvuojami
antigeng pateikianciy lasteliy. Veikiamos skirtingy interleukiny Thl, Th2 ir Th17
lastelés sukelia skirtingg atsaka. Diferencijuoti j Thl, Th2 ar Th17 efektoriniai T
limfocitai sekretuoja specifinius citokinus. Thl gaminami citokinai yra uzdegimg
skatinantys, pvz., IF-y (interferonas gama). Th2 lastelés sekretuoja uzdegima
slopinan¢ius citokinus IL-4 ir 1L-13. Th17 yra naujai nustatytas CD4" T limfocity
potipis, kuris iSskiria interleukinus 1L-17, IL-21, IL-22 ir IL-26. Kaip ir Thl lgstelés,
Th17 sukelia uzdegima sergant IS. IL-17 receptoriy randama aktyviose ir 1étinése IS
plokstelése. Tyrimai su IL-17 deficitg turiniomis pelémis rodo EAE klinikinés eigos
sunkumo sumazéjima [13].

Thl ir Th17 lastelés patekusios | perifering kraujotaka migruoja i centring nervy
sistema, kurioje véliau sukelia demielinizacija ir aksony netekima [10]. Kita CD4" T
lasteliy rasis, dalyvaujanti IS patogenezéje, yra vadinamosios reguliacinés T lastelés
(T reg). T reg lasteliy funkcija yra reguliuoti efektorines Th1, Th2 ir Th17 Igsteles. T
reg lasteliy skaiCius IS serganciy ligoniy ir kontroliniy asmeny organizme nesiskiria,
taciau IS serganciyjy T reg lasteliy funkcija susilpnéjusi [14].

IS progresavimo patogenezéje greta CD4™ T lgsteliy dalyvauja CD8™ T Igstelés,
aptinkamos demielinizacijos Zidiniuose. CD8" Iastelés, i§skirdamos perforing, kuris
yra CD4" T lasteléms citotoksinis, palaiko CD4" T lasteliy supresija, lemianéia jy
inaktyvacija. Be to, CD8 " lastelés pazeidzia glijos lasteles ir aksonus skersai,
padidina kraujagysliy pralaiduma ir sukelia oligodendrocity zitj [11].

Greta T limfocity IS patogenezéje dalyvauja B limfocitai ir jy iSskiriamos
medziagos. Ilgai buvo manoma, kad B limfocitai tampa plazminémis Igstelémis,
gaminan¢iomis antikiinus. Polikloniniy antikiing IS serganciy ligoniy likvore
randama oligokloniniy juosty pavidalu. Siy antikiiny reik§mé dar nezinoma. Greta
antikiny gamybos, B limfocitai iSskiria uZdegima skatinancius (limfotoksinag,
atminties B limfocity gaminamg TNF-alfa) ir uzdegimg slopinancius (paprastyjy -
naive - B limfocity gaminamga IL-10) citokinus [15]. CD20 receptoriy randama ant
subrendusiy B limfocity, taciau néra ant plazmos lasteliy pavirSiaus. CD20
ekspresuojanciy B limfocity folikuly aptinkama IS serganciy ligoniy smegenyse [16].

Genetiniai veiksniai lemia imluma IS susirgimui. Seimy ir dvyniy tyrimai

parod¢ 40 karty didesnj imluma tarp pirmos kartos IS giminai¢iy ir patvirtino

15



geneting IS jtakg. HLA chromosomos 6p21 lokusas, kuris turi DR antigenus, yra
siejamas su IS imlumu. HLA-DRB1*1501-DQB1*0602 haplotipas (DR2) Siaurés
Europos kilmés gyventojy populiacijoje susijes su didele rizika susirgti IS. Papildoma
imlumg taip pat lemia chromosomy 10pl5, 5p13 ir 1p36 lokusai [17]. Lietuvoje
atliktame genetiniame IS tyrime nustatyta, kad IS susijusi su HLA-DRB1*15 aleliu.
Jis dominuoja 55,8% serganciyjy IS, daugiau tarp moteriskos lyties IS serganciy
ligoniy, tuo tarpu, tarp sveikyjy asmeny jis nustatytas 10.0%. IS dazniau paveldima
i§ motinos negu i§ tévo, taciau rySys su HLA-DRB1*15 aleliu nejrodytas. HLA-
DRB1*01, *03 ir *16 aleliai Lietuvos populiacijoje daugiau siejami Su mazesne
rizika susirgti IS [18].

Aplinkos veiksniai, pvz., infekcija, saulés poveikis, vitaminas D, nurodoma,
netenka jtakos IS i8sivystymo rizikai, jeigu asmuo migruoja i§ vienos rizikos zonos }
kitg iki 15 mety amziaus [19]. Kai kurie tyrimai, atlikti IS sergantiems vaikams ir
paaugliams, nurodo infekcing etiologija. Tarp patogeny galimai yra Zmogaus
herpesviruso 6 tipas, Epsteino ir Barr virusas ir Mycoplasma pneumoniae [20].
Manoma, kad viena i§ IS iSsivystymo patogenezés teorijy galéty biiti molekulinés
mimikrijos teorija, teigianti, kad patogenai gali turéti baltymy, kuriy aminoriigsciy
eilés seka identiska mielino komponentams. Zinoma, kad jprastos infekcijos, tokios
kaip virSutiniy kvépavimo taky virusiné infekcija ar $lapimo taky bakteriné infekcija
gali sukelti IS paiiméjima, nors Sio proceso mechanizmas yra neaiSkus. Daugelis
tyrimy, nagrinéjusiy saulés Sviesos ir vitamino D jtaka, rodo potencialiai apsauginj
saulés spinduliuotés ir vitamino D pakankamo kiekio poveikj ankstyvame Zmogaus
gyvenime [21]. Kartais minima ir nejprasta IS iSsivystymo teorija, teigianti, kad IS
patogenezei jtakos turi sutrikes lipidy metabolizmas, kurj sukelia patogenas, trauma
ar stresas, lemiantis oksidacinio streso padidéjima, uzdegiminj organizmo atsaka,
aktyviy lasteliy formy, kurios praeina hematoencefalinj barjera, padauge¢jima. Lipidy
metabolizmas sutrinka esant @miniam uZdegimui, vyksta mielino katabolizmo
procesai, stabdoma remielinizacija [22].

IS patologiniai pakitimai — lokalios demielinizacijos zidiniai, vadinami
plokstelémis, kurias sudaro jvairaus Stiprumo gliozé, uzdegiminés lgstelés ir dalis
iSlikusiy aksony. Tokiy ploksSteliy iSsidéstymas, skaiCius, dydis ir forma IS
sergantiems ligoniams labai jvairi. Zidiniai i$sidéste visoje CNS, tadiau daZniausiai

randami regos nervuose, nugaros smegenyse po voratinkliniu dangalu, smegeny
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kamiene, smegenélése ir periventrikulingje baltojoje medziagoje [23,24]. IS Zidiniai
susidaro skirtingu laiku, vieni anksCiau, kiti véliau, todél kiekvienoje fazéje
nustatomas skirtingas demielinizacijos proceso aktyvumas. IS ploksteliy
klasifikacijos kriterijai yra priestaringi, taikomos kelios Klasifikacijos schemos.
Diagnostika remiasi esamy IS Zidiniy Kklasifikacija ir mielino bei makrofagy
iSsidéstymu  demielinizuojaniame zidinyje, kuris vizualizuojamas pritaikius
specifinius imunohistocheminius dazymo metodus.

Uminiy ir létiniy ploksteliy dazniausiai randama sergantiesiems agresyvia ar
ankstyvaja IS, antrine progresuojanéios su recidyvais eigos IS. Rusenancios ir
neaktyvios plokstelés dominuoja Sergant pirmine progresuojancia ar antrine
progresuojancia IS.

Demielinizacinés plokstelés skirstomos j keturis tipus. I tipo ploksteliy randama
15% ligoniy su IS, jos daugiausia siejamos su T lgsteliniu uzdegimu, del aktyvuoty
makrofagy iSskiriamy toksiniy vykstancia aktyvia demielinizacija, mikroglijos
aktyvacija be imunoglobuliny ir komplemento telkiniy. Tokios plokstelés sudaro
EAE modelio patologinj pagrinda, jos iSsidésCiusios periventrikuliariai. II tipo
ploksteliy randama 58% ligoniy. Jose matoma ne tik makrofagy infiltracija, bet ir
imunoglobulino sankaupos, komplemento aktyvacija, taciau aksonai islike. Tai rodo,
jog dél antikiiny ir komplemento sukelty procesy galima demielinizacija. Tokios
ploksteles taip pat yra aiSkiomis ribomis, iSsidés¢iusios periventrikuliariai. Antikiiny
sukelti demielinizacijos Zidiniai randami MOG sensitizuotuose EAE modeliuose. III
tipo plokSteliy randama 26% serganciyjy IS, joms buidinga oligodendrocity apoptoze,
T lastelinis uzdegimas, makrofagy ir mikroglijos aktyvacija ir ankstyvas mielino
netekimas. Jose néra imunoglobulino ar komplemento sankaupy, jos neissidésto
i8ilgai venuliy. IV tipo plokSteliy randama tik 1% serganciyjy IS. Joms biidingas
iSreikStas ne apoptozés lemiamas oligodendrocity zuvimas baltojoje medziagoje,
supancioje plokstele. Tokio tipo plokstelés nustatomos tik sirgusiems PPIS atliekant
autopsinj tyrimg. Nors jy patogenezé¢ néra pakankamai aiSki, manoma, kad dél
paciuose oligodendrocituose atsiradusiy metaboliniy pakitimy juos lengvai pazeidzia
toksinai ir uzdegiminiai mediatoriai [25]. AnksCiau manyta, kad sergant IS aksonai
nenukencia, taCiau pastaryjy mety tyrimy duomenys rodo, kad jau Umings
demielinizacijos zidinyje stebimas aksony nutrikimas. Jis yra progresuojantis ir

sukelia didéjancia negalig. Aksony netekimas IS zidiniy baltojoje medziagoje yra
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iSreikStas ir negrjZtamas procesas, koreliuojantis su negrjztama invalidizacija.
Paskutiniyjy mety tyrimai jrodé, kad IS Zidiniai gali baiti labiau iSplite, atsirasti ne tik
baltojoje medziagoje, bet ir galvos smegeny zievés srityje ar pilkojoje medziagoje.
Logiska manyti, kad dél besivystancios demielinizacijos, aksony netekimo ir galvos
smegeny pusrutuliuose susidaranciy ploksteliy gali progresuoti ne tik fiziné negalia,
bet ir kognityviniy funkcijy blogéjimas [26].
IS klinika

IS klinikiné eiga ir poZymiai, kuriais ji reiSkiasi, yra sunkiai prognozuojami,
taciau galima jZvelgti kai kurias tendencijas. Vyresniame amZziuje prasidedanti IS
dazniau yra pirminé progresuojanti, o jaunesniame amziuje liga dazniausiai reiskiasi
kaip recidyvuojanti remituojanti ir pamazu pereina ] antring progresuojancig [9].
Susirgusiy IS jauny Zmoniy ligos prognoze labai jvairi. Praéjus 15 mety nuo ligos
pradzios 50% ligoniy reikalinga nuolatiné¢ pagalba vaikStant [2]. DaZniausiai liga
reiSkiasi regos nervy, smegeny kamieno, smegene¢liy ir kaklinés nugaros smegeny
dalies pazeidimo simptomais: 35% vienos ar keliy galtiniy silpnumu, 20% regos
nervo neuritu, 20% parestezijomis, 10% dvejinimusi akyse, 5% galvos svaigimu, 5%
Slapinimosi sutrikimu. Maziau nei 5% sudaro kiti jvairiis ligos pradzios simptomai.
Kognityviniai sutrikimai gali biiti nustatomi jau pacioje IS pradzioje, o ilgainiui
sergant IS jy nustatoma nuo 43 iki 72%. Kognityviniy simptomy remisija reta, jy
progresavimas esant stabiliai fizinei negaliai rodo progresuojancig ligos eigg [27,28].
Tiesioginés priklausomybés tarp fizinés negalios ir KF blogéjimo néra. Ligonio
neurologiniy simptomy jtaka negalios laipsniui vertinama naudojant J. Kurtzke
sukurtg i$plésting negalios vertinimo skalg (angl. Expanded Disability Status Scale,
EDSS) [203]. Si skal¢ leidzia kiekybiskai jvertinti ligos progresavimga ir yra placiai
naudojama klinikinéje praktikoje ir moksliniuose tyrimuose [1]. IS sergantys ligoniai
EDSS skalés 4 balus pasiekia bidami vidutiniskai 44,3 mety, EDSS 6 balus — 54,7
mety, 7 balus — 63,1 mety. EDSS 7 balai nurodo, kad ligonis juda vezimélio pagalba.
EDSS skal¢ labiausiai jautri jvertinant sugeb¢jimg judéti, taiau menkai atspindi
elgsenos ir pazinimo (kognityvines) funkcijas. KF vertinimui taikomi papildomi
neuropsichologiniai iStyrimo metodai [27].

Skiriami keturi IS eigos variantai: recidyvuojanti remituojanti IS (RRIS),
antriné progresuojanti IS (APIS), pirminé progresuojanti IS (PPIS) ir progresuojanti

recidyvuojanti 1S (PRIS). RRIS budingi Giminiai recidyvai (paiméjimai), kai naujai

18



atsiranda ir ilgiau kaip 24 val. trunka ar patiméja seniau buve neurologiniai
simptomai, tarp kuriy btina remisija, kai neurologiniai pozymiai visiskai iSnyksta ar
lieka stabilus neurologinis defektas. Remisija laikomas ligos stabilizacijos periodas,
trunkantis vieng ménesj ar ilgiau [1]. Apie 80-87% ligoniy IS prasideda
recidyvuojancia remituojancia eiga, patiméjimai pradzioje kartojasi vidutiniskai kas
puse mety, véliau — reciau [1,29]. Po keleriy ar keliolikos mety nuo susirgimo
pradzios 65-85% recidyvuojancios remituojancios iSsétinés sklerozés atvejy pereina j
antring progresuojancig IS, kai recidyvai darosi maziau iSreiksti ir pamazu iSnyksta, o
liga nuolat progresuoja. Sergant PPIS ligos simptomai progresuoja nuo ligos pradzios
be aiskiy patiméjimy ir remisijos laikotarpiy. PRIS biidingas laipsniskas ir nuolatinis
progresavimas nuo pat ligos pradzios, taCiau yra aiSkiis patméjimai ir dalinis
simptomy regresavimas patiméjimui praéjus (1 pav.). Jei visos funkcinés sistemos
pra¢jus 15 mety nuo ligos pradzios iSlieka santykinai nepazeistos, diagnozuojama

gerybinés eigos i$sétiné sklerozé [1,27].

1 Pav. IS Klasifikacija pagal eiga. Adaptuota pagal C. Confavreux ir A. Compston (2006) [27]

‘—m— Recidyvuojanti remituojanti

Recidyuojanti

remituojanti Antriné progresuojanti
pradzia

be paimeéjimy

m Antriné progresuojanti

su padmeéjimais

> Pirmine progresuojanti
Progresuojanti
pradiia

Progresuojanti
recidyvuojanti

IS eigg ir prognoze lemia ligonio amzZius: jei IS prasideda ankstyvame amZiuje,
jos eiga pradzioje dazniau recidyvuojanti remituojanti (RRIS), jei IS prasideda vélai,
jos eiga dazniau pirminé progresuojanti (PPIS). Nurodoma, kad amziaus vidurkis, kai
prasideda RRIS yra mazdaug 28 gyvenimo metai, o IS progresavimo pradzia — 31-38
metai. Amzius svarbus ir IS prognozei: kuo anks¢iau susergama, tuo jaunesniame
amziuje pradeda progresuoti negalia. Jauname amziuje dazniau kyla gerybinés,

vyresniame — agresyvios eigos IS. Taciau tai nereiskia, kad anksti susirgus gerybine
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IS, progresavimas vyresniame amziuje ligoniui sukels maziau diskomforto negu
susirgus vyresniame amziuje labiau agresyvia IS. Priezastys, kodél IS kartais de novo
prasideda pamazu progresuojanciai, o ne po keleto paiméjimy pradeda pamazu
progresuoti, lieka neaiSkios. Kai kurie autoriai teigia, kad RRIS ir APIS skiriasi nuo
PPIS ne tik kaip eigos variantai, bet yra apskritai ligos skirtingos formos. Taciau
sutariama, kad APIS yra RRIS kliniking¢ iSraiska ir tgsa ilgiau sergant IS [27].
IS diagnostika

IS diagnozei nustatyti jvairiais laikotarpiais buvo taikoma daugelis kriterijy.
1965 metais G. Schumakeris ir bendr. pasitilé diagnostikos kriterijus, kurie rémési
tuo, kad turéjo biiti objektyvis simptomai dél CNS baltosios medziagos pazeidimo,
du patimé¢jimai, kuriy trukmé ne trumpesné kaip 24 val. (dabartiniu metu patiméjimo
apibuidinimas islieka toks pats), ligoniy amzius nuo 10 iki 50 mety ir paneigta Kitos
etiologijos neurologiné liga [30]. 1985 metais buvo pasidlyti nauji, vadinamieji
Poserio kriterijai, pagal kuriuos buvo atrinkti ligoniai klinikiniams ligos eiga
modifikuojanciy vaisty tyrimams. Jy jautrumas patvirtintai IS sieké 87% lyginant su
post mortem patvirtinta IS diagnoze. Papildomai buvo jtraukti paraklinikiniy tyrimy
duomenys, teigiamos oligokloninés juostos likvoro tyrime ir MRT tyrimo
potencialios diagnostinés galimybés vertinant Zidiniy iSplitima erdvé¢je ir laike. Buvo
pasitlytos ,laboratorijoje patvirtintos® ir ,,galimos IS*“ kategorijos, todél tapo
Jmanoma prognozuoti numanomos IS konversijg i kliniSkai patvirtintg IS [31]. Véliau
prognostiné MRT tyrimo verté¢ buvo panaudota kuriant dabartinius IS diagnostikos
kriterijus, sukurtus W. McDonaldo ir bendr., kurie paskelbti 2001 metais [32],
perzitréti 2005 ir véliau pakartotinai — 2010 metais (1 lentelé). Atsirado ,,IS, ,,ne 1S
ir ,,galimos IS* kategorijos [32,33]. McDonaldo kriterijuose, siekiant jrodyti i$plitimg
erdvéje, buvo panaudoti radiologiniai F. Barkhofo ir bendr. pasitlyti MRT kriterijai,
modifikuoti pagal M. Tintore [34,35]. Siekiant atmesti galimai kitos etiologijos T2
padidinto tankio (hiperintensinius) zidinius, buvo palikta objektyvaus, budingo IS,
klinikinio paZeidimo reikSmé ir nurodyta, kad nugaros smegeny MRT Zidiniai turi
bliti mazesni nei dviejy stuburo slanksteliy ilgis, zidiniy skaiCius turéty buti ne
maziau 9 (jskaitant nugaros ir galvos smegeny zidinius) ir jy lokalizacija turéty biiti
ne tik periventrikuling, bet ir jukstakortikiné ar infratentoriné. Papildomai buvo jvesta
iSplitimo laike sgvoka: IS patvirtinimui turéjo biiti pakartotinai atliktame MRT tyrime

T2 rezime nustatomi zidiniai (po 30 dieny) arba kontrastg kaupiantis zidinys, kurio
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sukeliami simptomai skirtingi nuo pirmojo IS pasireiSkimo (pra¢jus 3 ménesiams nuo
simptomy pradzios) (2 pav.). 2005 mety McDonaldo kriterijai supaprastino PPIS
diagnozés kriterijus, nurodydami, jog teigiamos oligokloninés juostos ar
imunoglobulino G (IgG) santykio padidéjimas likvore néra absoliuciai biitinas, bet
paremiantis diagnoze¢. 2001 mety McDonaldo kriterijai rodé 80% tiksluma, 74%
jautruma ir 86 % specifiskuma diagnozés virtimui j kliniskai patvirtintag IS pagal
Poserio kriterijus [36]. Paskutiniais metais yra patikslinti likvoro tyrimy ir MRI
atlikimo seky kriterijai [37,38]. IS diagnostikoje Siuo metu taikoma McDonaldo
kriterijy 2010 mety perzitiréta versija. Supaprastinus CNS zidiniy iSplitimo erdvéje ir
laike jrodymus, diagnozé gali biiti nustatoma atlikus vienintel] MRT tyrima.
Remiantis supaprastintais kriterijais, kurie i§laiké jautruma ir specifiskuma ir gali bati
placiai taikomi jvairioms populiacijoms, IS galima diagnozuoti anksciau. Taciau
nurodoma, kad kriterijai gali biiti taikomi tik atmetus kitus galimus susirgimus, esant
tipiSkam kliniSkai izoliuotam sindromui arba diagnozuojant PPIS, kai progresuoja

paraparezé, smegeneliy pazeidimo ar kognityviniy sutrikimy simptomai [40].

1 lentelé. McDonaldo IS diagnostiniai kriterijai. Modifikuota pagal C. H. Polman [33,39]

2005 mety 2010 mety
= Duar daugiau paaméjimai, objektyvas du ar = Galvos smegeny T2/T2 flair zidiniai
daugiau klinikiniai pazeidimai; >3mm skersmens: 0-9 (taip/ne)/ 10-20
=  Duar daugiau paiméjimai, objektyvus (taip/ne)/ >20.
vienas klinikinis paZeidimas: = I¥plitimo erdvéje jrodymas (MAGNIMS*,
+ I$plitimo laike jrodymas: McDonald) ( turi bati 2 is 4 kriterijy):

- MRT (Barkhofo kriterijai) ar

- 2 ir daugiau MRT zidiniai + teigiamas likvoras ar = Nors 1 jukstakortikinis T2 zidinys
- kito patméjimo (skirtingos lokalizacijos) laukimas. = Nors 1 infratentorinis T2 Zidinys
= Nors 1 periventrikulinis T2-zidinys
=  Vienas paiim¢jimas ir objektyvus klinikinis =  Nors 1 T2 zidinys nugaros smegenyse
jrodymas dviejy ir daugiau pazeidimy :
+papildomai: = I$plitimo laike jrodymas (McDonald 2010)
I$plitimas laike: MRT ar antras patiméjimas. (1 /2 kriterijus):
1. Tuo pat metu turi bati [ ir II:
*  Vienas paim¢jimas, objektyvus klinikinis = |. Besimptomis Gd+ zidinys (-iai)
jrodymas vieno pazeidimo (KIS): = |I. Nekaupiantys Gd- zidinys (-iai)
+papildomai:
I$plitimas erdvéje: MRT (Barkhof) ar 2. Naujas zidinys lyginant su ankstesniu
du/ daugiau zidiniy ir + teigiamas likvoras. MRT tyrimu (I ar Il turi atitikti):
I$plitimas laike: MRT ar antra klinikiné ataka. = |. Nors 1 naujas hiperintensinis—iai T2W
rezime
= |II. Nors 1naujas Gd+ zidinys

Paaiskinimai: ¥* MAGNIMS — Europos multicentrinio bendradarbiavimo tyrimo tinklas, kuris palygino
MRT Barkhofo ir Tintore kriterijus i$plitimui erdvéje su Swantono kriterijais ir patvirtino kriterijus

iSplitimui laike [42].
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2 pav. I$sétiné sklerozé, MRT vaizdai

Paaigkinimai: Matyti abiejy smegeny pusrutuliy dauginiai demielinizaciniai zidiniai (rodyklés). Galvos
smegeny MRT, T2 rezimas, aksialiné plokstuma. A — T2 rezimas. B — T2W ,,dark fluid* rezimas. C-
T1 rezimas kontrastuojant gadoliniu - Zidinys kaupia kontrastg [1].

Pabréziama, kad IS diagnozé remiantis vien atsitiktiniais MRT tyrimu
nustatytais radiniais, net jei yra paremiantys kriterijai, sukeltyjy potencialy ar budingi
likvoro pakitimai, abejotina tuo atveju, kai néra su IS susijusiy klinikiniy simptomy.
Patvirtintos IS diagnozé tuomet priklausyty nuo neurologiniy simptomy evoliucijos
[41,42]. Tyrimai rodo, kad atlickant MRT tyrima galingesniu 3T galios aparatu,
jvertinus i8plitimo laike ir erdvéje grieztus kriterijus, IS nenustatoma anks€iau ir Siy
kriterijy taikymas nelemia IS hiperdiagnostikos, todel IS tyrimams galima taikyti ir
3T galios MRT aparatus [43]. Remiantis MRT IS tyrimo algoritmais, nurodoma, kad
tyrimg bitina atlikti su paramagnetiniu kontrastavimu. Jei jtariama IS prasideda
nugaros smegeny pazeidimo simptomais, pradZioje atliekamas nugaros smegeny
MRT kitoms ligoms paneigti. Jei IS jtarimas islicka, papildomy demielinizacijos
zidiniy vizualizavimui biitina atlikti galvos smegeny MRT [44].

Reiksminga IS diagnostikos dalis — smegeny skyscio (likvoro) tyrimai.
Klinikinéje praktikoje dazniausiai vertinamos oligokloninés juostos likvore arba

skaiCiuojamas imunoglobulino G (IgG) indeksas. Oligokloninés juostos Yyra
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elektroforezés biidu nustatoma grupé monokloninius antikiinus atspindinciy juosty.
Oligokloninés juostos smegeny skystyje rodo patologiskai padidéjusia IgG sinteze,
vykdomg keliy klony plazmocity. Likvoro tyrimy jautrumas sergantiesiems IS biina
85%, specifiskumas — 92%, teigiamos ir neigiamos prognostinés reik§més svyruoja
atitinkamai tarp 86,5% ir 90% [45,46]. 1gG indeksas sergant IS daZniausiai padidéja.
Jis skai¢iuojamas pagal formule: 1gG indeksas=(1gG likvore/lgG serume)/(albuminas
likvore/albuminas serume). Daugeliui IS serganciy ligoniy IgG indeksas yra padidéjes
vir§ 0,77, neretai didesnis kaip 1,7. Placiai tiriama daugelis biologiniy zymeny, kurie
galimai turéty sgsajas su IS diagnoze ar prognoze: antimielino antikiinai (prie§
mielino bazinj baltymg — MBP, mielino oligodendrocito glikoproteing — MOG),
antikiinai prie$ Epsteino ir Barr viruso baltymus (BRRF2 ir EBNAL), akvaporino-4
antikinai (NMO-IgG), svarblis optinio neuromielito diagnostikai. Vertinama
citokiny, chemokiny ir jy receptoriy galima jtaka, lastelinio imuniteto biologiniy
zymeny, glutamato eksitotoksiSkumo ir hipoksinio pazeidimo Zymeny reikSme IS
diagnostikai. IeSkoma ligos aktyvumo laboratoriniy rodikliy tiriant tirpius baltymus,
adhezijos molekules, metaloproteinazes ir su apoptoze susijusias molekules [46].
Sukeltyjy potencialy (vizualiniy, somatosensoriniy) tyrimas yra labai
informatyvus nustatant kliniskai besimptomj pazeidima, jrodant sunkiai nusakomy
skundy organinj pagrinda, prognozuojant konversija ] kliniSkai patvirtintg IS.
Sukeltyjy potencialy patologija taip pat gerai koreliuoja su ligonio negalios dydziu.
Vizualiniy (regos) sukeltyjy potencialy jautrumas sergant IS yra 70-90%,
somatosensoriniy — 60-80%. Sukeltyjy potencialy tyrimas ypa¢ vertingas, kai MRT ir
smegeny skys¢io tyrimuose patologijos nenustatoma. Klausos sukeltyjy potencialy
tyrimo reik§mé ligoniy su padidéjusia rizika atrankai ir kliniskai patvirtintos IS

i$sivystymui S§iuo metu nepatvirtinta [1,47].

3.2 Serganciyjy iSsétine skleroze gretutinés (komorbidinés) buklés

Fizinés negalios simptomai labai svarbiis, taciau pac¢iam ligoniui ir gydytojui ne
maziau svarbios yra psichinés sveikatos ir emocinés problemos, kurias EDSS atspindi
menkai ir kuriy atsiranda anksti beveik pusei ligoniy. Jos lemia daZzniausias nedarbo
priezastis, pablogéjusia gyvenimo kokybe ir, kas yra labai svarbu, blogina ligonio
ligos supratimg ir pasirengima gydytis pagal tam tikrus rekomenduojamus gydymo

algoritmus bei menkina jam taikomo etiologinio ir somatinio gydymo veiksmingumo
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jvertinimg. D. Prattas 1951 metais pirmasis sistemingai apzvelgé IS psichiatriniy
simptomy spektra ir daznj, tokiu biidu sudarydamas prielaidas moderniam pazintiniy,
dar kitaip vadinamy, kognityviniy funkcijy sutrikimy aiskinimui [27]. Prie§ jvertinant
pacias kognityvines funkcijas, bitina diagnozuoti ir diferencijuoti neuropsichiatrinius
sutrikimus, tokius kaip depresija, bipolinis afektinis sutrikimas ir euforija,
pseudobulbarinis afektas, psichozé, jvertinti jy pokycius ir raiSkos stiprumg [48].
Dazniausios komorbidinés buiklés sergant IS — depresija ir nuovargis.

Depresija — viena i§ gyvenimo kokyb¢ lemianciy bukliy. Ji daznai buna
savarankiska létiné liga, nepriklausoma nuo IS kognityvinés disfunkcijos, arba gali
prasidéti pacioje IS pradzioje, bloginti tarpusavio bendravimg ir motyvus testi
adekvaty IS gydyma [49-53]. Nustacius depresija, ja biitina gydyti, tac¢iau labai daznai
net pradéjus IS depresijos gydyma, jis skiriamas nepakankamai daznai [54].
Depresijos rizika sergant IS siekia 50% ir paplitimas jvairuoja tarp 27 ir 54%. IS
ankstyvojoje stadijoje net 40% ligoniy gali buti nustatoma depresija. Buvusj
depresijos epizoda anamnezéje nurodo iki 51% IS serganciy ligoniy. Tokie ligoniai
nurodo daugiau IS simptomy ir skundy, daugiausia pabrézdami raumeny silpnuma ir
nuovargj. Labai daznai sergantiesiems IS nustatomi mazieji depresijos simptomai ir
nerimas. Serganciyjy IS depresija bina dazniau lydima dirglumo ir nusivylimo.
Svarbu atskirti didzigja depresijg ir depresinius simptomus sergantiesiems IS.
Depresiniy pozymiy vertinimui yra naudojama ligoninés depresijos ir nerimo skalé
(angl. Hospital Anxiety and Depsression Scale, HAD) ir Becko greito depresijos
vertinimo skalé (angl. Beck Fast Screen for Depression), bet Sios skalés néra
tinkamos didziajai depresijai vertinti [55,56]. Depresijos pozymius reikia atskirtis nuo
nemigos, nuovargio simptomy, kurie klaidingai gali biiti interpretuojami kaip susije
IS, bet ne su depresija [57]. Manoma, kad depresijos patofiziologija greiCiausiai yra
daugiaveiksné, apimanti psichosocialinius ir biologinius veiksnius. Magnetinio
rezonanso tomografijos tyrimy duomenys pateikia jrodymus, kad yra rySys tarp
depresijos ir struktiiriniy pakitimy galvos smegenyse, bet konkreciai tik depresijai
budingy pakitimy MRT vaizduose néra iSskirta. Egzistuoja rySys tarp
demielinizacijos, tam tikry galvos smegeny daliy atrofijos ir emociniy sutrikimy
sergant 1S. Depresija IS sergantiems ligoniams kyla daznai ir jos simptomy dazniau
nustatoma tiems, kuriems MRT tyrime pakitimai daugiau stebimi galvos negu stuburo

smegenyse. Tai rodyty, kad patofiziologinis demielinizacijos procesas galvos
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smegenyse turi jtakos depresijos iSsivystymui. Kita vertus, tai, kad nerandama aiskios
koreliacijos tarp depresijos ir zidiniy iSplitimo galvos smegenyse, rodo, kad
depresijos i$sivystymo mechanizmai yra daugiaveiksniai [56]. Nustatytas rysys tarp
specifiniy pakitimy galvos smegenyse ir depresijos. Depresija susijusi su mazo tankio
(hipointensiniais) MRT T1 Zidiniais, depresijos sunkumas koreliuoja su frontaliniy
skil¢iy ir Soniniy skilveliy atrofija. Tai pagrindzia hipoteze, jog depresiniai nuotaikos
sutrikimai sergant IS vystosi dél struktiiriniy patologiniy pokyc¢iy galvos smegenyse.
Ligoniams su depresiniais nuotaikos sutrikimais stebimi atrofiniai pokyciai
frontalinése galvos smegeny dalyse. Giliau, frontaliniy skil¢iy baltojoje medZziagoje ir
pamato branduoliuose, iSsidést¢ zidininiai pakitimai rodo, kad nuotaikos sutrikimy
patofiziologiniuose procesuose dalyvauja pamato branduoliy frontalinis Ziedas [58].
Manoma, kad sergantiesiems IS depresija gali vystytis kai: jtraukiamos temporalinés
skiltys arba kairysis arkinis pluostas, pazeidziama limbinés sistemos funkcija, dél
frontaliniy ir parietaliniy pazeidimy nutriiksta zievés ir pozievio rySiai. JrodZius, kad
depresijos daznis ir stiprumas sergantiems IS ir kitomis Iétinémis ligomis asmenims
yra labai panasus, bet reik§mingai skiriasi nuo sveiky kontrolinés grupés asmeny, kad
egzistuoja stipri koreliacija tarp depresijos ir negalios, paaiskéty, kad depresija — tai
psichologiné reakcija j pacia liga. Taciau koreliacija, Stebima tarp depresijos ir
pazeidimy deSiniojo pusrutulio frontalingje ir temporalingje skiltyse, rodo priezastinj
organinio smegeny pazeidimo ir depresijos rysj [59,60]. Lyginant depresijg ir nerimg
iSgyvenanciy IS serganéiy ligoniy grupe su sveikyjy nurodoma, kad smegeny reakcija
1 emocinj ar neutraly dirgiklj skiriasi: IS serganciyjy grupéje nustatytas didesnis
aktyvumas ventrolateralin¢je prefrontalin€je zZievéje ir sumazéje rySiai tarp
migdoliniy  kiiny, ventrolateralinés prefrontalinés Zievés 1ir medialiniy
parietofrontocentriniy sric¢iy [61]. Padidéjusi serumo Kkortizolio koncentracija nuo
depresijos kenciantiems IS sergantiems ligoniams susijusi su hipokampo tiirio
sumazéjimu [62]. Kadangi IS pakitimy veikiamos smegenys turi sunkiau dirbti, kad
palaikyty normalig nuotaika, lieka maziau funkciniy rezervy prisitaikyti prie stresiniy
aplinkybiy [63]. Kai kuriuose tyrimuose nurodoma, kad depresija nuovargiui jtakos
neturi, taCiau lemia subjektyvy nuovarg] [64]. Depresijos simptomus reikia
diferencijuoti nuo nuovargio poZymiy, nemigos, kurie klaidingai gali biti

interpretuojami kaip susij¢ IS, bet ne su depresija. Tokie ligoniai turi daugiau fiziniy
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skundy, savizudiSsky minciy [65,66]. Depresija gali keisti kognityviniy funkcijy
tyrimy rezultatus ar nuovargio vertinimag [67].

Nerimas sergant IS ir jo rySys su pakitimais MRT tyrime néra taip iS§samiai
iStyrinétas, kaip kad depresija. Beveik ketvirtadaliui IS serganciy ligoniy atsiranda
nerimas be depresijos. Kai kurie autoriai nurodo, kad nerimo stiprumas yra panasus
kaip ir sveikiems kontroliniams asmenims ir aiSkios koreliacijos tarp nerimo ir
negalios, amziaus, ligos trukmés ir ligos eigos bei profesinio uzimtumo neranda [68].
Kiti autoriai teigia randantys stipry rysj tarp nerimo pozymiy ir fizinés negalios.
Nepakankamas galimo rySio tarp nerimo simptomy ir poky¢iy MRT tyrime ar
klinikoje jrodymy Kiekis leidzia manyti, kad nerimas galimai egzistuoja kaip
reaktyvus atsakas ] psichosocialing ligonio jtampa [60,68].

Nuovargis yra vienas i§ dazniausiy ir labiausiai serganc¢iuosius IS varginanciy
simptomy. Jis nustatomas iki 53—-90% IS serganciy ligoniy. Nuovargio sgvoka néra
vienareik§me, ji gali buti skirtingai suprantama ligoniui ir tyréjui, ja gali buti sunku
apibudinti. Ligonis gali nemokéti pasiskysti nuovargiu, tuomet tyréjui sunku nuovargj
atpazinti. | nuovargio, kaip | simptomo, sudéties apibuidinimg gali jeiti daugelis
sgvoky: fizinis ir protinis nuvargimas, motyvacijos stoka, pasunkéjusi démesio
koncentracija, nesugebéjimas uzbaigti uzduociy, lifidesio ir nerimo, nepakankamo
poilsio po miego pojiitis, bendras ar tam tikry raumeny grupiy silpnumas, prastas
darbingumas namuose ar darbe, nusivylimas sugebéjimu atlikti planuotas uzduotis,
skausmas ar fizinis diskomfortas ir miego sutrikimai. 1S nuovargis (ISN)
nepaaiSkinamas psichosomatiniais procesais, miego disfunkcija, nepriklauso nuo
Iyties. Jis labai neigiamai veikia gebéjima dirbti ir gyvenimo kokybe. Daugelis tyrimy
rodo, kad nuovargis neigiamai veikia ir kognityvines funkcijas. Néra jrodyta
tiesioginé koreliacija tarp KFS ir nuovargio, taciau nurodoma jy saveika. Yra
duomeny, rodanciy, kad sergant IS KFS gali sukelti nuovargj, bet padidéjes nuovargis
paprastai neblogina KF [69,70]. Jdomu tai, kad egzistuoja tik keletas objektyviy
kriterijy, kurie gali padéti gydytojui diagnozuoti nuovargj. Nors sergant IS nuovargis
daznas, ilgalaikis, o 40% ligoniy ji patiria kasdien, tyrimy Sioje srityje néra daug [71].
Remiantis gydytojy specialisty rekomendacijomis, nuovargis yra apibtiidinamas kaip
subjektyvus fizinés ir (arba) protinés energijos trikumas, kuris individo ar
prizitirin¢iojo suvokiamas kaip neigiamai veikiantis kasdien] pageidaujamag

aktyvumg. Nuovargis skirstomas j @minj ir létinj. Uminis atsiranda tam tikromis
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aplinkybémis, dirbant fizinj darbg ar biinant Silumoje. Létinis nuolatinis nuovargis
nustatomas, kai uzeinantys nuovargio laikotarpiai su pertraukomis trunka ilgiau negu
6 savaites 50% dieny, riboja funkcinj aktyvumag ar blogina gyvenimo kokybe. IS
nuovargis apibtidinamas kaip pirminis, biidingas IS ligai procesas, arba antrinis,
atsirandantis dél 1étiniy veiksniy, tokiy kaip gydymas vaistais, depresija ar blogas
miegas [72,73]. Kadangi nuovargj patiria kiekvienas asmuo, svarbu atskirti normaly
nuovargj nuo patologinio. Sveikyjy populiacijoje apie 23% asmeny kada nors tam
tikru laikotarpiu yra patyre nuovargj. Nustatant IS nuovargj reikéty atkreipti démes;j |
tai, kad jam biidingas greitas atsiradimas, stipréjimas Silumoje, jis riboja fizinj
aktyvuma ir jvairiy uzduoCiy atlikimg. ISN daznai neigiamai veikia jvairiy pareigy
vykdymg ar numatyty tiksly jgyvendinima [71]. Kai kurie tyréjai ISN skirsto }
astenija, nuvargima, arba tiesiog simptoma, pabloginantj kitus IS poZymius. Astenija
apibiidinama nuovargiu ramybéje. Nuvargimas — tai nuovargis atliekant fizinj darba
ar po jo, siejamas su piramidiniy taky disfunkcija. ISN gali biiti ne tik fizinis, bet ir
kognityvinis. | kognityvinio nuovargio sgavoka jeina sumazgjgs geb¢jimas
koncentruoti démesj ir pabaigti uzduotj, pablogéjusi vizualiné ir Zodiné atmintis,
pablogéjes geb¢jimas spresti problemas [74,75]. Tiksli ISN etiologija néra aiSki.
Galimai, nuovargio iSsivystyma lemia periferiniy ir centriniy mechanizmy sgveika.
Labai svarbu nuovargj atpazinti, diagnozuoti, kadangi jo gydymui gali biiti taikomas
veiksmingas medikamentinis ir nemedikamentinis gydymas [76,77]. ISsétinés
sklerozés nuovargio, jo rysio su neurologine negalia ir depresija tyrimai pateikia gana
priestaringus rezultatus. Néra pakankamai aiSku, ar nuovargis susijes su neurologine
negalia. Kai kurie tyréjai nurodo ISN stiprumo ry$j su neurologine negalia,
objektyvizuojama EDSS skale, ta¢iau kiti tokio rySio neranda. Sergant antrine
progresuojancia IS nuovargis didesnis negu sergant recidyvuojancia remituojancia IS
[78]. Nuovargis menkai paaiskinamas ligos trukme [73]. Daug tyréjy neranda rysio ir
tarp ISN bei depresijos, kiti teigia, kad ISN yra nepriklausomas nuo fizinés negalios,
bet priklausomas nuo depresijos. Kai kurie ligoniai ken¢ia nuo depresijos ir kartu
jaucia nuovargj [79], tai rodyty, kad galimi bendri ISN ir IS depresijos i§sivystymo
mechanizmai. ISN iSsivystymg galimai lemia ir psichologiniai veiksniai arba
zidininiai pakitimai tam tikruose galvos smegeny specifiniuose neuroanatominiuose

takuose. Taip pat nurodoma rysio tendencija tarp MRT pakitimy galvos smegenyse
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(frontaliniy skil¢iy baltosios medziagos demielinizacijos ir frontalinés zievés bei

bazaliniy ganglijy disfunkcijos) ir ISN [79,80].

3.3 Serganciyju IS nusiskundimai nuovargiu ir atmintimi

Vertinant KFS sergantiesiems IS svarbu jvertinti ne tik depresijos, nerimo ir
nuovargio poveikj kognityvinéms funkcijoms, bet ir subjektyviy nusiskundimy
atmintimi bei nuovargiu rysj su objektyviais KF rezultatais ir objektyviu nuovargiu.

Nusiskundimai nuovargiu sergantiesiems IS koreliuoja su nusiskundimais
depresija, taciau jie nesusij¢ su kognityvinémis funkcijomis [81]. Nors IS sergantys
ligoniai nurodo, kad labai nuvargg jie kognityvines uzduotis atlicka blogiau, lyginant
su laikotarpiais, kai nuovargio nejaucia, taCiau tokie skundai objektyviai
nepatvirtinami. ISN susijes su negalia, progresuojancia IS eiga, ligonio nekokybisku,
trumpesniu nei 7,5 val. ar per ilgu naktiniu miegu, silpnai susijes su nerimu ir
depresija ir visai nepriklauso nuo ligos trukmés ir ligonio amziaus [82]. IS nuovargis
ilgalaikis, dazniausiai nuolatinis. Jo stiprumui ir iSraiSkai didesnés jtakos turi ne
ligonio fiziné negalia, bet pati nuotaika. Didéjant depresijai, didéja ir nuovargis [83].
Nustatyta, kad paciy ligoniy nusiskundimas nuovargiu koreliuoja su subjektyviu, bet
ne su objektyviu KF jvertinimu. Kokybinés ir kiekybinés nuovargio analizés rodo, jog
IS sergantys ligoniai atlik¢ nurodytas uzduotis jau¢ia didesnj nuovargj negu sveiki
asmenys. 1S sergantiems ligoniams budingas rySys tarp subjektyvaus nuovargio
pojucio ir atlikty nuovargio testy rezultaty, taip pat tarp subjektyvaus nuovargio
pojucio ir depresijos. Nuovarg] vertinantys testai jrodo jo buvima, bet subjektyvus
nuovargio vertinimas labai painiojamas su depresija. Sveikiems kontroliniams
asmenims subjektyvaus nuovargio pojii¢io koreliacijos su blogesniais testy rezultatais
nebuvo rasta. RySys pastebétas tik tarp depresing nuotaika turiniy sveikyjy. Tokie
rezultatai patvirtina nuomong, jog sveikiems asmenims nuovargis labiausiai sietinas
su depresija. IS sergantiems ligoniams nuovargio pokyciai yra susij¢ su nuotaikos
sutrikimu, bet ne su ligonio fizine negalia [84,85]. Gydant nuovarg] ir depresija
objektyvioms neuropsichologinéms funkcijoms poveikio nebiina, bet stebimas
subjektyvus pager¢jimas [86]. Nors nuovargj jaucia iki 90% IS serganciy ligoniy,
taciau jj apibréZzia skirtingai ir todél ISN jvertinimas pakankamai sudétingas.

Nuovargiui vertinti taikomos skirtingos vertinimo skalés ir metodikos, kurios

padeda atskirti patologinj IS nuovarg] nuo sveikyjy nuovargio ir kity ligy sukelto
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nuovargio ar nuo kity su IS susijusiy simptomy, tokiy kaip depresija ir mieguistumas.
ISN objektyvizavimui vertinimo skales parinkti gana sunku. Taikomos subjektyvaus
ir objektyvaus nuovargio vertinimo skalés. Subjektyvaus nuovargio jvertinimui
ligonis atsako j klausimus apie nuovargio jutimg ir jo sunkumg. Prie subjektyviy
skaliy priskiriamos ir vizualinés nuovargio jvertinimo skalés. Objektyviam
nuovargiui vertinti sukurtos skalés, kuriose skai¢iuojami jvairlis raumeny silpnumo
parametrai, klaidy skaiCius ar laikas, jvertinantis pastangas, reikalingas atlikti tam
tikrg kognityvine neuropsichologing uzduotj [71]. Dazniau naudojamos objektyvaus
nuovargio skalés, kurios vertina keleta nuovargio charakteristiky, pvz.,
spontaniskuma, modaluma, daznj, sunkumg ir Uthofo fenomena. Kadangi nuovargis
apskaiciuojamas taikant tam tikrg formule, nurodant nuovargio iSreikStuma ir jo jtakg
ligoniui, skal¢ yra patvirtinta ISN tyrimams. Svarbu ir tai, kad dél nesudétingo ir
greito atlikimo ji patogi naudoti kasdieniame gydytojo darbe [87]. Objektyvizavus
nuovargj, galima vertinti jo poveikj ligonio kasdienei fizinei, kognityvinei ar
psichosocialinei veiklai. Nuovargio vertinimo skales galima taikyti kartotinai ir taip
objektyvizuoti gydymui taikomy vaisty veiksminguma [71]. Nurodoma, kad skiriasi
ne tik IS serganciy ligoniy ir sveikyjy subjektyvus nuovargio vertinimas, bet ir
objektyviis fiziniy ir protiniy uzduociy atlikimo rezultatai. Nors ISN susijes su
negalia, nuovargio kognityvinés ir psichologinés dimensijos yra nepriklausomos [88].
Kognityviniam nuovargiui jvertinti gali buti taikomi kognityviniai testai, atspindintys
informacijos apdorojimo greitj ir darbing atmintj [89].

Nors IS budingi jvairiy aspekty ir stiprumo KFS, nurodoma, kad paciy ligoniy
nusiskundimai atmintimi neatspindi objektyviy KF testy tikryjy rezultaty. Netgi
nurodoma, kad ligoniy nusiskundimai atmintimi labiau susije su depresija ir
nuovargiu, o artimyjy apibtidinimas ligonio kognityvines funkcijas atspindi labiau,
negu paties serganciojo IS skundai. Vidutinio sunkumo depresija sergantys ligoniai
pervertina savo atminties sutrikimus ir dél pacios depresijos schemos, kai vyrauja
negatyvus pesimistinis saves, aplinkybiy ir ateities vertinimas [82,86]. Todé¢l labai
svarbu suprasti ry$j tarp paties ligonio nusakomo atminties sutrikimo ir atminties
jvertinimo objektyviais testais. Maziau skundziasi tie ligoniai, kuriy atminties
apdorojimo grei¢io indeksas yra normalus arba, prieSingai, labai nukentéjes, bet ne

saikingai sumazéjes. Jauniems IS sergantiems ligoniams trumpalaiké atmintis labiau
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susijusi su subjektyviais nusiskundimais, taciau nepriklauso nuo fizinés negalios,

nuotaikos ar nuovargio [90].

3.4 Serganciyjy iSsétine skleroze kognityviniai sutrikimai

Kalbant apie iSséting sklerozg, dazniausiai galvojama apie progresuojancia
fizing negalig — paralyziy, koordinacijos sutrikimus, pablogéjusig eiseng, regos ar
jutimo sutrikimus. Tokia placiai paplitusi nuomoné vyravo anksciau, panaSi nuomoné
daug kur paplitusi ir iki Siol. Dar 1872 metais J. M. Charcot pastebéjo, kad daznai
nukencia serganciojo IS atmintis, todél keiciasi ligonio elgesys ir intelektas [27].
Taciau ilga laikg serganciyjy IS kognityviniy funkcijy tyrimams buvo skiriamas
nepakankamas démesys. Tik nuo 1980 mety, kai ligonio iStyrimui pradéti nuolat
taikyti neuropsichologiniai tyrimai ir atrastas MRT radiologinis vaizdinis tyrimas,
pradéta ieskoti etiopatogeniniy ir klinikiniy s3sajy, tapo geriau suprantami
kognityviniai ir psichiatriniai IS aspektai [91].

Nacionalinés IS draugijos kognityviniy funkcijy tyrimo grupé (angl. Cognitive
Function Study Group of the National MS Society) 1990 metais paskelbé IS sergancio
ligonio neuropsichologinio iStyrimo rekomendacijas ir nurodé, kad kognityviniy
sutrikimy atsiranda 54-64% ligoniy [92]. Véliau atlikti dar du tyrimai, kuriy vienas,
1991 metais atliktas J. Rao ir bendr., parodé, jog 43% IS serganciy ligoniy ir tik 5%
sveikyjy kognityvines uzduotis atlicka blogiau [94]. Antrasis S. A. MclIntoch
Michaelio ir bendr. tyrimas, kuriame lyginti sergantieji IS ir reumatoidiniu artritu,
patvirtino, jog kognityvinius testus blogiau atlieka 46% IS ir tik 12% reumatoidiniu
artritu serganciy ligoniy. Ivairiy tyrimy duomenimis apie 65% IS serganciy ligoniy
btina KFS (paplitimas nuo 43 iki 72%) [93,100]. KD nustatoma jau ankstyvose ligos
stadijose, kai fiziné negalia nedidelé ar jos dar néra. [prastiniais rutininiais metodais
KD nustatyti sunku, kadangi kalba ir intelektinés funkcijos paprastai iSlieka.
Vertinant intelekto koeficienta (IQ) yra duomeny, kad IS serganciy ligoniy jis
zemesnis, taciau iS Visgi néra zemesnis uz priimtg apating normos ribg sveikiesiems.
Todéel tenka ieskoti kity psichometriniy parametry, kurie galéty geriau apibudinti ir
paaiskinti kognityviniy funkcijy blogéjima [94-96]. KFS gali atsirasti jau pacioje IS
pradzioje, kai fiziné negalia dar yra labai neZymi ar nepastebima. Net sergant
kliniskai izoliuotu sindromu KFS randama iki 27% ligoniy. Perzengus tam tikrg

subklinikinj slenkstj, iSrySkéja ne tik IS fiziniai simptomai, IS budingi radiologiniai
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MRT pakitimai, bet ir KFS pozymiai. Ankstyvas KFS iSsivystymas gali prognozuoti
nepalanky ligos aktyvumg. KF sutrikimams remisija nebiidinga. KD pozymiai
dazniausiai pamazu progresuoja, tai rodo progresuojancig ligos eigg net ir tada, kali
ligonio fizinés negalios simptomai i$licka nepablogéje [96-100]. Pazymima, kad ne
tik fiziné negalia veikia ligonio gyvenimo kokybe, bet daugiausia pazintiniai
sutrikimai blogina kasdieninés veiklos kokybe, darbinguma, bendravima, sugebéjima
palaikyti jprastus normalius socialinius santykius ar vairuoti autotransporto priemong.
Daznai KFS gyvenimo kokybe pablogina net labiau negu fiziné negalia. Turintis KFS
ligonis blogiau supranta gydymo rekomendacijas ir sunkiau laikosi gydymo rezimo,
todél blogéja ir gydymo veiksmingumo jvertinimas [96,102,103].

Kognityviniai sutrikimai gali reikStis sergant jvairios eigos IS ir bet kurioje
ligos stadijoje. Nors KFS simptomai ir jy iSreikStumas gali labai skirtis, dazniausiai
nukencia iSmokimas, atmintis, démesys, informacijos apdorojimo greitis, vizualiniai
konstrukciniai geb¢jimai ir vykdomosios (egzekutyvinés) funkcijos. Vertinant KFS
sutrikimo profilj, nurodoma, kad mazdaug 22-31% IS serganciy ligoniy sutrinka
epizodiné atmintis, 22-25% — démesys, koncentracija, informacijos apdorojimo
greitis, 22% — zodinis sklandumas, 13-19% — valdomosios funkcijos, 12-19% —
vizualinis suvokimas, 8-10% — kalba ir semantiné atmintis, 7-8% — démesio apimtis
[91,94]. Tuo tarpu demencija ir kalbos sutrikimas, jskaitant kalbos laisvuma,
pakartojimg, kalbos supratimg, nebiidingas [101]. IS serganciyjy KFS galima
palyginti su pozieviniy demencijy sutrikimo profiliu, kai sulétéja informacijos
apdorojimas, atsiranda frontaliniy skil¢iy simptomy ir atminties atkiirimo problemy
[102]. Savoka dauginis nutritkimo sindromas naudojama apibudinti skirtingiems
kognityviniams domenams, kurie reiSkiasi didele neuropsichologiniy pakitimy
jvairove ir i8sivysto dél aferentiniy ir eferentiniy rySiy nutrikimo [104].

IS budingas jvairaus stiprumo kognityviniy funkcijy sutrikimas, taciau visiskai
susiformavusi demencija sergantiems IS nebiidinga [101]. Nedaug zinoma apie
natiralia KFS eiga, dideliy tokio tipo tyrimy nepakanka, o esamy duomeny
vertinimas sudétingas dél tirty ligoniy grupiy heterogeniskumo, ligos eigos ir trukmeés
galimos jtakos. Duomenys yra prieStaringi ir aiSkaus susitarimo, koks yra rySys tarp
kognityviniy funkcijy ir ligos trukmeés, stadijos, eigos ir fizinés negalios, néra.
Remiantis turimais duomenimis, manoma, kad KS didéja progresuojant fizinei

negaliai, ilgiau sergant ir ligai jgavus progresuojancig eigg. RRIS sergantiems
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ligoniams KFS nustatoma iki 40%, PPIS — 56,5%, APIS — 82,8%, gerybine IS — 45%
[91,102]. KFS rizikos veiksniai iSnagrinéti menkai, todél nustatyti prognoz¢ sunku.
Visgi vyresnis amzius, zemas 1Q, Zemesnis iSsilavinimas yra jvardijami kaip rizikos
veiksniai. KFS atpazinti ir diagnozuoti tampa vis aktualiau, kadangi IS sergantys
ligoniai su KFS turi maZiau socialiniy interesy, sunkiau bendrauja su aplinkiniais,
sunkiau susitvarko buityje, dazniau netenka ar neturi darbo, KFS blogina lytinj
gyvenimg, gebéjima saugiai vairuoti [103,105]. Tikimasi, kad ilgalaikiai

progresuoja sergant IS ar atsiradus kliniskai izoliuotam sindromui [105,106].

Esminiai bendrieji teiginiai, apibuidinantys serganc¢iyjy issétine skleroze KFS:

1. KD paplitimas didesnis negu anksc¢iau manyta ir siekia 43-72% [93].

2. KFS rizikos veiksniai yra vyresnis IS sergancio ligonio amzius, Zzemesnis
ligonio issilavinimas ir 1Q. Dazniausiai IS serganciy ligoniy 1Q btina normalus
arba tik nezymiai sumazg¢jes [94,100].

3. Nenustatytas tikslus rySys tarp KFS ir ligos trukmés, eigos bei fizinés negalios.
Kognityviniy sutrikimy gali atsirasti jau pacioje ligos pradzioje, kai fiziné
negalia dar nepastebima ar nezymi, taip pat nustacius kliniskai izoliuotg
sindromga [99,100]. KFS daugéja progresuojant fizinei negaliai, esant ilgesnei
ligos trukmei ir progresuojant IS [96,100-102]. Kilus IS patméjimui gali
atsirasti praeinanciy (tranzitoriniy) kognityviniy poky¢iy [91].

4.  Atsirad¢ KFS nei$vengiamai progresuoja, jy remisija ar regresavimas retas.
KFS progresavimas rodo progresuojanciag ligos eiga net ir tuomet, kai ligonio
fizin¢ negalia iSlieka stabili ir nebloge¢janti [100,102]. Jei IS pradzioje KFS
nenustatoma, KF ilgai islieka stabilios, bet jei KFS nustatoma jau pacioje IS
pradzioje, kognityviné disfunkcija ilgainiui progresuoja [107].

5. Paties ligonio nurodomas KFS nerodo tikrojo kognityvinio pazeidimo stiprumo
[108].

6. Kognityviniy funkcijy sutrikimams gali turéti jtakos IS ligos eiga ir trukmé
[93,101], nuovargis [109,74,75], afektiniai sutrikimai (pvz., depresija) [67,101],
centring nervy sistemg veikiantys vaistai (antidepresantai, anksiolitikai,
neuroleptikai, H2 blokatoriai, opiatai, anticholinerginiai, miorelaksantai, vaistai

nuo epilepsijos) [96,101].
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7. KFS neigiamai veikia kasdiene ligoniy veiklag, labai blogina gyvenimo kokybe,
gebéjima dirbti, vairuoti, bendrauti ir palaikyti normalius socialinius santykius
[94,100].

8.  KFS blogina ligonio geb¢jima suprasti medikamentinio ir reabilitacinio gydymo
naudg, rizikg, vaisty vartojimo rezima, gydymo veiksmingumo jvertinimg
[93,110].

9. IS serganciyjy KF sutrikimams biidingas neuropsichologinis profilis:
dazniausiai nukencia atmintis, iSmokimas, démesys, informacijos apdorojimo
greitis, vizualiniai konstrukciniai gebéjimai ir valdomosios funkcijos
[91,93,96,101].

10. KFS profiliui ir iSreikStumui jtakos turi MRT pakitimai: zidininiai pakitimai
galvos smegenyse (demielinizuojanciy zidiniy lokalizacija ir jy kiekis bei tiris
T2W ir TIW rezimuose), galvos smegeny atrofiniai poky¢iai, juy iSreik§tumas,

difuziniai smegeny pokyciai [48,109,111].

Kasdienéje neurologo praktikoje apzitrint IS sergantj ligonj kognityvinés
funkcijos netiriamos, nes kognityviniy testy taikymas reikalauja papildomo laiko ir
iSmanymo, jie sudétingi, o papildomo psichiatro ar psichologo iStyrimo IS sergantys
ligoniai daZniausiai nepageidauja. Todél norint diagnozuoti KFS ir juos véliaus
stebéti, labai svarbu parinkti optimalius, patikimus, jautrius, taciau nesudétingus ir
patogius naudoti neurologo praktikoje KFS atpazinimo ir vertinimo testus. Kadangi
ligonio gyvenimo kokybei KFS i esmés yra tokie pat svarbs kaip ir fiziné negalia,
svarbu galvoti apie tai, kaip atpazinti didelés KFS rizikos, greito KFS progresavimo
ligonius, jvertinti galimg gydyma, kuris S$iuos simptomus sumazinty ir (arba)
sustabdyty jy progresavima [93,112].

Kognityviniy funkcijy sutrikimy profilis
Atmintis

Didele IS serganciy ligoniy dalis turi atminties sutrikimy, kuriy daznj jvairis
tyrimai nurodo gana skirtingai: D. Staples ir N.B. Lincoln (1979) — 60%, S. M. Rao
su bendr. (1984) eigia, kad 21% turi vidutinj ir sunky, 43% — lengva atminties
sutrikima, 36% aiskaus atminties sutrikimo néra. S. A. McIntosh-Michaelio tyrimy

duomenimis 30% IS serganciy ligoniy stebimas sunkus, 30% vidutinio laipsnio

atminties sutrikimas ir tik 40% atminties sutrikimo néra [95].
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Atmintis skirstoma j ekspliciting (deklaratyvigjg) ir impliciting (procediring).
Pagrindinai skirtumai tarp $iy sagvoky yra tie, jog eksplicitin¢ atmintis yra samoninga,
t.y. reikalaujanti pastangy, o implicitinés atminties procesai vyksta automatiskai. IS
sergantiesiems labiau tyrinéjama eksplicitiné atmintis, kurig galima iSskirti  atskiras
kategorijas: trumpalaike, darbing ir ilgalaike atmintj.

Trumpalaiké atmintis ribota savo apimtimi ir geriausiai nustatoma atliekant
paprasta skaiCiy eilés testa (angl. Digit Span forwards, DS-f), kuris rodo, kad IS
sergantiesiems atmintis nukenéia maziau, taciau pritaikius atbulinj (Digit Span
backwards, DS-b) testa, nustatomi blogesni rezultatai, rodantys atminties pablogéjima
[113].

Darbiné atmintis priklauso kognityvinei sistemai, kuri atsakinga uz
trumpalaikj informacijos iSlaikyma ir valdyma, reikalinga iSmokimo, palyginimo ir
sprendimo uzduotims atlikti. Ja galima suskirstyti i fonologing (artikuliacine),
vizualing pieSimo ir centring vykdomajg (valdomajg, egzekutyving) dalis. Abu
pirmuosius komponentus reguliuoja centriné vykdomoji dalis. Darbinés atminties
esmé yra pazinimo (kognityvinis) procesas, kuris reguliuoja centriniy vykdomuyjy
uzduo€iy integracija, informacijos apdorojimo i§ trumpy kalbiniy pasakojimy ir
vizualiniy pieSimo duomeny greitj ir tikslumg. IS sergantiems ligoniams nustatomi
darbinés atminties poky¢iai, susije su centrine vykdomajg sistema, jie blogiau atlieka
dvigubas uzduotis, ypaC jei antroji uzduotis biina sudétingesné. Tokius pokycCius
sergantiems IS iliustruoja PASAT testas, nustatantis, kad centrinis vykdomasis
procesas neuztikrina pakankamo démesio, reikalingo tuo pat metu atlikti daugines
uzduotis. Sis testas jautrus vertinant darbing atmintj, tuo padiu metu vertinant daugiau
negu vieng pazinting funkcijg — trumpalaikj informacijos i§saugojima, jos apdorojimo
greit] ir pastovig padalinta atmintj. Taip pat darbing atmintj galima vertinti taikant
DS-b. Sio testo rezultatai blogéja didéja ligai keidiantis j antring progresuojangia [94,
95].

Ilgalaiké atmintis apima dalj uz trumpalaikés atminties riby. Daug tyrimy rodo
Sio kognityvinio, verbalinio ir neverbalinio, domeno sutrikimg sergant IS. Atminties
sutrikimas labiau pastebimas taikant atgaminimo negu atpazinimo testus. Tai rodo,
jog serganciyjy IS labiau nukencia informacijos sugrgzinimas, bet ne kodavimas.
Tokius duomenis patvirtina ir kalbos sklandumo testo (angl. Fluency test letter,

category, LFT, CFT) rezultatai, rodantys retrogradinés atminties sutrikimg [94]. Taip
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pat pabréziama, kad egzistuoja atminties iSmokimo problemos. Nors sugebéjimas
iSmokti pasikartojancius dirgiklius IS sergantiems ligoniams gali skirtis, tikslinga
i8skirti tris IS serganciy ligoniy grupes pagal tai, kokio pobiidzio iSmokimas jiems
budingas: normalaus tempo iSmokimas, pirmosios uzduoties neatlikimas su tolesniu
normaliu iSmokimu, sutrikes pradinis ir tolesnis iSmokimas. Lyginant su sveikaisiais,
IS sergantiems ligoniams, tam kad jie jsiminty, reikia daugiau karty kartoti uzduotj,
bet jei jau kartg iSmoko, jy uzdelstas jsiminimas ar atpazinimas nesiskiria nuo sveiky
kontroliniy asmeny. Pagal tai, ar taikoma verbalin¢ ar vizualiné uzduotis, sutrikimo
pobiuidis gali skirtis: verbalinei informacijai jsiminti labiau nukenéia kodavimas, o
vizualinéms uzduotims — informacijos kaupimas ir iSmokimas [114]. Kai kurie
tyrimai labiau pabrézia ne informacijos kiekio jsiminima, bet pacius metodus, kurie
taitkomi jsiminimui, t.y. IS sergancio ligonio gebe¢jima priskirti reik§m¢ jsimenamam
objektui. Semantinis apdorojimas, apimantis atgaminimo esmg, IS sergantiems
ligoniams lieka nepazeistas. Nors IS sergantys ligoniai atgamina maziau elementy nei
sveikieji, sagvoky, kurias jie jsimena, reikSmé yra svarbesné. Kiek kitokie rezultatai
gauti tyrime, rodanciame, kad IS sergantiems ligoniams yra budingas semantinés
atminties sutrikimas ir blogesnis konceptualiy savoky supratimas. Taip pat teigiama,
kad IS sergantiems ligoniams 60-63% galima nustatyti pokycius atliekant
autobiografinés atminties testavimg, kai vertinami vaikystés, ankstyvos jaunystés ir
esami jvykiai. Tiriant ligonius, turinéius EDSS 8,4 balo negalig, nustatyta, jog jie
blogiau atgamina einamuosius jvykius (panaSiai i Alzheimerio liga serganciyjy), o
mazesne¢ negalig turintys IS sergantys ligoniai artimus jvykius prisimena gerai. Taigi,
vertinant ne asmenin¢ epizoding, bet semanting atmint], biity netikslu prognozuoti,
kad progresuojant IS artimoji atmintis i$liks nepazeista [115-117]. Kyla klausimas, ar
ilgalaikés atminties problemos nesivysto dél darbinés atminties sutrikimo. Taciau
atsakymai ] §] klausimg esamy tyrimy duomenimis prieStaringi: vieni tyréjai teigia,
kad darbinés atminties sutrikimas lemia blogesne ilgalaike atmintj, kiti, remdamiesi
skirtingais nepriklausomais kiekvieno atminties aspekto neuroniniais mechanizmais,
tam prieStarauja. Taciau nurodoma, kad rySys tarp trumpalaikés, darbinés ir ilgalaikés
atminties yra labai svarbus [118].

Nustatyta, kad IS serganciy ligoniy implicitiné, arba procediiriné automating,

nereikalaujanti jokiy pastangy atmintis islieka tokia pati kaip ir sveikyjy.
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Paciy IS serganciy ligoniy sugebéjimas jvertinti savo atmintj vadinamas meta
atmintimi, kuri i§ dalies gali priklausyti nuo prefrontalinés zievés funkcijos. IS
sergantys ligoniai link¢ pervertinti nusiskundimus atmintimi ir démesio sutrikimu.
Tai gali buiti dél zemesnio iSsilavinimo, KFS imituojanc¢ios depresijos, be to, ligoniai
neteisingai priskiria démesio ir vykdomuyjy (egzekutyviniy) funkcijy problemas
atminties sutrikimui. Nusiskundimy kognityvinémis funkcijomis refiau randama
tiems IS sergantiems ligoniams, kuriy pazinimas arba dar nepaZeistas, arba smarkiai
nukentgjes.

Vizualiné konstrukciné (VK) atmintis vertinama atliekant vizualing orientacija,
veidy atpazinima, linijy orientavimg ir iSskyrimg i§ esamy formy. VK atminties
sutrikimas IS sergantiems ligoniams gali reikstis nepriklausomai nuo regos astrumo

ar neurologinés negalios [116].
Démesys ir informacijos apdorojimo greitis

Démesio sutrikimy randama 12-25% IS serganciy ligoniy, taciau jie labai
priklauso nuo vertinimui taikomy testy. Démesys labiau nukencia sergant APIS negu
RRIS ar PPIS. DazZniausiai btina blogesni kompleksiniy, vertinan¢iy selektyvy démes;j
testy rezultatai. Serganciyjy IS démesys sutrinka atliekant ir vizualines, ir
klausomasias uzduotis. KFS turintiems IS sergantiems ligoniams zymus informacijos
apdorojimo greicio sulétéjimas randamas atlickant visus démesio testus, tuo tarpu
neturintys KFS tuos pacius testus atlicka gerai. Klaidy daznis tarp ligoniy, patirianciy
motorinj sulété¢jimg ir nuovargj, yra panasus. Atliekant démesio tyrimy vertinima,
svarbu atsizvelgti j IS biidinga mastymo sulétéjimg ir nuovargj. [119,120]. Mastymo
sulétéjimas — pagrindinis serganciyjy IS mastymo sutrikimo poZymis, jis budingas
subkortikinéms ligoms, kurioms ir priklauso IS. Nors atliekant démesio uzduotis,
sulétéja informacijos apdorojimo greitis, testy atlikimo tikslumas islieka beveik
nepakitgs. Informacijos apdorojimas pakinta atliekant vizualines ir auditorines
uzduotis nepriklausomai nuo motorinio pazeidimo ar pablogéjusiy kognityviniy
funkcijy. Zodinés atminties sutrikimas koreliuoja su informacijos apdorojimo greiéiu.
Toks sutrikimas vystosi dél nepakankamo pradinio iSmokimo, Kuris kyla daugiau dél
sulétéjusio apdorojimo grei¢io negu deél pablogéjusio informacijos atgaminimo
[120,121].

Informacijos apdorojimo greitis jprastai nustatomas atliekant skai¢iy keitimo

simboliais testa (angl. Digital Symbol Substitution Test, DSST) ir (arba) greito
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girdimojo serijinio pridéjimo testa (angl. Paced Auditory Serial Addition Test,
PASAT). Netiesiogiai informacijos apdorojimg galima tirti atlickant paprastus
pasirinkimo reakcijos laikg atspindinius testus, kai pasirodzius simboliui
kompiuterio ekrane reikia nuspausti mygtuka. Sergant IS reakcijos laikas létéja.
Taciau vertinant tai, kad 80% IS serganciy ligoniy budingas nuovargis, ilgai
trunkanciy ir sudétingy testy rezultatai gali buti iSkreipti. Tiriant IS sergancius
ligonius su KS, lyginant juos su neturin¢iais KS simptomy ir sveikaisiais, nustatyta,
kad IS sergantiems ligoniams be KS simptomy rastas motorinis dél nuovargio
atsirades sulétéjimas, o ligoniams su KS simptomais labiau buvo iSreik$tas mastymo
sulétéjimas [122]. Tokius duomenis patvirtina kiti mokslininkai, tyr¢ serganciyjy IS
nuovargio ir depresijos jtaka informacijos apdorojimo sulétéjimui [113]. Teigiama,
kad KFS turi jtakos ir motoriniams IS simptomams. Informacijos apdorojimo greicio
sulétéjimas pablogina ligonio eisenos greitj, o blogesné zodiné atmintis susijusi su
padidéjusia griuvimo rizika [123].

IS sergantiems ligoniams buidingas mastymo sulétéjimas negali bti aiSkinamas
vien tik nuovargiu ar depresija. Neuropsichologinés disfunkcijos metaanalizé nurodo,
kad testai, tiriantys informacijos apdorojimo greitj, yra labiausiai jautriis ir naudotini
norint i$siaiskinti KF pokyc¢ius IS sergantiems ligoniams. Automatinio informacijos
apdorojimo sulétéjimas gali biiti nustatomas ir kognityviniy sutrikimy neturintiems
ligoniams. Jis galéty vystytis ne deél paciy pokyCiy galvos smegenyse, bet dél
vizualinio komponento, kai sulétéja impulso plitimas optiniais nervais. Démesio
(vizualinio ir girdimojo) sutrikimas nustatomas ir sulétéjusiy judesiy, ir nuovargj
jauciantiems IS sergantiems ligoniams. Dél démesio sutrikimo gali vystytis antrinis

atminties sutrikimas [116].
Valdomosios (egzekutyvinés) funkcijos (VF)

Valdancioji, valdomoji arba egzekutyviné sistema — tai teoriné samprata: tariama
kognityviné sistema, kuri kontroliuoja jvairius paZinimo aspektus. PanaSiai galima
buty apibiidinti orkestra, sudarytg 1§ jvairiy instrumenty, kuriuos valdo vienas
dirigentas. Valdomosios funkcijos apima planavima, abstrakty mastymag, sprendimy
priémima, problemy sprendima, inicijuoja tam tikrg elgesj arba sulaiko nuo neteisingy
ir sau nenaudingy veiksmy. Jos glaudZziai susijusios su démesiu ir darbine atmintimi.
VF vertinimui gali bati siilomas Viskonsino korty parinkimo testas (angl. Wisconsin
Card Sorting Test, WCST), kurj 1948 metais pasitlé E. Bergas, o metodika 1981
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metais sukiiré R. Heatonas. [rodyta, kad testas naudingas diferencijuojant IS sergancius
ligonius nuo sveikyjy ir nejgaliyjy be galvos smegeny pazeidimo. Trecdaliui IS
serganciy ligoniy randama poky¢iy WCST rezultatuose. IS sergantiems ligoniams gali
buti taikomi ir kiti, patvirtinti IS tyrimuose, neuropsichologiniai testai: Raveno
progresuojancios matricos (angl. Ravens Progressive matrices, Raven PM) ir
kategorijy testas (angl. Category Test, CT). VF sutrikimai siejami su frontaliniy skil¢iy
patologija: pvz., neradus pakitimy WCST manoma, kad dorsolateralinés prefrontalinés
zievés funkcija nepaZeista. Zinios apie anatominius uZdarus Ziedus, kuriuos sudaro
prefrontaliné Zzievé (dorsolateraliné prefrontaliné Zzievé, orbitofrontaliné zieveé ir
priekiné gyrus cinguli dalis), pamato branduoliai ir gumburas (thalamus) paaiskina
gautus prieStaringus rezultatus. Vizualizuojami nutole nuo prefrontalinés zievés
pazeidimai gali sukelti elgesio sindromus ar KFS (pvz., nustatomg WCST) panaSius |
tuos, kurie randami esant pakitimams prefrontalinése zonose. Empiriniai duomenys
teigia, kad abstraktaus mastymo sutrikimas rodo generalizuota galvos smegeny

disfunkcija [116].
Kalba ir vizualinés funkcijos

IS sergantiems ligoniams afazija nebiidinga, bet maZza dalis (9%) ligoniy kalbos
testus atlieka blogai ir tai gali biiti kity kognityviniy domeny pazeidimo pasekme
[94,124,125]. 1976 metais A. L. Bentono ir K. Hamsherio pasiilytas COWAT (angl.
Controlled Oral Word Aassociation Test) testas, jvardijant sgvokas i§ trijy pirmyjy
raidziy (FAS) ir tam tikras kategorijas per fiksuota 1 minutés laika, jvardija ne tik
kalbg bet taip pat démesj ir Zoding atmintj. Kadangi sergantieji IS §j testa atlieka
zymiai blogiau, jis yra rekomenduojamas ir jtrauktas ] trumpag kartotiny
neuropsichologiniy testy rinkinj BRB-N (angl. Brief Repeatable Battery-
Neuropsychological) [116,126].

IS pradZioje nukencia Zodinis sklandumas ir Zodiné atmintis. Ilgiau sergant IS,
KFS progresuoja, nukencia vizualiniai konstrukciniai gebé¢jimai, démesys ir
informacijos apdorojimo greitis [127-129]. Vertinant tai, kad IS susirgusiems vyrams
ligos eiga progresuoja sparciau, buvo tirta ly¢iy jtaka KFS progresavimui. Nustatyta,
kad vizualiniy konstrukciniy sugebéjimy sutrikimai vyrams progresuoja sparciau

negu moterims, tuo tarpu kontrolinése sveikyjy grupése tokiy skirtumy nerasta [130].
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3.5 Serganciyjy issétine skleroze kognityviniy funkcijy vertinimas

IS serganciy ligoniy savy kognityviniy funkcijy jvertinimas neatitinka
neuropsichologinio iStyrimo rezultaty, daugiau priklauso nuo esamy depresijos
simptomy, taciau pastebima, kad ligoniai teisingai vertina KF funkcijy poky¢ius ar jy
blogéjima ligai te¢siantis [131,132].

Kol KFS néra isreiksti, jie neaptinkami jprastinio neurologinés biiklés vertinimo
metu. Demencijos ir lengvo kognityvinio sutrikimo nustatymui jprasta ir priimta
naudoti minimaly protinés buklés vertinimo testa (MMSE), taciau $is testas néra
pakankamai jautrus IS sergantiems ligoniams, todé¢l jy KFS vertinimui néra taikomas
[133,134]. Nurodoma, kad IS serganciy ligoniy su KFS atrankai galéty buti tinkamas
laikrodzio pieSimo testas, kuris paremtas integruojanciy funkcijy, abstraktaus
mastymo ir vizualiniy konstrukciniy sugebéjimy kompleksiniu nustatymu. Jis
nekoreliuoja su bendru EDSS balu, bet turi rySj su EDSS protinés buklés balu,
vizualiniu iSmokimu ir atgaminimu, ilgalaikiu démesiu ir koncentracija.
Diferencijuojant IS sergancius ligonius su KFS nuo neturinéiy KFS, nurodomas
laikrodzio pieSimo testo jautrumas 93,4% ir specifiSkumas 85,8%. Jis nesudétingai
gali buti taikomas ilgalaikiuose tyrimuose stebint ligoniy KF [135].

Sergan¢iyjy IS KF vertinimui dazniausiai taikomi tie testai, kurie labiausiai
atspindi IS bidingus KF sutrikimus. Todél démesio vertinimui taikomi testai:
simboliy modalumo (angl. Symbol Digit Modalities Test), klausos (Auditory A's
Auditory Trail), diktuojamasis Zodinis skai¢iy sudéties (Paced Auditory Serial
Addition Test), Stroop testas. Atminties vertinimui taikomi testai: loginés atminties
(angl. Logical Memory, WMS-R), Kalifornijos zodziy iSmokimo (California Verbal
Learning Test), dalinio atgaminimo testas (7/24 spatial Recall Test). Kalbos
vertinimui yra taikomi testai: sutrumpintas Bostono jvardijimo (angl. Abbreviated
Boston Naming Test), kontroliuojamas zodiniy asociacijy (Controlled Oral Word
Association Test), sutrumpintas Token testas (Abbreviated Token Test). Vizualinés
konstrukcinés atminties vertinimui gali biiti taikomas sutrumpintas Hooper vizualinio
i8déstymo testo modifikuotas blokeliy dizaino subtestas (angl. Abbreviated Hooper
visual Organization Test Modified Block Designed Subtest, WAIS-R). Valdomosios
funkcijos objektyvizuojamos atliekant Siuos testus: konceptualaus sprendimo

Wisconsino korty atrankos (angl. Conceptual Reasoning Wisconsin Card Sorting
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Test), Raveno standartinés progresuojan¢ios matricos (Raven's Standard Progressive
Matrices), Wechler intelekto testa (Comprehension Subtest, WAIS-R) [136].

Norint jrodyti serganciyjy IS kognityviniy domeny pakitimus kompleksiskai,
KF vertinti ligos eigoje ir palyginti skirtingus tyrimus, pasaulyje taikomi keleta testy
apimantys kognityviniy testy rinkiniai, arba baterijos. Daugiausiai paplitg testy IS KF
rinkiniai: Rao's trumpa pakartojimo baterija (angl. Rao’s Brief Repeatable Battery,
BRBNT), Rao’'sBRB + Stroop spalvy ir zodziy uzduoties testas (Rao’'s BRB + Stroop
color-Word Task), atrankinis neuropsichologinis klausimynas IS sergantiems
ligoniams (MS Neuropsychological Screening Questionnaire), minimalus serganéiyjy
IS kognityviniy funkcijy, jvertinimas (Minimal assessment of cognitive function in
MS) [93]. 1990 metais patvirtintas bene placiausiai IS KF tyrimams taikomas testy
rinkinys, kurio atlikimas uztrunka 20-30 minuciy, — Rao's trumpa pakartojimo
neuropsichologiné baterija (Rao's Brief Repeatable Neuropsychological Battery,
BRBNT). Sj testy rinkinj sudaro penki eilés tvarka atlickami testai: 1) Busche
atrenkamojo priminimo testas (SRT), skirtas matuoti zodinj jsiminimg ir atgaminimag
atliekant 6 Zodziy mokymosi uzduoties bandymus; 2) 10/36 erdvés atgaminimo testas
(10/36), jvertinantis regimajj erdvés jsiminimg ir uzdelsta jsiminimg; 3) Simboliy
modalumo testas (Symbol Digit Modalities Test, SMT), skirtas démesio
koncentracijai, i§laikymui ir informacijos apdorojimo greiiui tirti; 4) diktuojamasis
zodinis skai¢iy sudéties testas (Paced Auditory Serial Addition Test, PASAT), skirtas
démesio koncentracijai ir iSlaikymui bei informacijos apdorojimo greiciui tirti; 5)
zodZiy saraSo pateikimo testas, kuris yra semantinis verbalinio sklandumo testas.
BRBNT jautrumas siekia 71%, specifiSkumas — 94% [93,137].

Kadangi BRBNT mazai atspindi aukStgsias VF ir erdvinio apdorojimo
funkcijas, 2002 metais patvirtintas minimalus IS kognityviniy funkcijy tyrimas (angl.
Minimal Assessment of Cognitive Function in MS, MACFIMS), i kurio sudétj
papildomai jterpti auditorinés verbalinés ir vizualinés erdvinés atminties testai. Jo
atlikimas uztrunka apie 90 min. Abiejy rinkiniy jautrumas palyginamas, taciau j
MACFIMS rinkinj papildomai jeinantis skaiciy keitimo simboliais testas (angl. Digit
Symbol Substituton Test, DSST) jautrus labiausiai. Testy rinkinj papildo subtestal,
kurie vertina svarbius IS parametrus, tokius kaip emocijos, nuovargis ir smulkiyjy
judesiy motorika [138-140]. MACFIMS testy rinkinj rekomenduojama atlikti, kai nuo
pat IS pradzios planuojama kognityvinius testus kartoti vertinant KFS kitimag [137].
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Labai paplite individualiis neuropsichologiniai testai, kurie atspindi IS
kognityviniy pazeidimy profili. Tokius testus galima iSsirinkti individualiai ir
pasirinktinai kartoti ligos eigoje. KF vertinimui daznai naudojami testai:
diktuojamasis zodinis skai¢iy sudéties testas (angl. Paced Auditory Serial Addition
Test, PASAT), nuo 1982 mety A.Smitho pasitlytas adaptuotas IS sergantiems
ligoniams skai¢iy keitimo simboliais testas (Digit Symbol Substituton Test, DSST),
Kalifornijos zodziy iSmokimo testas (California Verbal Learning Test), trumpas
vizualinés konstrukcinés atminties testas (Brief Visuospatial Memory Test-Revisted),
Delis Kaplan vykdomosios funkcinés sistemos rasiavimo testas (Delis Kaplan
Executive Function System, Sorting Test), kontroliuojamos Zodinés orientacijos testas
(Controlled Oral Word Orientation Test), teisingos linijos orientacijos testas
(Judgment of Line Orientation Test) [93,137].

Kognityviniy testy ir jy rinkiniy, taikomy IS KF tyrimams, jvairove yra didelé.
Daznai tyréjas pats pasirenka kognityvinio tyrimo biidus ir testus, tinkamus tam
tikram ligoniui ir pritaikytus prie esamy iStyrimo salygy [141]. Lietuvoje taikant
BRBNT B versija buvo atliktas serganciyjy i$sétine skleroze kognityviniy funkcijy ir
depresijos rysio vertinimas, kuriame iStirta 41 ligonis ir 52 sveikieji. Tyrimo iSvadose
teigiama, kad serganciyjy IS verbalinis jsiminimas yra neigiamai susijgs su depresija:
depresiniai pozymiai statistiSkai reikSmingai koreliuoja su pastovaus ilgalaikio
atgaminimo rodikliais ir ilgalaikiu atgaminimu po tam tikro uzdelsimo. StatistiSkai
reik§mingo rySio tarp serganciyjy IS informacijos apdorojimo greicio ir depresijos
nejrodyta [142]. Verbaliniai ir ,,pieStuko popieriaus lape* testai ir jy rinkiniai placiai
taitkomi kognityviniy serganciyjy IS funkcijy tyrimams, kadangi nurodo specifiniy ir
ankstyvy kognityviniy funkcijy domeny paZeidimus. Jie yra jprasti ligoniams,
nesukelia papildomo diskomforto.

21 amziuje spart¢jant ir tobul¢jant kompiuterinéms technologijoms
skaitmeniniy rezultaty archyvavimo ir apdorojimo sistemoms imta taikyti ir
kompiuterizuotus neuropsichologiniy testy rinkinius. Kai kurie jy, pvz,
automatizuotas neuropsichologinis tyrimy rinkinys (Automated Neuropsychology
Assessment Metrics, ANAM), yra pritaikyti specifiniams IS KF simptomams vertinti.
Nurodoma, kad ANAM testy rinkinio rezultatai gerai koreliuoja su PASAT testo
rezultatais [143]. Taip pat nustatyta, kad taikant kompiuterinius ir popierinius

atitinkamy testy biidus, gaunami panasiis, patikimai tarpusavyje koreliuojantys
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rezultatai. Toks atitinkamas rySys jrodytas taikant SDMT arba vadinamg DSST,
iprastinj ir kompiuterinj testo variantus [144].

Kompiuteriniai testai turi savy privalumy, nes yra tikslis, gautus duomenis
galima archyvuoti ir apdoroti. Tokie veiksmingi kompiuteriniy testy rinkiniai ateityje
galéty biiti Zymiai plac¢iau naudojami IS KF tyrimuose. Pirmasis kompiuterizuotu
kognityviniy testy rinkiniu atliktas nedidelés apimties tyrimas Lietuvoje, kuriame
buvo tirta 20 IS serganciy ligoniy ir 20 kontroliniy sveiky asmeny, patvirtino
teiginius, kad serganciyjy IS KF skiriasi nuo sveikyjy. Labiausiai su IS trukme
koreliuoja reakcijos greitis, démesio apimtis ir kai kurie epizodinés atminties
rodikliai. Tirty KF rodikliai taip pat koreliavo su fizine negalia. Kadangi tyrimas
jrodé IS biidingus KFS ir patvirtino kompiuterizuoto testy rinkinio pagristuma, jis

galéty tapti naudinga priemone kasdieniame IS specialisty darbe [145].

3.6 Kognityviniy funkcijy sutrikimy rysys su pakitimais MRT tyrime

Tiriant serganciyjy IS patologinius poky¢ius nustatyta, kad ligos raiSkai svarbis
demielinizacijos, aksony pazeidimo, degeneracijos, atsikirimo ir gliozés
mechanizmai. Sie procesai yra heterogeniski, reidkiasi daugeliu ne tik klinikiniy, bet
ir MRT pozymiy bei nevienodu atsaku j gydyma. Heterogeniski IS raiskos variantai
yra lemiami dviejy prieSingy patofiziologiniy procesy: uzdegiminio, destruktyvaus,
kai vystosi nervinio audinio pazeidimas ir prieSingo, kai nervinis audinys atsikuria.
Siuos heterogeniskus vyksmus galima tirti in vivo atliekant MRT tyrima, Kai
parenkami tam tikri Zymenys, galintys atspindéti uzdegima, aksony netekimg ir
pakitimy koreliacija su klinikine ligos raiska ir prognoze [146]. KFS sergant IS — tai
ne tik dél nervinio audinio destrukcijos, bet pusiausvyros tarp destrukcijos,
atsikiirimo ir prisitaikomos funkcinés reorganizacijos rezultatas [147].

Kadangi KFS sergant IS yra neatsiejama Klinikos dalis, ty pac¢iy MRT
parametry vertinimas biity naudingas vertinant ir prognozuojant kognityvines IS
serganciy ligoniy funkcijas. Literatiroje apraSomas rySys tarp kognityviniy funkcijy
ir smegeny patologijos, vizualizuojamos galvos smegeny MRT tyrimu, funkciniais
galvos smegeny ir elektrofiziologiniais tyrimais [148]. IS diagnostikoje ir stebéjime
svarbiausias ir placiai taikomas yra konvencinis MRT tyrimas, tafiau, galimai dél
tyrimo specifiSkumo apibtidinant ir skai¢iuojant patologinius IS poZymius, koreliacija

tarp zidiniy ir klinikinés IS raiSkos yra nevienareikSme [149,150].
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MRT T2 W Zidiniai

Hiperintensiniai (didesnio tankio) zidiniai MRT T2W tyrime rodo esamg
makroskopinj pazeidimag, kai dél skirtingy procesy, tokiy kaip edema, uzdegimas,
negriztama demielinizacija ir aksony netekimas, gaunamas patologinis audiniuose
esancio vandens vaizdas [149].

Kiekybiskai vertinant MRT Zzidinius ir tiriant kognityvines funkcijas pastebéta,
kad zidiniai Smegenyse ligonio negalig gali lemti netiesiogiai, sukeldami KFS [151].
Prognozuojant IS iSsivystymo tikimybe po kliniSkai izoliuoto sindromo svarbu
vertinti zidiniy skai¢iy ir zidiniy torj. Nurodoma, kad didelio tario zidiniy turintiems
ligoniams IS vystosi du kartus dazniau nei mazo turio zidiniy. Jei atsiradus KIS
zidiniy bendras turis didesnis negu 1,23 c¢cm?® konversija j kliniSkai patvirtintg IS
vystosi 86% ligoniy. Toks 1,23 c¢cm® tiris galéty atitikti mazdaug SeSis tipinius IS
Zidinius, kuriy vieno tiiris apie 0,2 cm® Svarbus prognostinis veiksnys IS iSsivystymui
yra ne tik Zidiniy skaiCius, bet ir zidiniy atsiradimo vieta. Teigiama, kad esamy
zidiniy subtentoriné lokalizacija prognozuoja KIS konversija j kliniskai patvirtintg IS.
Infratentoriniai zidiniai budingi IS, ta¢iau nebudingi sveikiems kontroliniams
asmenims. Jy radimas KIS istiktiems ligoniams yra svarbus prognostinis veiksnys,
nagrin¢jantys bendro MRT zidiniy tirio jtaka ligonio negaliai, vertinamai EDSS
balais, pateikia dvejopas iSvadas. Vienuose teigiama, kad MRT Zidiniy tiiris neturi
tiesioginés jtakos ligonio EDSS biklei, taciau kiti tyrimai rodo, kad toks rySys
neabejotinai yra. Tq paaiSkinanti prielaida bity ta, kad, esant daugiau Zidiniy, tam
tikros pazeistos funkcinés zonos deficitui isryskéti tikimybé yra didesné, ligoniams su
daugiau zidiniy patologinis procesas labiau agresyvus, daugiau netenkama aksony,
todél didéja EDSS ir progresuoja negalia. Jei zidiniy yra mazai, procesas maziau
agresyvus ir negalia maziau isreiksta. Nustatyta koreliacija tarp IS zidiniy kiekio ir
ligos pradzios, trukmés, eigos, EDSS, patiméjimy daznio, esamy simptomy ir
gadolinio kontrasto kaupimo [152-154].

Vertinant hiperintensiniy MRT T2 W zidiniy baltojoje medziagoje kaita, galima
spresti apie IS progresavimg. Nurodoma T2W 7Zidiniy jtaka KFS i$sivystymui.
Keletas tyrimy, atlikty su nedideliu ligoniy skai¢iumi (didziausias ligoniy skai¢ius —
35), nurod¢, kad bendras zidiniy taris koreliuoja su kognityvine disfunkcija. Tki 74%
KFS vertinimui taikyty testy rezultaty koreliavo su bendru T2 W Zidiniy ttriu MRT
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tyrime. Rastas rySys vertinant VF, atmintj ir psichomotorines reakcijas. Nurodoma,
kad bendras zidiniy tiiris geriausiai gali prognozuoti darbing atmintj ir abstrakty
konceptualy mastymg, corpus callosum dydis — informacijos apdorojimo greit],
ilgalaikj démesj, greitg problemy sprendimg ir aritmetinius gebéjimus. Skilveliy ir
smegeny santykis kognityvinés disfunkcijos aiSkiau neprognozuoja. Yra ir prieSingy
duomeny, rodanciy, kad nors KFS turin¢iy ligoniy grupéje nustatyta daugiau T2 ir T1
zidiniy, reikSmingos koreliacijos tarp T2 zidiniy turio ir visy KF testy rezultaty
negauta (arba ji gauta atliekant tik kai kuriuos testus) ir tai rodo, kad T2 zidiniy tiris
neatspindi bendros KD [155,156]. Zidiniy skaiius galimai turi nedidele jtaka KFS,
taCiau svarbesnis Vveiksnys lemiantis KF rezultatus yra zidiniy lokalizacija.
Nurodoma, kad didesne jtaka KFS turi zidiniy lokalizacija temporalinése ir
frontalinése skiltyse. Tai aiSkinama tuo, kad, Zodinés atminties testams atlikti
reikalingas temporaliniy ir frontaliniy skil¢iy aktyvavimas. Démesio testus labiau
veikia zidiniai, lokalizuoti frontalinése ir parietalinése skiltyse. Okcipitalinése skiltyse
lokalizuoti zidiniai kognityviniy testy rezultatus veikia maziausiai. Periventrikuliariai
lokalizuoti zidiniai susij¢ su psichomotoriniy reakcijy sulétéjimu. Jei zidiniai
smegenyse lokalizuoti tolygiai, jie tokios jtakos psichomotoriniy reakcijy greiciui
neturi. KFS iSreikS§tumui svarbus ne tik Zidiniy skaiCius ir jy lokalizacija, bet ir
bendras zidiniy turis [157,158]. M. Rovaris ir M. Filippi teigia, kad MRT T2 seka
nepakankamai gerai jvertina frontaliniy skil¢iy pazeidimus ir Zidiniy lokalizacija. Sie
autoriai pazymi, kad ne tik makroskopiniai, bet ir mikroskopiniai T2 zidinio pakitimai
svarbiis KFS genezei. Tai galéty biiti vienas paaiskinimy, kodél jvairiuose tyrimuose

koreliacija tarp MRT ir KF tyrimy skiriasi [155].
MRT galvos smegenu atrofija

IS néra tik uzdegiminé demielinizuojanti centrinés nervy sistemos liga. Jau
ankstyvose ligos stadijose randamas aksony netekimas ne tik demielinizuojanciose
plokstelése, bet ir normaliai atrodanéioje baltojoje medziagoje bei Zievéje [157-161].
Neuronoaksoniné degeneracija yra negrjztamas procesas, lemiantis nuolating negalig.
Audiniy netekimo (arba atrofijos) procesas galéty buti geresnis ligos progresavimo
zymuo negu zidininiai pakitimai [162]. Galvos smegeny atrofija sergantiesiems IS
labiau iSreikSta negu sveikiesiems, o jos vertinimas svarbus objektyvizuojant ir
prognozuojant IS progresavimg. Atrofija vystosi jvairiose smegeny dalyse: zievéje,

didZiojoje smegeny jungtyje (corpus callosum), skilveliuose, smegeny kamiene,
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smegenélése, optiniame nerve ir nugaros smegenyse. Remiantis ankstesniy tyrimy
rezultatais buvo manoma, kad atrofija vystosi tik vélyvose IS stadijose. Taciau
pastaryjy mety tyrimai rodo, jog tai ankstyvas procesas, prasidedantis pacioje ligos
pradzioje, net esant kliniSkai izoliuotam sindromui, kuris véliau progresuoja iki
kliniskai patvirtintos IS [163]. Nustatytas reikSmingas rySys tarp KFS ir smegeny
atrofijos (maZesnio smegeny parenchiminio ttirio ir smegeny parenchiminés frakcijos,
t.y. santykio tarp parenchiminio tirio ir bendro smegeny tirio pavirSiuje)
sergantiesiems IS. Mazéjantis smegeny parenchimos taris po 2 mety reikSmingai
prognozuoja KF blogéjima ir rodo stipry rysj tarp KFS ir smegeny parenchimos
netekimo ankstyvose ligos stadijose. Subkortikiné atrofija, iSmatuojama vertinant
bikaudalinj santykj, taip pat koreliuoja su KFS [164].

Nustatytas rySys tarp corpus callosum atrofijos ir KFS. Atrofija susijusi su
mastymo greicio ir problemy sprendimo sulétéjimu, kalbos laisvumu ir girdimosios ir
regimosios informacijos perdavimu tarp pusrutuliy. Nustatytas rySys tarp KF
(iSmokimo ir atminties) sutrikimo ir skilveliy padidéjimo. Sergantiesiems APIS
nustatyta Kkoreliacija tarp skilveliy padidé¢jimo ir atminties bei verbalinio
intelektualinio sutrikimo, taciau koreliacijos tarp skilveliy padidéjimo ir ligos trukmés
ar bendros negalios kai kurie tyrimai nejrodo. Daznai diskutuojama, ar kognityviné
disfunkcija progresuoja dél su IS susijusio skilveliy padidéjimo ar dél normaliai su
amziumi progresuojan¢ios smegeny atrofijos [165]. Teigiama, kad serganciyjy IS
gumburo (thalamus) taris yra 16,8% mazesnis negu sveikyjy. Nustatyta, kad KFS
stipriai koreliuoja su gumburo tiiriu, tuo tarpu koreliacija su fizine negalia labai
menka. Tai galima paaiskinti tuo, kad gumburas turi gausius reciprokinius rysius su
kitomis smegeny dalimis ir vystantis demielinizacijai bei aksony netekimui jis gali
nukentéti dél mitybos trikumo ir besivystancios Walero degeneracijos. Naujausi
tyrimai rodo, kad sergantiems IS atrofiniai pokyciai vystosi ne tik baltojoje smegeny
medziagoje, bet ir vadinamosios naujosios zieves dalyje, pilkojoje medziagoje. D¢l to
jau ankstyvose RRIS ir PPIS stadijose maz¢ja naujosios zieves tiris ir dél to vystosi
negalia. Turintiems KFS ligoniams randama zievés atrofija labai stipriai koreliuoja su
blogesniais Zodiniy testy, démesio koncentracijos ir verbalinio sklandumo testy
rezultatais. Pilkosios medziagos pazeidimas IS sergantiems ligoniams jau nuo

ankstyvy ligos stadijy gali sukelti kognityving disfunkcija [166—169].
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Lyginant RRIS sergancius ligonius, turinCius nedidele negalig (iki 3 baly
EDSS), didesné skilveliy atrofija nustatyta tiems ligoniams, kurie blogiau atliko
démesio, informacijos apdorojimo grei¢io ir zodinio jsiminimo testus. Corpus
callosum atrofija koreliavo su regimgja atmintimi. Jvertinus ligoniy amziy ir
iSsilavinimg, tre¢iojo skilvelio plotis geriausiai atspindéjo bendrg ir specifinj KFS.
Tyré¢jai padaré iSvada, kad ligoniams, sergantiems RRIS ir turintiems nedidelg
negalig, galvos smegeny atrofiniai pokyciai KFS atspindi geriau, negu bendras MRT
zidiniy kiekis [170]. APIS sergantiems ligoniams galvos smegeny atrofija iSreiksSta
labiau nei sergantiesiems RRIS ar sveikiesiems. Treciojo skilvelio plotis prognozuoja
KFS ir sergantiesiems RRIS ir APIS skiriasi. Jis koreliuoja su daugeliu zodinés
atminties testy, vizualine konstrukcine atmintimi, reakcijos grei¢iu.

Papildomam isaiSkinimui gali buti taikomi nauji, i§ dalies ar visiSkai
automatizuoti naujosios Zievés atrofijos matavimai. Naujosios Zievés turis taip pat
koreliuoja su testais, atspindinCiais Zodine, vizualing konstrukcing atmintj ir
informacijos apdorojimo greitj, bet nesuteikia papildomos vertés lyginant su kitais
MRT parametrais [171,172]. Vertinant ilgalaikj galvos smegeny atrofijos
progresavimg IS sergantiems ligoniams nustatyta, kad parenchiminé frakcija
sumazgja apie 0,7% per metus, o skilveliné frakcija didéja 3,7% per metus. Skirtingos
eigos IS serganciy ligoniy parenchiminés frakcijos (bendro smegeny atrofijos
zymens) maz¢jimas nesiskiria, o skilveliné frakcija (centrinés atrofijos zymuo) labiau
linkusi didéti sergantiems APIS ligoniams negu PPIS. Skilvelinés frakcijos didéjimas
koreliuoja su amziumi ir simptomy trukme. Jauniems RRIS sergantiems ligoniams su
nedidele negalia skilveliné frakcija didéja labiau negu vyresniems. Todél galima
teigti, kad smegeny atrofijos vystymosi greitis yra nuo ligos eigos ir kity klinikiniy
charakteristiky nepriklausomas procesas, kuris prasideda anksti ir pamazu
progresuoja [173]. Taikant MRT morfometrinj vokseliy principa pilkosios galvos
smegeny medziagos atrofijos vystymasis vizualizuojamas jau ankstyvos eigos RRIS
sergantiems ligoniams. Lyginant su sveikyjy smegeny pakitimais, sergantiesiems IS
didesné atrofija vystosi gumbure ir desSiniojoje lateralingje prefrontalinéje zievéje.
Gumburo atrofija koreliuoja su EDSS poky¢iais, 0 ankstyvoje RRIS stadijoje ji
matoma aiS$kiau negu sritiné zievés atrofija [174].

Ne visi KF testai vienodai koreliuoja su zidininiais pakitimais arba su atrofija.

Nurodoma kai kuriy KF testy priklausomybé nuo T2W zidiniy aiSkesné, taciau kai
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kuriy (daugiausia reikalaujanciy démesio, zodinio sklandumo, psichomotoriniy
reakcijy) testy rezultatai labiau susij¢ su galvos smegeny atrofija. Tokia tendencija
labiau stebima IS sergantiems ligoniams, turintiems didesn¢ fizing negalig ir didesnj
negu 4,0 balai EDSS [158]. Nustatyta, kad RRIS sergantiems ligoniams atrofija
didéja 0,64% per metus (vertinami aksialiniy MRT tyrimy rezultatai). D¢l
besivystancios atrofijos did¢ja smegeny skilveliai. Treciojo skilvelio plotis didéja
4,5%, Soniniy skilveliy — 5,5% per metus. Treciojo skilvelio plotis koreliuoja su jo
tiriu [164,175,176]. Tyrimai rodo, kad serganciyjy IS galvos smegeny atrofijos
progresavimo greitis, vertinamas jvairiais metodais, siekia 0,5-0,8% per metus
[177,178]. IS pazeidzia ir corpus callosum aksony laidus, jungiancius deSinjjj ir
kairjjj smegeny pusrutulius. Nustatyta, kad IS serganciy ligoniy corpus callosum apie
22% mazesnis nei sveiky zmoniy ir atrofija ilgainiui progresuoja 4,9% per metus
[179,175]. Corpus callosum atrofija koreliuoja su psichomotoriniy reakcijy greiciu,
greitu uzduociy sprendimu, priekinés dalies atrofija daro jtaka Zodinio sklandumo
uzduotims [180,181]. Naujosios zievés (neocortex) tirio spartesnis mazéjimas
jrodytas blogesnes KF turintiems IS sergantiems ligoniams. Jiems daugiausia
nukencia zodinis sklandumas, démesys ir démesio koncentracija [182].

Pamato branduoliy ir thalamus atrofija IS sergantiems ligoniams labiau
iSreikSta nei  sveikiesiems. Sumazéjes giliosios pilkosios medZziagos taris
nepriklausomai nuo neocortex tirio lemia informacijos apdorojimo grei¢io sulétéjima
sergantiesiems IS. Giliosios pilkosios medziagos atrofija gumburo srityje yra
didziausia ir labiausiai susijusi su testy, atspindinéiy démesj, psichomotoriniy
reakcijy greitj, protin} lankstumg ir trumpalaikj jsiminima, rezultatais. Kiauto atrofija
nepriklausomai nuo gumburo atrofijos lemia informacijos apdorojimo greicio
sulétéjimg [183]. Informacijos apdorojimas létéja ne tik dél pilkosios ir baltosios
galvos smegeny atrofijos, bet ir dél perduodanciy informacija baltosios medziagos
laidy nutriikimo [184,185].

KFS atsiranda sergantiesiems ne tik klinikai patvirtinta jvairios eigos IS.
Nustatyta, kad net nustacius radiologiSkai izoliuota sindroma, kai yra didelé
konversijos ] IS tikimybé, MRT tyrimu nustatoma bendra ir Zievin¢ atrofija bei TIW
zidiniy turis koreliuoja su blogesniais kognityviniy testy rezultatais [186]. Smegeny
atrofijos matavimams idealus metodas turéty nustatyti subtilius patologinius

poky¢ius, i§vengti netiksliy matavimy, matuoti tik tikrg atrofija, buti tikslus, tinkamas
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kartotiniams vertinimams, paprastas naudoti, automatizuotas, tinkantis kokybiskai ir
kiekybiskai palyginti tarpusavyje tiriamyjy rezultatus. Visus Siuos kriterijus
atitinkant] vieninteli MRT metoda biity sunku iSskirti. Placiai naudojami dviejy
dimensijy linijiniai smegeny ir skilveliy vertinimo matavimai néra sudétingi, todél
gali biti lengvai kartotinai atliekami. Norint tiksliau jvertinti zievés storj, pilkosios
medziagos atrofija, baltosios medziagos tirj ir iSvengti mechaniniy veiksniy jtakos
linijiniams ir dviejy dimensijy MRT matavimams, pastaraisiais metais vis placiau
taikomi automatiniu principu paremti, turintys savy privalumy smegeny tirio

matavimai [187].
T1W juodosios skylés

Juodosios skylés (angl. black holes) MRT T1W rezimu vizualizuojamos kaip
hipointensiniai (maZesnio tankio) Zidiniai, kurie atspindi sunky, negrjztama nervinio
audinio pazeidimg. TIW Zidiniy skaiCius ir jy tairis svarbus IS progresavimui vertinti.
Paskutiniyjy mety tyrimai rodo, kad nepakanka duomeny jrodyti aiskiam
negin¢ijamam rys$iui tarp T1 hipointensiniy zidiniy ir KD. Nustatyta, kad turin¢iy
KFS IS serganciy ligoniy T2 zidiniy kiekis yra zymiai didesnis negu KFS neturinciy,
bet T1 hipointensiniy zidiniy kiekis su KFS nekoreliuoja. Rysio nebuvimg galima
aiSkinti tuo, kad T1W rezimo jautrumas ribotas, T1 Zidiniai turi specifinius vaizdo
registravimo parametrus ir T1 zidiniy vertinimas labai priklauso nuo konkretaus
tyréjo [188,189]. TIW rezimas taip pat nejvertina nervinio audinio struktiiros ir
pazeidimo stiprumo paciame zidinyje. Todél juodosios skylés TIW rezime, nors ir
nurodo isreiks$ta pazeidimg, néra pakankamai jautrus Zymuo IS progresavimui
vertinti.

Sudétingesne naujosios zievés T1 zidiniy vizualizacijg galima atlikti tiriant
galingesniu 3T galingumo MRT aparatu. Dviem trecdaliams IS serganciy ligoniy T1
hipointensiniai zidiniai gali biiti nustatomi naujosios zievés srityje, bet jy randama
daugiau tiems ligoniams, kuriems labiau iSreiksti zidininiai T2W baltosios medziagos
pakitimai. Diskutuojama, ar naujosios zievés zidiniai néra baltosios medziagos T1W
zidiniy, iSsitesusiy per kelis sluoksnius, dalis. Kognityvinius testus prasciau atlieka tie
IS sergantys ligoniai, kuriems nustatomi T1 Zidiniai zievéje. Nustatyta, kad Zieviniai
T1 zZidiniai tiesiogiai koreliuoja su baltojoje medziagoje nustatomu zidiniy tiiriu, taigi,

ju jitaka KFS néra nepriklausoma nuo baltosios medziagos pazeidimo [190].
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3.7 Naujy vizualiniy metody reik§mé KFS nustatyme

Nauji vizualiniai metodai smegeny pazeidimui nustatyti galéty biati labiau
jautriis negu konvenciné¢ MRT.

Magnetizacijos perkélimo vaizdavimas (angl. Magnetization transfer
imaging, MTI) padeda kiekybiskai nustatyti audiniy pazeidimg IS Zidinio viduje ir
suteikia papildomos informacijos. MTI histogramy analizé parodo makroskopin;j ir
smegeny patologijos ir KD nustatyti sergantiesiems IS ir nustaté koreliacija tarp MTI
tyrime normaliai atrodancios smegeny medziagos ir KFS. Gauti duomenys jrodo, kad
mikroskopiniai ir makroskopiniai smegeny audinio poky¢iai turi jtakos KFS. Kadangi
MTI nustatomi gana subtilis smegeny audinio poky¢iai, kurie konvencine MRT
nevizualizuojami, §is metodas gali biti naudojamas tiriant serganciyjy IS KFS
progresavimg.

Difuzijos tenzoriaus MRT (angl. Diffusion tensor, DT-MRT) rezimas yra kita
alternatyva, galinti suteikti informacijos apie audinio integruotumg ir jo struktira,
kuri konvencine MRT nenustatoma. Tyrimai nurodo rysj tarp pakitimy DT-MRT
tyrime ir negalios, KFS (kalbos, démesio ir atminties) sergantiesiems RRIS. DT-MRT
tiksliau parodo IS sukeltus destrukcinius pokycCius ir pateikia informacija apie
mikroskoping ir mikroskoping Zidiniy struktiirg. Tiriant baltosios ir pilkosios
medziagos pokycius IS sergantiems ligoniams dinamikoje, po 15 ménesiy nebuvo
rasta reik§mingy skirtumy tarp PPIS ir APIS formy. Taip pat nenustatyta koreliacija
tarp DT-MRT pokyc¢iy ir bendro paZeidimo ploto bei procentinio smegeny tiirio
pokycio. Todél manoma, kad DT-MRT kumuliaciniai pokyc¢iai nevisiSkai atitinka
gretutinius pokycius, tokius kaip T2 zidiniy kiekis ar sumazéjgs smegeny turis. Dél
pakitimy normaliai atrodancioje pilkojoje medZziagoje (NAPM) negalia gali didéti
nepriklausomai nuo kity pakitimy konvenciniame MRT tyrime. Pilkosios medziagos
poky¢iy nustatymas gali paaiskinti tokig Kkliniking IS raiska, kaip kognityviné
disfunkcija. Normaliai atrodanti smegeny medziaga (NASM) ilgainiui keiciasi
sergant visy eigos varianty IS, taciau sergant APIS — rySkiau. Manoma, kad KIS
sergantiems ligoniams su tikimybe pereiti j IS normaliai atrodancios smegeny
medziagos pokyciai yra nepriklausomas rizikos veiksnys tolesnei konversijai j

patvirting IS. Serganciyjy IS normaliai atrodancios baltosios medziagos (NABM)
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pakitimai prognozuoja klinikinés negalios progresavima sekanciy penkeriy mety
laikotarpiu.

Magnetinio rezonanso spektroskopijos tyrimu nustatomas neurony
integruotumo zymens N-acetilaspartato (NAA) kitimas NABM sergantiesiems RRIS
stipriai koreliuoja su EDSS blogéjimu. Tai rodo, kad negalia progresuoja dél
besivystan¢io aksony netekimo. Nustatyta, kad aksony netekimas prasideda
ankstyvose ligos fazése, greitai progresuoja ir labiau vystosi lengva nei sunkig negalig
turintiems 1S sergantiems ligoniams. Taip pat rasta koreliacija NASM ir NABM su
neuropsichologiniais testais, atspindin¢iais KFS. Serganciyjy IS gumburo srities
NAA 11% mazesnis nei sveikyjy. NAA sumazéjimas koreliuoja su gumburo tario ir
NAA sumazéjimu normaliai atrodanéioje frontaliniy skilé¢iy baltojoje medziagoje.
Uzpakaliniy periventrikuliniy sri¢iy NAA sumazéjimas abipus koreliuoja su vizualine
atmintimi, démesiu ir zodiniu iSmokimu. Sergantiesiems IS NAA sumaz¢jimas
NABM susijgs ir su nuovargiu [166,191-194].

Pozitrony emisijos tomografijos (angl. Positron emission tomography, PET),
vieno fotono emisijos tomografijos tyrimas (Single-photon emission tomography,
SPET) ir funkcinis MRT (Functional MRI, fMRT) taip pat taikomi vertinti KFS
sergantiesiems IS. PET tyrimai parodo smegeny metabolizmo ir kraujotakos
poky¢ius, kurie koreliuoja su KFS, ir gliukozés metabolizmo sumazéjima, kuris taip
pat koreliuoja su KFS ir bendru zidiniy kiekiu. Gumburo hipometabolizmas,
nustatomas PET, koreliuoja su zidiniy kiekiu baltojoje medziagoje. Galimai SPET
tyrimai galéty aptikti KFS (pablogejusias frontaliniy skil¢iy funkcijas) anks¢iau negu
neuropsichologiniai testai. PET ir MRT panasiai koreliuoja su KFS ir tai nurodo, kad
Siy tyrimy svarba panaSi. Atliekant regimgsias uzduotis fMRT tyrimu galima
lokalizuoti funkcijg, kuri sergantiems IS ir kontroliniams asmenims turi skirtingus
aktyvacijos kelius. Tiems IS sergantiems ligoniams, kurie atlieka uzduotis kaip

sveikieji, nustatomi susiformave kompensaciniai mechanizmai [166,188,195].

3.8 Serganciyjy IS kognityviniy sutrikimy gydymo principai

Kognityving negalia galima sumazinti optimizuojant kognityving ligonio
elgseng, t.y. taikant kognityving elgesio terapija, psichoterapija ir darbo terapija
[196,197]. Gretutiniy (komorbidiniy) bukliy (nuovargio ir depresijos) gydymas taip

pat gali pagerinti pazintines funkcijas. Nustatyta, kad taikant imunomoduliuojantj IS
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gydyma beta interferonais, glatiramero acetatu, natalizumabu, fingolimodu ir
vélesnése stadijose imunosupresantais, ligoniams zymiai pageréjo klinikiné IS eiga,
suret¢jo paiiméjimai, sulétéjo negalios progresavimas, sumazéjo galvos smegeny
MRT zidiniy kaupimasis ir atrofijos progresavimas. Progresuojantys KFS, net ir esant
stabiliai fizinei negaliai, nurodo, kad liga progresuoja. Kadangi ligos eiga
modifikuojantys vaistai sumazina naujy zidiniy smegenyse susidarymg ir
progresuojanciag smegeny atrofija, manoma, kad anksti, net po pirmosios IS atakos,
pradétas imunomoduliuojantis gydymas galéty sustabdyti ar sulétinti kognityviniy
funkcijy blogéjima [112,197-200].

Ivertinus atliktus i$sétinés sklerozés tyrimus, visgi daugelis svarbiy klausimy
licka neatsakyta. Dauguma tyrimy atlikta su vidutinés ir sunkig negalig turinciais
ligoniais, mazai zinoma apie struktiiriniy MRT pakitimy ir pazZintiniy funkcijy ry§j
ligoniams su lengva negalia. Nors ir teigiama, kad RRIS ligoniy KF nukentéje
maziau, nei serganciyjy APIS, tik pavieniai tyrimai vertina KFS iSskirdami ligos eiga
yra labai sudétingi, tyrimy apimtys labai skirtingos, o taikomi KF tyrimo biidai labai
jvairtis. Neabejotinai aiSku, jog sergant IS ne tik fiziné, bet ir kognityviné negalia
jitakoja ligonio kasdien¢ veikla. Todél kognityviniy funkcijy vertinimas, nors
pakankamai sudétingas, reikalaujantis patyrimo ir papildomo laiko, tampa vVis
svarbesnis ne tik moksliniuose tyrimuose, bet ir klinikingje praktikoje. Nors ir
diskutuojama apie tai, kokius KF tyrimo metodus pasirinkti, kokius papildomus ligos
progresavimo Zymenis vertinti, 0 IS monitoravimui naudojami vis sudétingesni MRT
zymenys, vienareikSmiy ligos dinamikos vertinimy néra ir praktiskai KF tiriamos
nepagrjstai retai. Musy pasirinkta tema, nagrinéjanti Lietuvos skirtingos eigos IS
serganciy ligoniy kognityvines funkcijas, jy ypatumus ir ry$j su radiologiniais MRT
zymenimis labai aktuali.

Labai svarbu informuoti gydytojus apie KF svarbg, pateikti serganciyjy IS
kognityviniy funkcijy sutrikimy diagnostikos, steb&jimo ir gydymo algoritmus [112].

4 DARBO METODAI

Tyrimas atliktas Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Neurologijos ir
neurochirurgijos klinikos Neurologijos centre, Vilniaus universiteto ligoninés

SantariSkiy kliniky Nervy ligy skyriuje ir Konsultacijy poliklinikoje 2007-2011
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metais. Tyrimui atlikti gautas Lietuvos biomedicinos etikos komiteto leidimas
2008-11-26 Nr.52. Kiekvienas tiriamasis prie§ dalyvaudamas tyrime pasirasé asmens

informavimo ir informuoto asmens sutikimo dalyvauti tyrime forma.

4.1 Tiriamyjy atranka, grupiuy sudarymas, jtraukimo ir nejraukimo i grupes
kriterijai
Tyrime dalyvavo 160 asmeny. IStirta 120 Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky Nervy ligy skyriaus arba Konsultacijy poliklinikos iSsétine
skleroze serganciy ligoniy ir 40 sveiky asmeny, neserganciy IS ir kitomis centrinés ar
periferinémis nervy sistemos, metabolinémis ar kitomis reik§mingomis ligomis; jie

sudaré kontroling grupe.
Itraukimo j tyrimg kriterijai:

1)  asmenys, vyresni negu 18 mety;

2) IS sergantys ligoniai, kuriems pagal 2005 metais perziarétus McDonaldo
kriterijus diagnozuota i$sétiné sklerozé ir kurie atitiko perziarétus 2010 mety
McDonaldo kriterijus;

3)  nesergantys gretutinémis ligomis, galin¢iomis turéti jtakos neurologinei fizinei
negaliai, psichiatrinémis arba kitomis kognityvines funkcijas trikdanciomis
centrinés nervy sistemos ligomis;

4) IS sergantys ligoniai, maziausiai vieng ménesj nevartoj¢ kognityvines funkcijas
veikian¢iy vaisty (antidepresanty, anksiolitiky, neuroleptiky, H2 blokatoriy,
opiaty ir anticholinerginiy);

5) IS sergantys ligoniai maziausiai dvi savaites iki tyrimo negydyti intraveninio
metilprednizolono didelémis dozémis ir plazmafereze, maziausiai S$eSis
ménesius nevartoje¢ nuolatinio gydymo geriamaisiais kortikosteroidais;

6) kiekvienam IS serganc¢iam ligoniui, ne anks¢iau kaip 2 savaites iki planuojamo
kognityviniy funkcijy iStyrimo buvo atliktas neurovizualinis galvos smegeny
Barkhofo kriterijais, turéjo atitikti budingus IS diagnozés patvirtinimui
radiologinius pakitimus.

Nejtraukimo j tyrima Kriterijais laikyti bet kokie radiniai, neatitinkantys
iSvardinty jtraukimo j tyrimg kriterijy. Sveikiesiems galvos smegeny MRT tyrimas

nebuvo atlieckamas dél medicininiy indikacijy nebuvimo ir etiniais sumetimais arba
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MRT vaizdas turéjo atitikti normos variantg, jei buvo atliktas paneigiant Kitus
susirgimus.

Kiekvienam tiriamajam buvo atliktas neurologinis iStyrimas. Jvertinti
demografiniai tiriamyjy duomenys (amzius, tigis, svoris, iSsilavinimas, darbingumas,
gimdymy skai¢ius moterims). IS sergantiems ligoniams buvo jvertinta pirmyjy
simptomy pasireiSkimo lokalizacija ir amzius, kuriame jie atsirado, IS diagnozés
nustatymo data ir ligos trukmé, patiméjimai, paiméjimo buvimas ar nebuvimas
iStyrimo metu, iSsétinés sklerozés eiga, Seiminé¢ IS anamnezé. Sergantiesiems IS
buvo pasirinktas paskutinysis tyrimas), IS patvirtinimui atlikty laboratoriniy smegeny
skyscio tyrimy (oligokloniniy juosty likvore, imunoglobuliny G santykio) rezultatai,
atlikty sukeltyjy potencialy tyrimai (centrinio laidumo laiko sulétéjimas
somatosensoriniuose potencialuose arba P100 laiko prailgéjimas regos sukeltuosiuose
potencialuose). Visiems IS sergantiems ligoniams jvertinta terapija paskutiniam
paiméjimui  gydyti (metilprednizolono dideliy doziy intraveniné terapija,
plazmaferez¢), vartojamas gydymas IS eigg modifikuojanciais vaistais (interferonais
beta 1b, glatiramero acetatu), imunosupresantais, simptominiais vaistais (bendriniais
pavadinimais).

IS buvo diagnozuota pagal 2005 metais perziarétus McDonaldo kriterijus, visi
ligoniai atitiko perzitirétus 2010 mety McDonaldo kriterijus. IS eigos variantai buvo
isskirti remiantis 1996 metais paskelbtais ir 2002 metais adaptuotais kriterijais pagal
Confavreux ir Vukusic [27]. Tiriamieji buvo suskirstyti j SeSias diagnostines grupes
pagal IS eiga: sergantieji recidyvuojancia remituojan¢ia IS (RRIS), antrine
progresuojancia IS (APIS), pirmine progresuojancia (PPIS), gerybine IS (GeryblS),
progresuojancia recidyvuojancia (PRIS) ir sveikieji (kontroliné grupé). Gerybine IS
buvo laikyta tokios eigos IS, kai sergant deSimt ir daugiau mety nuo IS pradZios
EDSS nevirsijo 2.0 baly [201,202]. Tirty IS serganc¢iy ligoniy klinikinés eigos
varianty pasiskirstymas atspindéjo IS varianty iSsidéstyma bendroje IS populiacijoje.

ISsétinés sklerozés patiméjimu buvo laikyta atsirade vienas ar keli neurologiniai
simptomai, sutrikdantys funkcija ir trunkantys ilgiau, kaip 24 valandas. ISsétinés
sklerozés remisija — paiiméjimo metu atsiradusiy neurologiniy simptomy iSnykimas
arba regresavimas iki stabilaus lygio [7]. ISsétinés sklerozés trukme laikytas laikas

nuo pirmyjy IS simptomy atsiradimo iki ligonio dalyvavimo tyrime.
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4.2 Tyrimo metodai

Visiems tiriamiesiems atliktas bendras klinikinis ir neurologinis iStyrimas. Visi
ligoniai, sergantys i$sétine skleroze, konsultuoti psichiatro (tikslu isaiskinti ir atmesti
afektinius ir psichozinius sutrikimus). VUL SK Laboratorinés diagnostikos centre
atliktas hematologinis ir biocheminis kraujo iStyrimas (tikslu atmesti patologinius
poky¢ius ir gretutines ligas, galinCias sukelti kognityviniy funkcijy sutrikimus ar
nuovargio sindromg).

Fiziné serganciojo IS negalia buvo vertinta taikant iSplésting negalios
vertinimo skal¢ (EDSS), kurios lietuviskas vertimas ir iSsamus jos naudojimo
apraSymas paskelbtas zurnale Neurologijos seminarai [203]. Buvo tiriamos
piramidinés, smegené¢liy, kamieninés, sensorinés, dubens organy, regos, smegeny
(protinés) ir kt. funkcijos. EDSS vertinimas balais nuo 0 iki 10 baly rodé: 0-3,5 balo
— minimalus fizinés negalios lygis, ligonis aktyvus ir nepriklausomas darbe ir
namuose; 4,0-4,5 balo — negalia sukelia tam tikry apribojimy ligonio gyvenime, 6,0
7,5 balo — liga trukdo ligonio savarankiskumui, reikalinga pagalba ir jis yra visiskai

priklausomas.

4.2.2 Kognityviniy funkcijy iStyrimas

Subjektyviy nusiskundimy atmintimi vertinimui kiekvienam tiriamajam
naudotas vizualinis klausimynas, kuriame 10 baly skal¢je reikéjo jvertinti savo
atmint]. Jei tiriamasis savo atmint] vertino kaip labai bloga, pasirinktinai Zymeéjo
skaiting reik§me artéjancig link nulio, jei mané, kad atmintis gera ar labai gera,
zyméjo skaiting reikSme artéjancia link deSimties.

Subjektyviy nusiskundimy nuovargiu vertinimui kiekvienam tiriamajam
naudotas vizualinis klausimynas, kuriame 10 baly skaléje reikéjo pazymeéti savo
nuovargj. Nulis baly reiské, kad nuovargio néra, 10 baly — kad nuovargis labai
didelis, iSreikStas maksimaliai, o tarpinés reikSmés atitinkamai did¢jancia tvarka rodé
jauc¢iamo nuovargio iSreikStuma.

Depresijos ir nerimo objektyviam vertinimui naudota ligoninés nerimo ir
depresijos skalé, (angl. Hospital Anxiety and Depression Scale, HAD). Vertindamas
savo savijautg per praéjusig savaite, ilgai nesvarstydamas tiriamasis turéjo atsakyti i

14 klausimy, pazymédamas labiausiai jo savijautg atitinkant] klausimo punkta.
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Maksimaliai iSreikstos depresijos (HAD_D) atveju bendras jvertinimo balas galéjo
bati 21 balas, maksimaliai iSreiksto nerimo (HAD_N) — taip pat 21 balas.

Nuovargio objektyviam vertinimui visiems tiriamiesiems taikyta nuovargio
apibudinimo skalé (angl. Fatigue descriptive scale, FDS, Fatigue DS). Jos
sudedamosios dalys vertino nuovargio iniciatyvg (I), modalumg (M), daznj (D),
sunkumg (S) ir Uthofo fenomeng (U). Nuovargis buvo apskaiiuojamas taikant
formule I*(M+D+S)+U ir maksimalus objektyvizuoto nuovargio balas galéjo buti 17.

Kognityviniy funkcijy tyrimai buvo atliekami demencijai, démesiui, jo
koncentracijai, psichomotoriniy reakcijy greiciui, frontalinéms funkcijoms, atminciai
(darbinei, asociacinei, regimajai ir Zodinei), darbinés girdimosios atminties apim¢iai,
iSmokimo kreivei, uzdelstam prisiminimui, kalbos sklandumui ir protiniam
lankstumui, verbalinei loginei atminciai, regimajai vizualinei ir konstrukcinei
atminciai, ilgalaikei neverbalinei atminéiai vertinti. Demencijos vertinimui buvo
taikomas protinés buklés mini tyrimas (angl. Mini-Mental State Examination,
MMSE), sudarytas i§ trumpy uzduociy rinkinio, skirto jvairioms KF — orientacijali,
zodziy pakartojimui ir atsiminimui, kalbos ir konstrukciniams geb¢jimams (pieSimui)
vertinti. Jos galutinj rezultatg sudaro visy skale sudaranciy uzduociy rezultaty suma,
maksimalus jvertinimas — 30 baly. LietuviSkos versijos autorinés teisés priklauso
Lietuvos biologinés psichiatrijos draugijai. KF vertinimui buvo atliekamas
neuropsichologinis iStyrimas, kurj sudaré 10 testy ir jy potipiy: skaiciy eilés testo
(angl. Digit Span Test, DST) variantai DS-f ir DS-b, skai¢iy keitimo simboliais testas
(Digital Symbol Substitution Test, DSST), skai¢iy ir raidziy jungimo testai (Trail
Making Test, TMT-A ir TMT-B), penkiy tasky testas (Five-point Test, FPT), kalbos
(raidziy — Letter Fluency Test, LFT, kategorijy — Category Fluency Test, CFT)
sklandumo testas, zodziy pory asociacijy testas (Word Pair Associacion, WPA), Rey
zodziy iSmokimo testas (Rey Auditor Verbal Learning Test, RAVLT), Rey-Osterrieth
sudétingos figtiros testas (Ray-Osterrieth Complex Figure Test, ROCFT) [204,205].

Girdimosios darbinés atminties apimtis ir démesys vertintas taikant DST
variantus DS-f ir DS-b. Tiriamasis i§ pradziy buvo prasomas kartoti tyréjo perskaityta
skaiCiy eilg ta pacia seka, kuri ilgéjo vienu skai¢iumi po kiekvieno pakartojimo
(skaiciy eile j priekj, angl. forward, DS-f). Testas buvo uzbaigiamas, kai tiriamasis

nesugeb¢jo teisingai pakartoti skai¢iy po dviejy bandymy. Antrojoje testo dalyje
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tiriamasis kartojo ilgéjancig skaiciy eile atgaline tvarka, pvz., perskaityta ,,6, 4, 3, 9%,
tiriamasis atkartoja ,,9, 3, 4, 6% (skaiciy eilé atgal, angl. backward, DS-b).

Psichomotoriniy reakciju greitis ir démesys vertintas taikant skaic¢iy keitimo
simboliais testg DSST. Kiekvienas skai¢ius nuo 1 iki 9 buvo koduotas tam tikrais tg
skaiciy atitinkanciais simboliais, pateiktais stambiu Sriftu testo virSuje, pvz., skaiius
1 koduotas simboliu ,,-“, skaifius 7 — simboliu ,,A*“. Tiriamasis buvo praSomas per
tam tikrg laikg (90 sekundziy) teisingai ir nuosekliai uzpildyti kuo daugiau langeliy
skaiius atitinkanciais simboliais. Kuo daugiau simboliy tiriamasis sura$¢ teisingali,
tuo rezultatas laikytas geresniu.

Protinis lankstumas ir démesio koncentracija buvo vertinama skaiciy ir
raidziy jungimo testu TMT-A ir TMT-B. TMT-A testas papildomai atspindéjo
psichomotoriniy reakcijy greitj, TMT-B — frontalines funkcijas. Testag sudaré dvi
dalys: popieriaus lape reikéjo kuo greiciau paeiliui sujungti iSmétytus skaic¢ius nuo 1
iki 25 (TMT-A) ir pakaitomis sujungti skaicius nuo 1 iki 13 bei raides pagal abécéle
nuo A iki L (TMT-B, kur pirmoji abécélés raidé A atitinka pirmajj skai¢iy 1, antroji
raidé B — antrgjj skaiciy 2 ir t.t.). Buvo vertinamas laikas, per kurj tiriamasis atliko
uzduotis. Kuo greic¢iau tiriamasis atliko testa, tuo rezultatas laikytas geresniu.

Frontalinés, psichomotorinés funkcijos ir démesys buvo vertinamos taikant
penkiy tasky testa FPT. Tiriamasis buvo praSomas kiekviename langelyje i§ esamy
penkiy tasky, iSdestyty kvadrato kampuose ir viduryje, sukonstruoti kuo daugiau
skirtingy, nevienodai orientuoty figiiry, jungianciy du ar daugiau taSkus. Kuo daugiau
skirtingy figiiry tiriamasis sukonstravo, tuo rezultatas laikytas geresniu.

Darbiné Zodiné atmintis, iSmokimo Kkreivé, uZdelstas ir ilgalaikis
prisiminimas buvo vertinamas taikant Rey auditorinj zodZiy sgraso iSmokimo testg
RAVLT. Darbinei atminciai ir iSmokimui jvertinti tiriamasis penkis kartus i§ eilés
iSklausé ir kaskart kartojo, kiek prisiminé, 15 tarpusavyje nesusijusiy daiktavardziy
(pirmaji RAVLT 1-RAVLT 5) saraSa, paskui vieng karta — interferentinj kity 15
7zodziy (antrgji RAVLT B) saraSg. UZdelstam verbaliniam prisiminimui jvertinti
tirlamasis atkartojo be priminimo pirmojo saraso Zodzius (RAVLT 6), ta patj daré po
30 minu¢iy (RAVLT 7) ilgalaikiam verbaliniam prisiminimui jvertinti. Kiekvieno
bandymo metu buvo vertinamas teisingai prisiminty zodziy skaicius. Kuo daugiau

teisingy Zodziy tiriamasis jvardijo, tuo rezultatas laikytas geresniu.
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ZodZiy atpaZinimui ir uZdelstam prisiminimui vertinti buvo taikytas RAVLT
testo zodziy atpazinimo variantas. Tiriamajam buvo skaitomas 50 zodziy sarasas, |
kurj 1éjo 15 zodziy i§ RAVLT A testo, 15 zodziy i§ RAVLT B testo ir 20 naujy, iki
tol negirdéty zodziy. Jis turéjo atpazinti jau anksciau girdétus zodzius i§ pirmojo A
sgraSo. Testo vertinimui buvo naudotas tiriamojo padaryty klaidy (neatpazinty ar
neteisingai atpazinty zodziy) skaiCius. Kuo daugiau klaidingai atpazinty zodziy
nurodé tiriamasis, tuo rezultatas laikytas blogesniu.

Frontalinés funkcijos, kalbos sklandumas ir démesys vertinti raidziy (LFT-
D, LFT-A, LFT-S) ir kategorijy (CATTIT) sklandumo testais. Tiriamojo kelis kartus
buvo prasoma per 60 sekundziy isvardinti kuo daugiau bendriniy daiktavardziy.
Pirmajj kartg buvo prasoma, sugalvoti zodZius, kurie prasidéty raide D, antrgjj — raide
A, trecigjj — raide S. Toliau buvo praSoma per 60 sekundziy iSvardinti kuo daugiau
jvairiy bet kokiy naminiy ir laukiniy gyviny bei paukséiy. Kuo daugiau zodziy
iSvardijo tiriamasis, tuo rezultatas laikytas geresniu.

Regimoji konstrukciné atmintis vertinta taikant Rey-Osterrieth sudétingos
figtiros testa ROCFT. Tiriamasis kopijavo sudétinga dvimate figira, sudarytg i§ 18
strukttiriniy komponenty (ROCFT copy), braizé jg i§ atminties po 3 min. (ROCFT
delay3; uzdelstas neverbalinis prisiminimas) ir praéjus 30 minuc¢iy (ROCFT delay30,
ilgalaiké neverbaliné atmintis). Testo atlikimas vertintas taskais: 2 taskai uz kiekvieng
identiskg nubraizyta figliros komponentg, 1 — uz ne visai tiksliai nubraizyta figtiros
komponenta teisingoje vietoje arba identiSka komponenta netikslioje vietoje, 0,5
tasko uz ne visai tiksliai nubraizyta komponenta netikslioje vietoje, 0 — uz visiskai
neprisimintg nenubraizyta komponenta. Vertinant visi taskai buvo sumuojami;
didZziausias jvertinimas buvo 36.

Verbalinei loginei atmindiai (trumpalaikiam ir uZdelstam prisiminimui)
vertinti buvo naudojamas trumpos istorijos atpasakojimo (IST, Story) variantas.
Tiriamasis iSklausé¢ balsu perskaityta trumpg rislig logine istorija, padalintg j 24
informacinius segmentus, kuriy kiekvieno prisiminimas buvo jvertintas 1 tasku uz
identiskai pakartota segmenta, 0 tasky uz neprisimintg segmentg. Vertinant taskai
buvo sumuojami; didziausias jvertinimas 24 taSkai. Istorijg tiriamasis atpasakojo
praéjus 3 minutéms po iSklausymo.

Verbaliné semantiné atmintis vertina Zodziy pory asociacijy testu WPA. Testg

sudaré deSimt zodziy pory, kuriy keturias sudaré lengvos asociacijos, SeSias —
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sunkios. Tiriamajam isklausius visas deSimt Zodziy pory, tyré¢jas skaité pirmajj poros
zodj, kuriam anksCiau girdéta antrajj porinj zodj jvardijo tiriamasis. Vertintas
teisingai jvardinty zodziy skaicius tuoj pat iSklausius (WPA1) ir praé¢jus 30 minuciy
be priminimo (WPAZ2).

Konceptualus sprendimas ir valdomosios funkcijos vertintos CogET —
kognityvinio vertinimo testu Axelrot Miles (angl. Cognitive Estimation Test Axelrot
Miles). Testa sudaré deSimt klausimy apie jprastus ir zinomus reiskinius, jvykius ir
daiktus. Pacientas turéjo jrasyti tinkamiausig spéjimg net ir nezinodamas tikslaus
atsakymo. Jei buvo registruojamas nuokrypis nuo galimo tikslaus atsakymo daugiau
kaip 50%, toks klausimas buvo laikomas neatsakytu ir prilyginamas O baly.

Maksimalus atsakymy rezultatas galéjo biiti lygus 10 baly.

4.2.3 MRT parametry tyrimai

MRT tyrimas buvo atliktas 1,5T galingumo Magnetom Symphony (Siemens,
Vokietija) aparatu. Magnetinio rezonanso tomografijos tyrimg sudaré sekos: T1
(pasikartojimo laikas 526 ms, echo laikas 14 ms), T2 (pasikartojimo laikas 4110 ms,
echo laikas 105 ms) ir skysCio supresijos inversijos rezimas (FLAIR) T2
(pasikartojimo laikas 9000 ms, echo laikas 122 ms). Pjiviy storis buvo 5 mm. MRT
tyrimas buvo vertintas slaptuoju (akluoju) badu — tyréjui nezinant IS sergancio
ligonio diagnozés, klinikiniy ir instrumentiniy tyrimy rezultaty.

Galvos smegeny MRT tyrime T2W, T2W tamsaus rezimo skys€io eliminacijos
ir TW1 rezimuose buvo vertintas Zidiniy skaifius ir jy i$sidéstymas. Pagal MRT
T2W Zidiniy skaiciy radiologiniame vaizde buvo iSskirtos keturios radiniy grupés: 1)
zidiniy nematoma, 2) 1-2 pavieniai zidiniai, 3) 3-8 zidiniai, 4) 9 ir daugiau (dauginiai)
zidiniai. Pagal MRT T1W zidiniy, juodyjy skyliy (black holes) skaiciy radiologinis
vaizdas suskirstytas j tris grupes: 1) zZidiniy nematoma, 2) 1-2 pavieniai zidiniai, 3)
daugiau 3 Zidiniy, arba daugybiniai Zidiniai. Pagal MRT T2W tamsaus skysc¢io
eliminacijos rezimo vizualizuojamy zidiniy lokalizacijg Zidiniai suskirstyti  tris
grupes: 1) infratentoriniai, lokalizuoti Zemiau tentorium cerebelli, 2) jukstakortikiniai,
iSsidéste U zonose, jungianiose gretimas galvos smegeny zievés dalis, 3)
periventrikuliniai, i$sidéste iSilgai Soniniy skilveliy priekiniy ir uzpakaliniy ragy ir
paracentringje Soniniy skilveliy dalyje. Infratentoriniai ir jukstakortikiniai Zidiniai

suskirstyti ] dvi grupes: néra zidiniy arba matomas vienas ir daugiau zidiniy.
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Periventrikuliniai zidiniai buvo suskirstyti j tris grupes: 1) néra Zidiniy, 2) matomas
vienas arba du zidiniai, 3) matomi trys ir daugiau zidiniy (2 lentele).

2 lentelé. Galvos smegeny MRT demielinizaciniu Zidiniy klasifikacija

MRT klasifikacijos variantai* 1 2 3 4
T2W 0 1-2 3-8 9+
Infratentoriniai 0 1+

Jukstakortikiniai 0 1+

Periventrikuliniai 0 1-2 3+

T1W black holes 0 1-2 3+

Paaiskinimai: O — néra Zidiniy; 1-2, 1+ — 1-2 zidiniai; 3+ — trys ir daugiau Zidiniy; 3-8 zidiniai; 9+ devyni ir daugiau Zidiniy;
black holes — juodosios skylés.* T2W ir TIW zidiniy klasifikacijos variantai tarpusavyje nesusije.

Lokalios galvos smegeny atrofijos vertinimui matuota 11 MRT linijiniy arba
tiesiniy matmeny ir vertintas jy santykis: treciojo skilvelio plotis, bikaudalinis

santykis, priekiniy ragy indeksas, Hukmano indeksas, frontalinés atrofijos indeksas,

Evanso santykis ir didziosios smegeny jungties indeksas (3 lentelé, 3 pav.).

3 lentelé. Galvos smegeny MRT atrofijos linijiniy atstumuy reik§més ir santykis

Nr. | Atstuma | Atstumo reik§mé Santykio Atstumy
S pavadinimas santyKis
1 E Trecio skilvelio plotis E E
2 D Min atstumas tarp uodeguotyjy branduoliy, nucleus | Bikaudalinis santykis | D/ 1
caudatus
3 | Max atstumas tarp smegeny iSoriniy matmeny tame | Bikaudalinis santykis | D /|
pac¢iame lygyje, nucleus caudatus
4 F Max atstumas tarp Soniniy skilveliy uzpakaliniy Priekiniy ragy F/C
ragy indeksas
5 C Max atstumas tarp Soniniy skilveliy priekiniy ragy Priekiniy ragy F/C
indeksas
C Max atstumas tarp Soniniy skilveliy priekiniy ragy Hukmano indeksas C+D
D Min atstumas tarp uodeguotyjy branduoliy, nucleus | Hukmano indeksas C+D
caudatus
C Max atstumas tarp Soniniy skilveliy priekiniy ragy Frontalinés atrofijos C/0
indeksas
6 6} Max atstumas tarp smegeny iSoriniy matmeny Frontalinés atrofijos C/0
(Soniniy sk.) tame paciame lygyje indeksas
7 G Atstumas tarp tre¢iojo skilvelio ir Silvijaus vagos G G/H
8 H Max atstumas tarp smegeny iSoriniy matmeny tame | H G/H
paciame lygyje
C Max atstumas tarp $oniniy skilveliy priekiniy ragy Evanso santykis C/A
9 A Max smegeny atstumas Evanso santykis C/A
10 | L Priekinés didziosios smegeny jungties, COrpus L/K corpus callosum, | L/K
callosum, dalies matmuo indeksas
11 | K Visas corpus callosum matmuo sagitalinis matmuo | L/K corpus callosum, | L/K
indeksas

Trumpiniai: Max - maksimalus; Min - minimalus; A - Max smegeny atstumas; C - Max atstumas tarp Soniniy skilveliy
priekiniy ragy; O - Max atstumas tarp smegeny iSoriniy matmeny tame paciame (Soniniy skilv. priek. ragy lygyje); D - Min
atstumas tarp nucleus caudatus; | - Max atstumas tarp smegeny iSoriniy matmeny tame pac¢iame (nucleus caudatus) lygyje; E -
Treéio skilvelio plotis; F - Max atstumas tarp Soniniy skilveliy uzpakaliniy ragy; G - Atstumas tarp treéio skilvelio ir Silvijaus
vagos; H - Max atstumas tarp smegeny iSoriniy matmeny tame paciame( I1I skilv. - Silvijaus v.) lygyje.
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3 pav. Galvos smegeny MRT linijiniy atstumy reik§més ir santykiai

\

f
/ ' EEEEmEEEEE]

L/K
PaaiSkinimas: A-D — aksialiné plokstuma, K,L - sagitaliné ploksStuma
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4.2.4 Statistiniai metodai

Duomeny analizei naudoti du statistiniy programy paketai: SPSS 17.0 (version
for Windows) ir SAS 9.2 (for Windows). Kokybiniams kintamiesiems apra$omoji
statistika pateikiama dazniy lentelémis. Kiekybiniams kintamiesiems pateikiami
vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai. Lyginant grupes kokybinio kintamojo atzvilgiu,
taikytas chi-kvadrat arba FiSerio tikslusis testas. Lyginant dvi grupes kiekybinio
kintamojo atzvilgiu, taikytas t-testas nepriklausomoms imtims arba jo neparametrinis
analogas — Man-Whitney testas.

Lyginant daugiau negu dvi grupes kiekybinio kintamojo atzvilgiu, taikytas
neparametrinis Kruskal-Wallis testas. Tiriant priklausomybes tarp dviejy kiekybiniy
kintamyjy skaiCiuoti paprasti ir dalinés koreliacijos koeficientai. Tiriant objektyviy
nuovargio, depresijos, nerimo rodikliy ry§j su KF konstruoti Zingsninés tiesinés
regresijos modeliai. Taikytas forward kintamyjy atrankos metodas. Kintamasis
trauktas j modelj, jei jo reikSmingumg nusakanti p reik§Smeé nevirSijo 0,05. Lyginant
RR ir AP serganciy pacientus KF ir MRT atzvilgiu taip pat taikytas ir kitas tiesinis
modelis — kovariaciné analizé. Ieskant rodikliy, geriausiai atskirian¢iy RR ir AP eigos
IS, konstruoti paprastosios ir daugialypés logistinés regresijos modeliai. Analizuojant
skirtingus slenkscius vertinta jy klasifikavimo geba.

Visos darbe pateikiamos p reikSmés skirtos tikrinti dvipuséms hipotezéms.

ReikSmingumo lygmuo laikomas fiksuotu ir lygiu 0,05.
5 TYRIMU REZULTATAI

Sioje dalyje aprasydami rezultatus, gautus taikant matematinés statistikos
metodus, pateikéme esmines tendencijas atspindincius duomenis. Toks bidas
pasirinktas dél didelio turimy lenteliy skaifiaus ir nemazos kai kuriy lenteliy
apimties. Demografiniai tiriamyjy rodikliai pateikiami nurodant vidurk; + SD
(standartinj nuokrypj).

Tyrimy rezultatais paremtos rekomendacijos pateikiamos skyriuje Priedai.

5.1 Demografinés ir kognityvinés tiriamyjy charakteristikos
5.1.1 Demografinés tiriamuyjuy charakteristikos

Istirta 160 asmeny, kuriy amzius buvo nuo 18 iki 65 mety (vidurkis+SD

40,34+11,10), i8 jy 101 moteris ir 59 vyrai. Istirta 120 Vilniaus universiteto ligoninés
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SantarisSkiy kliniky Nervy ligy stacionaro arba Konsultacijy poliklinikos ligoniy,
sergan¢iy IS, kuriy amzius buvo nuo 19 iki 64 mety (41,58+10,75) ir 40 sveiky
kontrolinés grupés asmeny, neserganciy IS ir kitomis centrinés ar periferinémis nervy
sistemos, metabolinémis ir Kkitomis reikSmingomis ligomis, jy amZiaus buvo
36,68+11,38 mety. IS serganciy ligoniy grupeje buvo 76 (63,3%) moterys ir 44
(36,7%) vyrai, sveikyjy — 25 (62,5%) moterys ir 15 (37,5%) vyry. IS serganciy
ligoniy grupéje 43 ligoniai sirgo RRIS (amzius 33,654+9,24 mety), 45 ligoniai — APIS
(47,8247,72 mety), 20 — PPIS (45,05+8,21 mety), 7 — PRIS (35,86+12,27 mety), 5
ligoniai — GeryblS (47,60+8,08 mety). Jy charakteristikos pateiktos 4 lentel¢je ir 4

paveikslélyje.

4 lentelé. IS sergantys ligoniai, pasiskirstymas pagal ligos eiga ir amziy

IS Dalis, % (n) AmZius (mety vidurkis = SD )
100 (120) 41,58 £ 10,75

IS eigos variantai

RRIS 35,83 (43) 33,65 9,23

PPIS 16,67 (20) 45,05+ 821

APIS 37,50 (45) 4782 7,72

PRIS 5,83 (7) 35,86 + 12,27

GeryblS 4,17 (5) 47,60 + 8,08

4 pav. Tiriamyjy grupiy sudétis™

160 [~100%

120

Skaicius
3
1
% sired

[~40%

E b )

T T T g
AP RR Kontrole PP PR Gérybiné

*- paveikslélyje grupés isrikiuotos pagal dydj mazéjimo tvarka. VirSuje esanti kreivé rodo kaupiamaji daznj
(pav. taske ,,Kontrolé“ kreivés reik§mé lygi AP, RR ir kontrolinés grupés dydziy sumai.

ISsamesnés tirty asmeny demografinés ir klinikinés charakteristikos
pateikiamos 5-10 lentelése. IS jy matome, kad kontrolinés grupés asmenys beveik
visy rodikliy atzvilgiu skyrési nuo IS grupés tiriamyjy. IS sergantys ligoniai
dazniausiai buvo vyresni, zemesnio 1igio, mazesnio svorio, tur¢jo patikimai zemesnj

iSsilavinimg ir jy uZimtumas buvo mazesnis, taciau IS sergancios moterys buvo
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gimdziusios kiek dazniau. IS ligoniy grupé¢ taip pat buvo netolygi daugelio rodikliy
atzvilgiu. APIS sergantys ligoniai buvo vyriausi (47,82+7,72 mety), 0 RRIS —
jauniausi (33,6549,23 mety). Daugiausia ir dazniausia mokési (9,30%) bei dirbo
(51,16%) RRIS sergantys ligoniai, tuo tarpu visi sergantieji RPIS turéjo negalig. Taip
pat sergantieji PRIS buvo maziausio iSsilavinimo (trukmé 12,43+2,07 m., ¢ia m.-
metai), 0 RRIS sergantys ligoniai mokési ilgiausiai (14,314+2,67 m.) ir dazniau buvo
igije aukstaji moksla (40,48%). IS paveldimumo anamnezé tarp grupiy patikimai
nesiskyré, nors GeryblIS sergantys pacientai turé¢jo daugiausia IS sirgusiy giminiy
(60%). Skirtingy grupiy ligoniy ligos trukmé patikimai skyrési, ji buvo ilgiausia APIS
(222,11491,78 mén.) ir GeryblS (211,60+£66,28 mén.) sergantiems ligoniams.
Bendras ligos paiiméjimy skai¢ius buvo didziausias PRIS serganciyjy grupéje
(6,43+£3,82). PRIS sergantieji turéjo didZiausiag negalia (EDSS 6,57+1,57 balo),
GeryblS (EDSS 2,4+1,02 balo) — maziausig. Fizinés negalios ir IS eigos rySys
pavaizduotas 3 paveikslélyje.

Vertinant 2 savaiciy laikotarpj iki iStyrimo, nustatyta, kad paiméjima neseniai
buvo patyre 71,43% (n=5, ¢ia n — tiriamyjy skai¢ius) PR eigos ir 40,83% (n=49) RR

eigos IS serganciy ligoniy. Sergantieji RRIS ligoniai susirgo IS btidami jauniausi

sukeltyjy potencialy ir smegeny skyscio tyrimai nuo pirmyjy IS simptomy pradZios
anksCiausiai buvo atlikti PPIS sergantiems ligoniams (SP 0,45+1,51, likvoro —
0,7748,05 m.). IS pradZzioje pasireiské smegeny pusrutuliy simptomais 36,13% (RRIS
30,23%, PPIS 65%, AP 26,67%, PR IS 42,86 %, GeryblS 50%) ligoniy. Nugaros
smegeny simptomais IS prasidédavo retai — 5,88% ligoniy, daugiausia PPIS
sergantiems ligoniams (15%). Regos nervo neuritg, kaip pirmajj IS simptomag, nurodé
18,49% visy IS serganciy ligoniy, dazniau GeryblS, APIS ir RRIS (atitinkamai 25%,
24,44% ir 20,93%) sergantys ligoniai. Sergantieji PPIS regos sutrikimo viena akimi
simptomy IS pradzioje nenurodé visai. 11,6% ligoniy IS pradzioje pasireiské ne
vienos, bet keliy sistemy pazeidimo simptomais. Reik§mingy skirtumy tarp IS grupiy
IS simptomy pradZios pasireiSkimo atzvilgiu nenustatéme. Taip galéjo atsitikti del to,
kad kai kurios grupés buvo mazos ir statistinis testas buvo taikomas lentelei, kurioje
kai kurios lgstelés turéjo maza steb¢jimy skaiciy (5 lentel¢). Analizuodami daznius ,,i$

akies™ galime matyti, kad PPIS ir RRIS grupés i§ esmés skiriasi. Palygine Sias dvi
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grupes, gavome mazg p reikSme (p=0,011), patvirtinancig pradinj spé&jima apie tai,
kad testas ,,neuzC¢iuopia“ skirtumy dél mazo stebéjimy skaiciaus.

Radiologinés MRT zidiniy charakteristikos tarp grupiy patikimai nesiskyre,
taciau stebéta tendencija, kad TIW zidiniy daugiausia rasta APIS (53,33%)
sergan€iyjy grupéje ir maziausia — PPIS (38,89) grupéje, o T2W zidiniy daugiausia
PRIS, GeryblS ir APIS (atitinkamai 100%, 80% ir 77,78%) grupése.

Likvoro tyrimas buvo atliktas dviem trec¢daliams IS serganciy ligoniy (61,02%).
Teigiamos oligokloninés juostos likvore nustatytos 54,8% ligoniy, IgG indekso
reik§mé buvo padidéjusi (0,95+0,63) visiems IS sergantiems ligoniams be reik§mingo
skirtumo tarp jvairios eigos pogrupiy. Sukeltyjy potencialy tyrimas atliktas 78,99% IS
sergancCiy ligoniy, neatliktas 21,01% ligoniy, daugiausia sergantiems PPIS ir APIS.
Pakitimai sukeltyjy potencialy tyrime nustatyti 83,33% ligoniy; visiems PRIS
sergantiems ligoniams SP buvo patologiniai.

Ligos eiga veikiantis gydymas buvo skirtingai taikomas skirtingos eigos IS
gydyti. Tokio gydymo nevartojo bendrai 25,21% IS serganciyjy (GerybIS — 80%,
PPIS — 60%, APIS — 22,22% ir RRIS — 9,52%). Beta interferonus arba glatiramero
acetatg naudojo 35,71% RRIS serganciy ligoniy, kai kurie dél buvusio paiiméjimo
buvo gydyti metilprednizolono didelémis dozémis arba plazmafereze (47,62%).
Imunosupresija azatioprinu buvo taikyta 1,68% IS serganciy ligoniy, derinant su
metilprednizolonu ar plazmafereze dél buvusio patiméjimo — 3,36% ligoniy.
Chemoterapija mitoksantronu skirta 7,56% ligoniy, serganciy APIS (n=6) ir PRIS
(n=3). Simptominio gydymo nevartojo tik 11,67% IS serganciy ligoniy, daugiausia
serganCiy RRIS eigg (RRIS serganciyjy grupéje 20,93%). Dazniausiai vartojami
simptominiai vaistai buvo amantadinas (18,33%), vitaminai (8,33%), baklofenas
(7,50%), kraujagysles pleciantys vaistai (7,50%), taip pat jy deriniai — amantadinas ir
baklofenas (12,5%), amantadinas ir vitaminai (7,50%). Tris ir daugiau vaisty vartojo
14,17% (n=17) IS serganciy ligoniy, tarp jy daugiausia sergan¢iy PPIS (30%) ir APIS
(15,56%).

5 lentelé. Demografiniai tiriamyjy duomenys

Kontroliniai asmenys IS sergantieji (N=120) | p reikimé
(N=40)
Amzius m 36,68 £ 11,38 41,58 £10,75 0,014
Ugis cm 174,25 + 8,38 169,90 + 9,06 0,009
Svoris 73,63 +£15,30 67,98 + 14,86 0,026
Mokymosi trukmé, metai 15,60 £2,25 13,53 £2,61 <0,001
Gimdymy skai¢ius* 0,88 £0,93 1,20 £0,88 0,090
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Kontrollnl_al asmenys IS sergantieji (N=120) p reik§mé
(N=40)

Lytis
vyras 37,50% (15) 36,67% (44) 0,925
moteris 62,50% (25) 63,33% (76)

I8silavinimas
specialus vidurinis 7,50% (3) 20,18% (23)
vidurinis 5,00% (2) 25,44% (29) <0.001
aukstesnysis 15,00% (6) 16,67% (19) '
aukstasis 52,50% (21) 33,33% (38)
nebaigtas aukstasis 20,00% (8) 4,39% (5)

Uzimtumas
mokosi 25,00% (10) 3,33% (4)
dirba 75,00% (30) 32,50% (39) <0001
negalios grupé 0,00% (0) 51,67% (62) '
dirba ir negalios grupé 0,00% (0) 10,83% (13)
mokosi ir negalios grupé 0,00% (0) 1,67% (2)

IS Seiminé anamnezé**
buvo 2,50% (1) 9,17% (11) 0,297
nebuvo 97,50% (39) 90,83% (109)

* - moterims; ** - ar buvo $eimoje sirgusiy IS

5.1 lentelé. Demografiniai tiriamyjy duomenys. Serganciy IS ir kontrolinés grupés tiriamyju

poriniai palyginimai*

Gerybls RRIS PPIS APIS PRIS
Amzius 0,236 1,000 0,022 <0,001 1,000
Ugis 1,000 1,000 0,144 0,073 1,000
Svoris 1,000 0,193 1,000 1,000 1,000
Mokymosi trukmé, metai 0,289 0,308 0,024 <0,001 0,034
Uzimtumas 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
I8silavinimas 0,002 0,242 0,007 0,001 0,005

* -tiems rodikliams, kuriy atzvilgiu IS ir kontroliné grupés skyrési, pateikiami poriniai atskiry IS grupiy (eigos varianty)

palyginimai su kontroline grupe.

6 lentelé. Demografiniai tiriamyjy duomenys. Serganciyju IS grupés pagal IS eigos varianta

IS N
bendrai RRIS PPIS APIS PRIS GeryblS p
41,58 = 33,65+ 45,05 = 4782+ 35,86+ 7605 | —o001
Amzius, m 10,75 9,23 8,21 7,72 12,27 8,08 ’
169,90 = 171,79 + 167,90 = 168,73 + 173,71 = 166.60% | o8
Ugis, cm 9,06 9,82 6,60 9,37 8,12 6,77 :
67,98 = 6535+ 72,58 + 69,47 = 65,14+ 64,40 £ 0615
Svoris 14,86 13,88 14,76 16,86 9,94 6,23 :
Mokymosi 13,53 1431 + 13,37 + 13,09 = 12,43+ 12,80 = 0133
trukmé, m 2,61 2,67 2,45 2,67 2,07 1,79 '
Gimdymy 1204088 | 1,151,001 | 1,09€083 | 1,19£0,85 | 1,67+0,58 | 1,50+0,58 | 0,777
skaicius (mot.)
Lytis
vyras 36,67% (44) | 34,88% (15) | 45,00% (9) | 35,56% (16) | 42,86% (3) | 20,00% (1) | 0,870
moteris 63,33% (76) | 65,12% (28) | 55,00% (11) | 64,44% (29) | 57,14% (4) | 80,00% (4)
I$silavinimas
specialus 20,18% (23) | 11,90% (5) | 42,11% (8) | 19,51% (8) | 14,29% (1) | 20,00% (1)
vidurinis ' ' ' ' ' ' 0,111
vidurinis 25,44% (29) | 16,67% (7) | 10,53% (2) | 31,71% (13) | 57,14% (4) | 60,00% (3)
aukstesnysis | 16.67% (19) | 2143% (9) | 1053% (2) | 14,63% (6) | 14,20% (1) | 20,00% (1)
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IS .
bendrai RRIS PPIS APIS PRIS GeryblS p
aukitasis 33,33% (38) | 40,48% (17) | 36,84% (7) | 31,71% (13) | 14,29% (1) | 0,00% (0)
23122:2:?: 439%(5) | 952%(4) | 000%(0) | 244% (1) | 000%(0) | 0,00% (0)
Uzimtumas
mokosi 333%(4) | 930%(4) | 000%(0) | 000%(0) | 000%(0) | 0,00% (0)
dirba 32,50% (39) | 51,16% (22) | 3500% (7) | 17,78%(8) | 0,00% (0) | 40,00% (2)
2?3;203 51,67% (62) | 23,26% (10) | 60,00% (12) | 68,89% (31) | 100,00% (7) | 40,00% (2) | <0,001
giﬁ;” Ned- | 10,83% (13) | 11,63% (5) | 500% (1) | 13,33% (6) | 0,00% (0) | 20,00% (1)
o
nme%‘;sr'uge 167%(2) | 465%(2) | 000%(0) | 000%(0) | 000%(0) | 0,00% (0)
IS anamnezé
buvo 9.17% (11) | 465% (2) | 1000%(2) | 8.89% (4) | 14.20% (1) | 40,00%(2) | 0129
90,83%
nebuvo (109)° 95,350 (41) | 90,00% (18) | 91,11% (41) | 85,71% (6) | 60,00% (3)
* - p reik§mé skirta IS grupéms palyginti tarpusavyje;
6.1 lentelé. Demografiniai tiriamyjy duomenys. IS eigos grupiy poriniai palyginimai*
4 uju y u
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | <0,001 <0,001 1,000 0,009 0,061 <0,001 0,004 0,762
PPIS - 1,000 0,174 1,000 - 0,296 0,175 0,440
APIS 0,009 1,000 0,426 0,264
PRIS AmzZius — 0225 Uzimtumas — 0.045

* - tiems rodikliams, kuriy atzvilgiu fiksuotas skirtumas tarp IS grupiy (eigos varianty), pateikiamos poriniy palyginimy p
reik§mes; kiekvienos mazos (jrémintos) lentelés kairiajame apatiniame kampe nurodomas rodiklis kurio atzvilgiu lyginamos
grupés; norint rasti kazkuriy dviejy grupiy tarpusavio palyginimo p reik8me, reikia surasti eilutg ir stulpelj, kuriuose biity vienos
ir kitos grupiy pavadinimai; jy sankirtoje esanc¢iame langelyje yra ieSkoma p reik§mé, pav. lyginant gerybine ir PR grupes
amziaus atzvilgiu gauta p reikSme lygi 0,225.

7 lentelé. Issétine skleroze apibiidinancios charakteristikos. 1S eigos grupés

IS bendrai RRIS PPIS APIS PRIS GeryblS p*

IS trukmé 146,08 + 90,53 = 95,10+ 22,11+ 1286+ | 21L60= | _ooo
ménesiais 101,20 68,74 79,02 91,78 81,09 66,28 '
fﬁ;lg‘zslm‘* 4,66+343 | 4444229 | 0264065 | 636+3,40 | 643+3,82 | 560+3,05 | 0,000
Egii)be”dras 4124183 | 2844136 | 4,68+1,82 | 491+132 | 6,57+1,57 | 240+1,02 | <0,001
Patiméjimas dabar

0, 0, 0, 0,
néra® 59('7117)/° 6?'2182)4’ 9(2’105)/" 4‘;5‘;')/" 2857% (2) | 60,00% (3) | 0,002

0, 0, 0,
yra 4%?;”’ 3‘1'18;/" 10,00% (2) 55(5_’56)/" 71,43% (5) | 40,00% (2)
Kada nuo pirmy
simptomy pradzios -0,77 £ 12,88 £ 10,23 +
atlikta juosmening | 00> =770 | 325£4.99 8,05 7,63 6.28£880 |\ 1451 0,005
punkcija, m**
Amzius, kuriame 2933+ 26,11+ 37,13+ 2931+ 26,45+ 2997+ 0,001
susirgo IS, m 9,39 8,30 9,20 8,46 8,40 13,26 ’
Kada nuo pirmy
simptomy pradzios | 341+543 | 1,78+348 | 045+1,51 | 7,00£7,14 | 2,00+3,00 | 3,00=3,46 | 0,001
atlikta SP, m

* - p reikSmé skirta palyginti tarpusavyje IS grupes; ** - neigiama reik§mé reiskia, kad pirmos punkcijos atlikimo data yra

ankstesné nei simptomy pradzios data; ° - patiméjimas pasibaiggs ne maziau kaip 2 sav. iki atliekamo i$tyrimo, m — metai.
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7.1 lentelé. ISsétine skleroze apibiidinancios charakteristikos. IS eigos grupiu poriniai
palyginimai*

PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS 1,000 <0,001 1,000 0,019 0,465 0,002 1,000 1,000
PPIS - <0,001 1,000 0,045 - 0,001 0,754 0,246
APIS 0,110 1,000 Kada nuo pirmy simptomy 0,425 1,000
IS trukmé mén. pradzios atlikta juosmeniné
PRIS - 0,383 punkcija, metai - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS <0,001 0,014 0,789 1,000 <0,001 0,879 1,000 1,000
PPIS - <0,001 <0,001 0,002 - 0,012 0,063 1,000
AP Patiméjimy 1,000 1,000 AmZius, kuriame susirgo IS, 1,000 1,000
PR skaicius _ 1.000 metai _ 1.000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS <0,001 | <0,001 <0,001 1,000 1,000 <0,001 1,000 <0,001
PPIS - 1,000 0,032 0,019 - <0,001 1,000 0,001
APIS 0,052 0,003 Kada nuo pirmy simptomy 0,006 1,000
EDSS bendras pradzios atliktas SP tyrimas,
PRIS - <0,001 metai - 0,004
PP AP PR Gerybiné
RRIS 0,065 0,058 0,100 1,000
PPIS - <0,001 0,005 0,166
APIS 0,685 0,651
Paiiméjimas dabar
PRIS - 0,558

* - tiems rodikliams, kuriy atzvilgiu fiksuotas skirtumas tarp IS grupiy, pateikiamos poriniy palyginimy p reik§més; kiekvienos
mazos (jrémintos) lentelés kairiajame apatiniame kampe nurodomas rodiklis kurio atzvilgiu lyginamos grupés; norint rasti
kazkuriy dviejy grupiy tarpusavio palyginimo p reikSme, reikia surasti eilute ir stulpelj, kuriuose bty vienos ir kitos grupiy
pavadinimai; jy sankirtoje esan¢iame langelyje yra ieSkoma p reik§mé, pav. lyginant gerybing ir PR grupes IS trukmés atzvilgiu
gauta p reikSmé lygi 0,383.

5 pav. Fiziné negalia i§sétine skleroze serganciujy grupése*

8,00

7,001

6,001

5,00

4,00

EDSS bendras (vidurkis)

3,00

2,00

T T T T T
Gérybing RR PP AP PR
IS eiga

* paveikslélyje vaizduojamas vidurkis + standartiné paklaida
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8 lentelé. Skirtingos eigos issétinés sklerozés pradzia rodanciy simptomy lokalizacija

IS bendrai RRIS PPIS APIS PRIS GeryblS p*
Pradzios simptomy
vieta

smegeny 36,13% 30,23% o 26,67% 0 50,0%
pusrutuliai (43) (13) 65,0% (13) (12) 4286%(3) | o)
nugaros
smegenys 5,88% (7) 2,33% (1) 15,0% (3) 6,67% (3) 0,0% (0) 0,0% (0)

18,49% . . 24,44% . 25,0%
regos nervas 22) 20,93% (9) 0,0% (0) (11) 14,29% (1) )
pailgosios 20,17% 25,58% 0 o o 25,0%
smegenys ir tiltas (24) (11) 5.0% (1) 20,00%(9) | 28,57% () (1)
smegenélés 7,56% (9) | 6,98% (3) | 10,0%(2) | 8,89% (4) 0,0% (0) | 0,0% (0)
smegeny 0,704
pusrutuliai + 2,520 (3) | 4,65% (2) 0,0% (0) 2,22% (1) 0,0% (0) | 0,0% (0)
regos nervas
smegeny
pusrutuliai + 7,56% (9) | 4,65% (2) 50% (1) | 11,11% (5) | 14,29% (1) | 0,0% (0)
smegen¢lés
smegeny
ﬁﬂ;ra“rtg’s“a' * 084% (1) | 233% (1) | 00%(©) | 00%(0) | 00%(0) | 00% ()
smegenys
pailgosios
smegenys + 0,84% (1) | 233% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) | 0,0% (0)
smegenelés

* - p reik§mé skirta palyginti tarpusavyje IS eigos grupes;

9 lentelé. MRT ir paraklinikinés IS charakteristikos. IS eigos grupiy poriniai palyginimai*

PPIs | APIS | PRIS | Gerybls | PPIS APIS PRIS GeryblS

RRIS <Oi00 <0,001 | 0472 0081 | 0614 0,020 0,174 0,391

PPIS - 0583 | 0,026 0,326 _ 0,602 0,329 0,175

APIS 0,040 0,638 0,378 0,016
Likvoro tyrimas SP centrinis/P 100

PRIS - 0,523 - 0,333
PPIS | APIS | PRIS | Gerybls

RRIS <Oi00 <0,001 | 1,000 0,204

PP - 0,400 | 0,059 0,615
APIS Sukeltieji 0,169 1,000
PRIS potencialai _ 0,417

* - tiems rodikliams, kuriy atZzvilgiu fiksuotas skirtumas tarp IS grupiy (eigos varianty), pateikiamos poriniy palyginimy p
reik§més; kiekvienos mazos (jrémintos) lentelés kairiajame apatiniame kampe nurodomas rodiklis kurio atzvilgiu lyginamos
grupés; norint rasti kazkuriy dviejy grupiy tarpusavio palyginimo p reik$me, reikia surasti eilutg ir stulpelj, kurivose biity vienos
ir kitos grupiy pavadinimai; jy sankirtoje esanCiame langelyje yra ieSkoma p reik§mé, pav. lyginant gerybing ir PR grupes

likvoro tyrimo atzvilgiu gauta p reik§mé lygi 0,523.

10 lentelé. Radiologinés (MRT) ir paraklinikinés IS eigos grupiuy charakteristikos

IS bendrai RRIS PPIS APIS PRIS GeryblS p*
TIW
0 24,35% (28) 31(’1731)% 44,44% (8) 13'(33% 14,29% (1) | 0,00% (0)
0,228
1-2 29,57% (34) 2%1227)% 16,67% (3) 33(f53)% 2857% @) so&g())%
0, 0, 0
3+ 46,09% (53) 39('{)62)4’ 38.80% (7) 5322??’) % | 57.14% (@ 50@? %
T2W
0,082
0 0,00% (0) | 000% (0) | 000%(0) | 0,00%(0) | 000%(0) | 0,00% (0)
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IS bendrai RRIS PPIS APIS PRIS | GeryblS
1-2 6,67% (8) 11&?_);,% 10,00% (2) | 2,22% (1) | 0,00% (0) | 0,00% (0)
3-8 27,50% (33) 32('15‘?)% 45,00% (9) 20,(8;3% 0,00% (0) 208;’%
o+ 65,83% (79) Sifj)% 45,00% (9) 77(’3758)% 100,00% (7) 80&2())%
Likvoro
tyrimas
atlikta 61,02% (72) gz(fg)% 31,58% (6) 4(2*10{%% 85,71% (6) 60&%’% <0,001
neatlikta | 38,98% (46) | 7,14% (3) | 6842% (13) 6‘2*2070)% 14,29% (1) 408%
Oligokloniné
s juostos
yra 54,8% (34) 4(21'2;”’ 83,3% (5) 6?1’?);/0 66,7%(2) 10?2'())%
0,187
néra 45,2% (38) 5(72%?’ 167% (1) | 375% (6) | 333% (1) | 00% ()
19G 0,84 + 125+ 095+
9 s | 0954063 .34 0,71+0,19 o 1,09+ 0,45 513 0,454
Sukeltieji
potencialai
atlikta 78,99% (94) 97(ff)% 55,000 (11) Giff)% 100,00% (7) 80&2())% <0,001
neatlikta | 21,01% (25) | 2.38% (1) | 45,00% (9) 31(*1141)% 0,00% (0) 208;’%
SP centrinis/
P 100
norma 16,67% (20) 27(f21)% 1500% (3) | 6,67%(3) | 0,00% (0) 40&2())% 0,026
pakitimai | 83,33% (100) 72(%% 85,00% (17) 9‘°Zf’23)% 100,00% (7) eog))%
* - p reikSmé skirta palyginti tarpusavyje IS grupes;
11 lentelé. Skirtingos eigos IS serganciy ligoniy gydymas
1S RRIS PPIS APIS PRIS | GeryblS *
bendrai Yy p
Ligos eiga veikiantis
gydymas
. 25,21% ; 60,00% | 22,22% . 80,00%
Nevartoja (30) 9,52% (4) (12) (10) 0,00% (0) @)
0, 0,
BetalFN/GA 132ng 35(’1751)/" 0,00% (0) | 2,22% (1) | 0,00% (0) | 0,00% (0)
Azatioprinas 1,68% (2) | 0,00% (0) | 5,00% (1) | 2,22% (1) | 0,00% (0) | 0,00% (0)
Metilprednizolono | 1345% | 19.05% | 10.00% | ggoop| 1429% | 2000%
didelé doze® (16) (8) ) oI 1) 1)
. 2689% | 1667% | 2500% | 4444% : )
Plazmafereze (32) o) ) (20) 0,00% (0) | 0,00% (0)
Metilprednizolono o o
didelé doze®/ 5,88% (7) 11&?_3 %1 0,00% (0) | 2,22% (1) 14'&? %1 0,00% (0) | <0001
plazmaferezé
BetalFN/GA +
plazmaferez¢ arba 14.29%
Metilprednizolono | 2,52% (3) | 4,76% (2) | 0.00% (0) | 0.00%(0) | 3" | 0,00% (0)
didelé dozé® +
plazmaferezé
Azatioprinas +
plazmaferezé arba 14.29%
Azatioprinas + 3,36% (4) | 2,38% (1) | 0,00% (0) | 4,44% (2) 0 ° 1 0,00% (0)
Metilprednizolono
didelé dozé®
0, 0,
Mitoksantronas | 7,56% (9) | 0,00% (0) | 0,00% (0) 13£)3 % 42'(2()5 | 0,00% (0)
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IS N
bendrai RRIS PPIS APIS PRIS GeryblS p
Simptominis
gydymas
. 11,67% 20,93% 11,11%

Nevartoja (14) 9) 0,00% (0) 5) 0,00% (0) | 0,00% (0)

Kraujagysles o 0 o o 14,29% 40,00%

plegiantys 7,50% (9) | 4,65% (2) | 0,00% (0) | 8,89% (4) (1) @)

. 18,33% 16,28% 30,00% 17,78% 14,29% 0
Amantadinas 22) ) (6) (®) (1) 0,00% (0)
0, 0,
Vitaminai Sgg)/fj 18@? %1 5000 (1) | 2,22% (1) | 0,00% (0) | 0,00% (0)
0,

Baklofenas 7.50% (9) | 2.33% (1) | 5,00% (1) 155? % | 0,00% (0) | 0,00% (0)

- 0,001
Kraujagysles 0 0 0 0 '
pletiantys + sgg)/fj 11:;3”’ 10@3”’ 4,44% (2) 14’&3”’ 0,00% (0)
vitaminai
Amantadinas + 14,29% 60,00%
vitaminai 7,50% (9) | 4,65% (2) | 5,00% (1) | 4,44% (2) 0 3)
Kraujagysles
pleciantys + 4,17% (5) | 6,98% (3) | 0,00% (0) | 4,44% (2) | 0,00% (0) | 0,00% (0)
Amantadinas
Amantadinas + 12,50% 0 15,00% 15,56% 28,57% o
Baklofenas as) | B%NC) | T ) @ | %00%0

. . 14,17% 30,00% 15,56% 14,29%
3ir > vaisty (17) 6,98% (3) ) ) ) 0,00% (0)

* - p reik§mé skirta palyginti tarpusavyje IS serganéiyjy grupes; °- skirtas ne véliau, kaip 2 sav. iki iStyrimo. Skliausteliuose
pateiktas absoliutus ligoniy skai¢ius grupéje

11.1 lentelé. I$sétinés sklerozés grupiy ligoniy gydymas, poriniai palyginimai*

PPIS APIS PRIS | GeryblS | PPIS APIS PRIS | GeryblS
RRIS | <0,001 | <0,001 0,001 0,021 0,041 0,049 0,280 0,004
PPIS - 0,061 <0,001 0,565 - 0,395 0,589 0,002
APIS Liga veikiantis 0,006 0,140 Simptominis 0,760 0,013
PRIS gydymas - 0,020 gydymas - 0,447

* - tiems rodikliams, kuriy atzvilgiu fiksuotas skirtumas tarp IS grupiy (eigos varianty), pateikiamos poriniy palyginimy p
reik8mes; kiekvienos mazos (jrémintos) lentelés kairiajame apatiniame kampe nurodomas rodiklis kurio atzvilgiu lyginamos
grupés; norint rasti kazkuriy dviejy grupiy tarpusavio palyginimo p reikSme, reikia surasti eilutg ir stulpelj, kuriuose baty vienos
ir kitos grupiy pavadinimai; jy sankirtoje esan¢iame langelyje yra ieSkoma p reik§me, pvz., lyginant GeryblS ir PRIS serganciyjy
grupes simptominio gydymo atzvilgiu p reik§mé lygi 0,447.

IS serganciy ligoniy nusiskundimai atmintimi ir nuovargiu, objektyvus
nuovargis, nerimas ir depresija buvo labiau iSreiksti negu sveiky kontrolinés grupés
asmeny (12, 12.1 lentelés). Negalios iSreikStumas tarp skirtingos eigos IS serganciy
ligoniy skyrési vertinant bendra EDSS balg ir atskiry sistemy (piramidings,
smegen¢liy, kamieno, jutimy, dubens organy funkcijos, regos ir protinés biiklés)
balus; didziausi buvo PRIS sergantiems pacientams. Nusiskundimai atmintimi ir
nuovargiu, objektyviai nustatomas nuovargis ir nerimas tarp skirtingos eigos IS
grupiy patikimai nesiskyre, taciau depresijos iSreikStumas patikimai didziausias buvo

APIS ir PPIS sergantiems ligoniams (13, 13.1 lentelés).
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12 lentelé. IS serganéiy ligoniy ir Kontroliné grupés nusiskundimai atmintimi ir nuovargiu bei
objektyvus nuovargis, depresija

Kontrolé IS p
Skundai atmintimi 7,88 +1,18 6,28 + 1,79 <0,001
Skundai nuovargiu 3,33+ 1,79 5,50 +£2.24 <0,001
Nuovargis_DS 1,93 £2,30 6,50 £4,21 <0,001
HADD 4,08 3,74 6,19 +3,78 <0,001
HADN 6,63 + 4,07 8,21 +3,91 0,030

12.1 lentelé. IS sergandiy ligoniy ir kontroliné grupés nusiskundimai atmintimi ir nuovargiu bei
objektyvus nuovargis, depresija: IS eigos grupiy ir kontrolinés grupés_poriniai palyginimai*

Gerybiné RRIS PPIS APIS PRIS
Skundai atmintimi 0,054 0,111 0,004 <0,001 0,010
Skundai nuovargiu 0,395 0,006 0,003 <0,001 0,066
Nuovargis_DS 0,006 0,009 0,001 <0,001 0,025
HADD 1,000 1,000 0,019 <0,001 1,000
HADN 1,000 1,000 1,000 0,232 1,000

* -tiems rodikliams, kuriy atzvilgiu IS ir kontroliné grupés skyreési, pateikiami poriniai atskiry IS eigos grupiy palyginimai su
kontroline grupe.

13 lentelé. Skirtingos eigos IS serganciu ligoniy fiziné buklé, subjektyvis ir objektyviis
nusiskundimai atmintimi ir nuovargiu

bengrai | RRIS PPIS APIS PRIS | Gerybls | p*
EDSS bendras 412+1,83 | 2,84+136 | 468+1,82 | 491+1,32 | 6,57+1,57 | 2,40+ 1,02 <0,001
edss_pir 2,62 £1,15 1,81 1,05 | 2,95+0,94 | 3,13+0,73 | 4,14+ 0,69 1,40 + 0,55 <0,001
edss_sme 1,87 +0,93 1,40 0,76 1,90+0,97 | 2,20+0,73 | 3,00+ 1,29 1,20 +£ 0,45 <0,001
edss_kam 1,66 0,97 | 1,21+0,80 | 1,75+0,91 1,93+096 | 2,71 £0,95 1,20 +£0,45 <0,001
edss_sen 1,96 +0,90 | 1,47+0,83 | 2,00+ 1,03 | 2,29+0,66 | 3,00+0,82 | 1,60+0,55 <0,001
edss_dubO 1,35+ 1,03 | 0,60=+0,69 1,45+£0,83 1,91+£0,79 | 2,14+£1,68 1,20+ 1,10 <0,001
edss_reg 1,22+ 1,19 | 0,74+ 1,07 1,30+ 1,38 1,44+£1,08 | 2,43 +£1,27 1,20 +£ 0,45 <0,001
edss_pro 1,30+0,81 | 0,81+0,59 | 1,45+0,89 | 1,58+0,69 1,86 +1,07 | 1,60+0,89 <0,001
edss_kt 0,78+041 | 0,58+0,50 | 0,85+0,37 | 091 +0,29 | 0,86+0,38 | 1,00+ 0,00 0,002
Skundai atmintimi 628+1,79 | 691 +1,60 | 6,20+2,17 | 591+1,62 | 5,57+2,30 | 5,60+ 1,34 0,077
Skundai nuovargiu 5,50+£2,24 | 5,02+240 | 555+1,96 | 587+2,28 | 586+2,12 | 560+1,52 0,815
Nuovargis_DS 6,50+4.21 4,74 £344 | 6,20£3,05 | 8,09+4,67 | 6,71 £4,86 | 8,20+4,15 0,007
HADD 6,19+3,78 | 3,88+2,63 | 7,26+3,66 | 7,76+3,95 | 6,83+3,37 | 7,00+2,74 <0,001
HADN 8,21 £3,91 7,70+3,58 | 8,00+£3,42 | 8,73+440 | 7,17+3,87 13’%%i 0,587

* p reikSmeé skirta palyginti IS serganciyjy grupes tarpusavyje

13.1 lentelé. Skirtingos eigos IS sergandiy ligoniy fizinés biiklés, subjektyviy ir objektyviy
nusiskundimy atmintimi bei nuovargiu poriniai palyginimai*

PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | <0,001 <0,001 <0,001 1,000 0,710 0,043 0,004 1,000
PPIS - 1,000 0,028 0,007 - 1,000 0,244 1,000
APIS 0,060 0,001 0,337 1,000
edss_pir edss_reg
PRIS - <0,001 - 0,651
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PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS 0,237 <0,001 <0,001 1,000 0,016 <0,001 0,006 0,236
PPIS - 1,000 0,026 0,879 - 1,000 1,000 1,000
APIS 0,171 0,103 1,000 1,000
edss_sme edss_pro
PRIS - 0,003 - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS 0,257 0,002 0,001 1,000 0,123 0,001 0,857 0,251
PPIS - 1,000 0,145 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 0,318 0,812 1,000 1,000
edss_kam edss_kt
PRIS - 0,042 - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS 0,147 <0,001 <0,001 1,000 1,000 0,002 1,000 0,706
PPIS - 1,000 0,051 1,000 - 0,821 1,000 1,000
APIS 0,302 0,695 . 1,000 1,000
edss_sen Fatique_DS
PRIS - 0,033 - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS 0,003 <0,001 <0,001 1,000 0,005 <0,001 0,488 0,548
PPIS - 0,451 0,651 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 1,000 0,776 1,000 1,000
edss_dubO HADD
PRIS - 0,598 - 1,000

* - tiems rodikliams, kuriy atzvilgiu fiksuotas skirtumas tarp IS eigos grupiy pateikiamos poriniy palyginimy p reikSmés;
kiekvienos mazos (jrémintos) lentelés kairiajame apatiniame kampe nurodomas rodiklis kurio atzvilgiu lyginamos grupés;
norint rasti kazkuriy dviejy grupiy tarpusavio palyginimo p reik$me, reikia surasti eilute ir stulpelj, kuriuose baty vienos ir kitos
grupiy pavadinimai; jy sankirtoje esan¢iame langelyje yra ieSkoma p reik§mé, pvz., lyginant GeryblS ir PRIS serganciyjy grupes
edss_reg atzvilgiu p reikdmé lygi 0,651.

5.1.2 Kognityviniy funkcijuy rySys su demografiniais veiksniais

Tyréme demografiniy veiksniy jtakg KF testy rezultatams. Taip pat lyginome IS
serganciy ligoniy grupiy KF testy rezultatus su kontrolinés grupés asmeny
kognityviniy testy rezultatais.

14 lentel¢je pateiktas kontrolinés grupés ir visy serganciyjy IS KF testy
rezultaty palyginimas. Visi KF testy rezultatai, iSskyrus MMSE testo rezultatus,
reik§mingai skyrési tarp IS ir kontrolinés grupiy. MMSE rezultatas tarp grupiy
reikSmingai nesiskyré (kontroliniai 29,73+0,45 vs IS 29,64+1,94, p=0,788), taciau
atmeté demencijg ir lengva kognityvinj sutrikimg abejose tiriamyjy grupése.

14 lentelé. Kontroliniy asmeny ir serganciujy IS kognityviniy testy rezultatai

Kontrolé IS p
DSF 6,53 +£1,18 4,92 £2,24 <0,001
DSB 5,48 £ 1,11 3,59+0,94 <0,001
DSST 58,50 £ 10,01 31,70 + 16,95 <0,001
TMA 32,65 +9,71 75,16 + 67,35 <0,001
TMB 76,58 + 30,44 185,19 + 149,18 <0,001
FPT 35,05+11,19 18,16 + 10,12 <0,001
ROCFT_copy 35,98 £0,11 32,93 £7,32 <0,001
ROCFT_delsimo3 29,68 +4,84 18,30 + 8,86 <0,001
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ROCFT_delsimo30 28,76 £5,24 17,85+9,11 <0,001
CogET 9,30 £ 0,69 7,72 £1,51 <0,001
LFT D 11,88 £3,71 8,70 + 3,68 <0,001
LFT_A 11,68 +3,39 8,18 3,84 <0,001
LFT_S 13,38 £3,47 8,89 +£3,58 <0,001
CATHIT 22,05 £5,19 16,63 £5,54 <0,001
Istorija 20,05 +2,17 12,83 +£4,62 <0,001
RAVLT Al 7,10 +2,16 5,28 +1,85 <0,001
RAVLT_A2 10,40 + 1,88 8,03 £2.30 <0,001
RAVLT_A3 12,28 +1,63 9,47 +£2.72 <0,001
RAVLT_A4 13,10+ 1,84 9,92 +£2,87 <0,001
RAVLT A5 18,78 £22,19 10,53 £2,86 <0,001
RAVLT Bl 6,77 £2,01 4,55+ 1,80 <0,001
RAVLT_A6 12,18 £2,12 8,38 £3,47 <0,001
RAVLT_A7 12,23 £2,13 8,33 +£3,39 <0,001
RAVLT atp ki 0,53 1,01 4,18 + 5,06 <0,001
WPA 1 9,50 + 0,68 7,74 + 1,88 <0,001
WPA 2 9,58 + 0,64 7,74 £ 1,93 <0,001
MMSE 29,73 £0,45 29,64 +£1,94 0,788

Lygindami skirtingos eigos IS serganciy ligoniy KF nustatéme tas pacias
tendencijas: dazniausiai nustatéme reikSmingus skirtumus. Ta pati galima pasakyti
apie atskiry IS eigos varianty KF palyginimus su kontroline grupe: statistiSkai
reikSmingo skirtumo nebuvo vos keliems tiriamiesiems. PRIS serganciyjy grupé nuo
kontrolinés grupés nesiskyr¢ TMA, TMB ir RAVLT Al rezultatais, o gerybinés
eigos grupé nuo kontrolinés nesiskyré RAVLT Bl rezultatais (15, 15.1 ir 15.2
lentelés).

15 lentelé. IS eigos grupiy tarpusavio palyginimas pagal KF rezultatus

RRIS PPIS APIS PRIS GeryblS p*
DSF 4,88 £0,98 4,70 £ 0,73 5,20+3,47 4,14 £ 0,69 4,60+ 0,89 0,427
DSB 3,90 £ 0,85 3,55+0,83 3,42+1,01 343+1,13 2,80+0,45 0,029
DSST 45,05+ 13,53 28,25+ 14,07 | 23,40+ 13,43 13,00 £ 11,63 31,60+ 11,72 <0,001
TMA 49,51 £25,54 | 84,40+73,47 | 99,11 £86,58 | 68,00=+57,11 53,20 £ 21,67 <0,001
T | e | o | me | e | o
FPT 23,67 +9,99 15,75+9,55 15,42 + 8,66 9,71 £ 6,75 16,80 + 10,21 <0,001
ROCFT_copy 35,13+ 1,62 31,10+ 10,30 32,63 +£6,30 24,86 + 17,04 35,20+ 1,04 0,256
ROCFT_delsimo3 23,38 +£ 6,94 17,38 £ 9,49 15,56 + 8,09 8,00 + 8,27 16,80 + 4,60 <0,001
ROCFTdelsimo30 23,28 +7,05 16,60 + 10,06 15,20 +7,97 6,71 £ 8,65 14,60 + 3,58 <0,001
CogET 8,17+ 1,41 7,50 £ 1,24 7,40 £1,62 7,71 £1,70 7,60 £+ 1,67 0,149
LFT_D 10,26 + 3,40 7,50 +2,96 8,07 + 3,86 6,86 +4,10 8,40 +2,79 0,018
LFT_A 9,63 £3,57 6,95 +3,93 7,82 + 3,60 5,86 £4,26 7,20 +4,49 0,039
LFT_S 10,63 + 3,33 7,85+3,45 8,11 +3,37 6,14 +3,44 9,00 + 2,83 0,001
CATSIT 19,67 +4,76 14,45+ 6,31 15,38 +4,77 12,71 £ 5,94 16,60 + 3,78 <0,001
Istorija 15,60 = 4,20 11,65 +4,39 11,00 £4,24 11,57 +4,16 11,80 + 1,64 <0,001
RAVLT_A1l 5,95+1,83 5,00 £ 1,56 4,80+ 1,87 5,57+1,90 440+ 1,67 0,028
RAVLT_A2 9,37+2,16 7,35+1,98 7,18 +2,05 7,57+1,72 7,40 £2,97 <0,001
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RAVLT_A3 11,33+ 1,91 8,00 +2,62 8,44 +2,62 9,00 +2,16 9,40 +2,70 <0,001
RAVLT_A4 12,16 £ 1,88 8,65+3,12 8,58 +2,41 8,71 +£2,06 9,40 +2,61 <0,001
RAVLT_A5 12,58 £2,01 9,55+2,80 9,18 +2,55 9,57 +3,31 10,20 + 1,79 <0,001
RAVLT_B1 5,49+ 1,74 425+ 1,59 389+ 1,71 3,57+0,79 5,00 £ 1,58 <0,001
RAVLT_AG6 10,16 £2,77 7,55 +3,47 7,47 +3,56 6,00 +3,16 7,80 +3,11 <0,001
RAVLT_A7 10,58 £2,74 7,30 + 3,66 7,09 +2.,89 6,29 +3,15 7,20 +2,59 <0,001
RAVLT atp_KI 1,88 +£2,04 5,10+ 3,74 5,49 £ 6,47 6,43 +7,72 5,75+2,75 <0,001
WPA_1 8,30+ 1,54 7,65+2.21 7,40 £2,03 7,29 +1,60 7,00 + 1,41 0,115
WPA_2 8,42+ 1,50 7,50 +2,40 7,33 +2,08 7,43 +1,13 7,00 + 1,41 0,050
MMSE 30,00 = 0,00 29,90 +0,45 29,53 +£1,06 27,14+ 7,56 30,00 + 0,00 0,010

* - p reikSmé skirta atsakyti j klausima, ar yra skirtumas tarp visy IS grupiy.

15.1 lentelé. Atskiry IS eigos grupiy ligoniy KF rezultaty palyginimas su kontrolinés grupés KF*

RRIS PPIS APIS PRIS GeryblS
DSF <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,002
DSB <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
DSST <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
™A <0,001 <0,001 <0,001 0,150 0,016
T™B <0,001 <0,001 <0,001 0,104 <0,001
FPT <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,002
ROCFT_copy <0,001 <0,001 <0,001 0,020 0,039
ROCFT _delsimo 3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
gt)OCFT—de'S'mO <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
CogET <0,001 <0,001 <0,001 0,014 0,018
LFT D 0,041 <0,001 <0,001 0,004 0,051
LFT A 0,009 <0,001 <0,001 0,002 0,035
LFT S <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,014
CATAIT 0,033 <0,001 <0,001 <0,001 0,023
Istorija <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
RAVLT Al 0,011 <0,001 <0,001 0,150 0,009
RAVLT A2 0,024 <0,001 <0,001 0,001 0,026
RAVLT A3 0,018 <0,001 <0,001 <0,001 0,011
RAVLT A4 0,024 <0,001 <0,001 <0,001 0,003
RAVLT A5 <0,001 <0,001 0,010 <0,001 0,001
RAVLT B1 0,003 <0,001 <0,001 <0,001 0,058
RAVLT A6 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,003
RAVLT A7 0,003 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
RAVLT atp kI <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
WPA_1 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 <0,001
WPA_2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

* - pateikiamos palyginimy p reikSmés.

15.2 lentelé. Atskiry IS eigos grupiy ligoniy KF rezultaty tarpusavio palyginimas: poriniai
palyginimai*

PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | 1,000 0,158 1,000 0,123 0,526 0,032 1,000 0,701
PPIS - 1,000 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 1,000 1,000 1,000 1,000
DSB RAVLT_A1
PRIS - 1,000 - 1,000
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PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS Gerybiné
RRIS | <0,001 | <0,001 <0,001 0,363 0,006 <0,001 0,377 0,495
PPIS - 1,000 0,110 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 0,592 1,000 1,000 1,000
DSST RAVLT_A2
PRIS - 0,197 - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | 0,487 0,005 1,000 1,000 <0,001 <0,001 0,173 0,872
PPIS - 1,000 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 1,000 1,000 1,000 1,000
TMA RAVLT_A3
PRIS - 1,000 - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS Gerybiné
RRIS | 0,598 <0,001 1,000 1,000 <0,001 <0,001 0,005 0,146
PPIS - 0,637 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 1,000 1,000 1,000 1,000
TMB RAVLT_A4
PRIS - 1,000 - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | 0,021 0,001 0,003 1,000 <0,001 <0,001 0,030 0,411
PPIS - 1,000 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 1,000 1,000 1,000 1,000
FPT RAVLT_AS
PRIS - 1,000 - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | 0,056 <0,001 <0,001 0,789 <0,001 <0,001 0,054 1,000
PPIS - 1,000 0,076 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 0,198 1,000 1,000 1,000
ROCFT_delsimo3 RAVLT B1
PRIS - 0,584 - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | 0,025 <0,001 <0,001 0,230 0,035 0,002 0,021 1,000
PPIS - 1,000 0,056 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 0,102 1,000 1,000 1,000
ROCFT_delsimo30 RAVLT_A6
PRIS - 0,938 - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | 0,048 0,045 0,201 1,000 0,001 <0,001 0,006 0,180
PPIS v 1,000 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 1,000 1,000 1,000 1,000
LFT D RAVLT_A7
PRIS - 1,000 - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | 0,089 0,246 0,143 1,000 0,154 0,007 0,228 1,000
PPIS - 1,000 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 1,000 1,000 1,000 1,000
LFT_A RAVLT atp ki
PRIS - 1,000 - 1,000
PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | 0,028 0,006 0,014 1,000 0,748 0,080 1,000 1,000
PPIS - 1,000 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000
APIS 1,000 1,000 1,000 1,000
LFT_S WPA 2
PRIS - 1,000 - 1,000
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PPIS APIS PRIS GeryblS PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | 0,003 0,001 0,011 1,000 1,000 1,000 0,003 1,000
PPIS - 1,000 1,000 1,000 - 1,000 0,010 1,000
APIS 1,000 1,000 0,019 1,000
CATHIT MMSE
PRIS - 1,000 - 0,097
PPIS APIS PRIS GeryblS
RRIS | 0,007 <0,001 0,197 0,568
PPIS - 1,000 1,000 1,000
APIS " 1,000 1,000
Istorija
PRIS — 1,000

* - tiems rodikliams, kuriy atzvilgiu fiksuotas skirtumas tarp IS eigos grupiy, pateikiamos poriniy palyginimy p reikSmés;
kiekvienos mazos (jrémintos) lentelés kairiajame apatiniame kampe nurodomas rodiklis kurio atzvilgiu lyginamos grupés; norint
rasti kazkuriy dviejy grupiy tarpusavio palyginimo p reik$me, reikia surasti eilute ir stulpelj, kuriuose biity vienos ir kitos grupiy
pavadinimai; jy sankirtoje esanCiame langelyje yra ieSkoma p reikSme, pvz., lyginant GeryblS ir PR grupes edss_reg atzvilgiu p
reik8me lygi 0,651.

IeSkodami, kurie demografiniai veiksniai sietini su kognityvinémis funkcijomis,
kiekybiniams kintamiesiems skai¢iavome koreliacijas su KF testy rezultatais, o
kokybiniy kintamyjy atveju lyginome vidutinius KF testy rezultatus. IS serganciyjy
grupg¢je didelis skaicius KF testy rezultaty koreliavo su amziumi ir mokymosi trukme,
tuo tarpu kontrolingje grup¢je tokiy ryskiy tendencijy nestebéta — koreliavusiy
rodikliy skai¢ius buvo Zenkliai mazesnis (6 ir 7 pav.). 16 ir 17 lentelése pateikta po 5
KF testus, labiausiai koreliavusius su mokymosi trukme ir amziumi IS ir kontrolinéje
grupése. Su amziumi labiausiai koreliavo Zodinj jsiminimg (RAVLT A3-5) ir
psichomotoriniy reakcijy greitj bei démesj (DSST) vertinantys testai. Su mokymosi
trukme labiausiai koreliavo psichomotoriniy reakcijy greitj ir démesj (DSST), zodinio
jsiminimo apimties (RAVLT A4-5), ilgalaikj Zodin; prisiminimg (RAVLT A7),
konceptualy sprendimg ir valdomasias funkcijas (CogET) atspindintys testai. Atlike
analogiSka KF analize tarp skirtingos eigos IS, tai pat stebé&jome panasSias tendencijas:
KF testy rezultatai labiausiai koreliavo su amziumi ir mokymosi trukme.

6 pav. ReikSmingai koreliavusiy su amZiumi kognityviniy testy procentiné dalis

% KF testy,
reikSmingai
koreliavusiy su...
100,00% 84,62%
50,00% -
15,38%
0,00% -
IS Kontroliné
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7 pav. Reik§mingai koreliavusiy su mokymosi trukme kognityviniy testy procentiné dalis

% KF testuy,
reikSmingai
koreliavusiy su...
96,15%
100,00%
50,00% -
11,54%
0,00% -
IS Kontroliné

16 lentelé. IS ir kontrolinés grupés kognityviniy testy rodikliai, labiausiai koreliave su amZiumi

Grupé Rodiklis** Koreliacija su amZiumi (p)*
IS RAVLT A3 -0,477 (<0,001)
IS RAVLT A2 -0,421 (<0,001)
IS DSST -0,406 (<0,001)
IS RAVLT A4 -0,402 (<0,001)
IS RAVLT A5 -0,395 (<0,001)
Kontrolé | RAVLT_A2 -0,460 (0,003)
Kontrole | RAVLT_A4 -0,369 (0,019)
Kontrolé | LFT D -0,336 (0,034)
Kontrole | CATFIT -0,330 (0,038)
Kontrolé | ROCFT_delsimo3 -0,286 (0,073)

* pateikiamas koreliacijos koeficientas ir p reik§mé, skirta tikrinti ar jis reikSmingai skiriasi nuo 0,
** pateikiami penki rodikliai, kuriy koreliacijos buvo didZiausios.

17 lentelé. IS ir kontrolinés grupés Kognityviniy testy rodikliai, labiausiai koreliave su mokymosi
trukme

Grupé Rodiklis** Koreliacija su mokymosi trukme (p)*
IS DSST 0,490 (<0,001)
IS RAVLT A4 0,451 (<0,001)
IS RAVLT A7 0,438 (<0,001)
IS RAVLT A5 0,417 (<0,001)
IS CogET 0,414 (<0,001)
Kontrole | TMB -0,340 (0,032)
Kontrolé | RAVLT Al -0,329 (0,038)
Kontrole | CATFIT 0,322 (0,043)
Kontrole | DSST 0,290 (0,069)
Kontrolé | ROCFT_delsimo3 0,271 (0,090)

* pateikiamas koreliacijos koeficientas ir p reikSmé, skirta tikrinti ar jis reikSmingai skiriasi nuo 0;
** pateikiami penki rodikliai, kuriy koreliacijos buvo didziausios.
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Papildomai IS serganciyjy grupei apskai¢iavome koreliacijas tarp ligos trukmés
ir KF testy rezultaty. 46,2% visy KF testy reikSmingai koreliavo su ligos trukme.
Labiausial neigiamai ilgesné ligos trukmé veiké darbing zoding atmintj, iSmokimo
kreive, uzdelstg prisiminimg (RAVLT Al, RAVLT_A4, RAVLT_A5, RAVLT_B1)
ir psichomotoriniy reakcijy greitj (DSST) atspindinCius testus. Penki didziausi
koreliacijos koeficientai pateikiami 18 lenteléje.

Analizuodami IS eigos grupes pastebéjome kiek maziau reikSmingy koreliacijy,
taCiau nustatyta, kad daugiau nukencia panaSios KF (darbin¢ Zodiné¢ atmintis,
iSmokimo kreive, uzdelstas ir ilgalaikis Zodinis prisiminimas, kalbos sklandumas,
vizualiné atmintis) sergant daugiau progresuojancios eigos IS, t.y. ilgéjant ligos
trukmei, KFS progresuoja.

18 lentelé. IS serganciyjuy kognityviniy testy rodikliai, labiausiai koreliave su ligos trukme

Rodiklis** Koreliacija su ligos trukme (p)*
RAVLT Al -0,347 (<0,001)
RAVLT_B1 -0,268 (0,003)
RAVLT_A4 -0,266 (0,003)
DSST -0,262 (0,004)
RAVLT_A5 -0,249 (0,006)

* pateikiamas koreliacijos koeficientas ir p reikSme, skirta tikrinti ar jis reikSmingai skiriasi nuo 0;
** pateikiami penki rodikliai, kuriy koreliacijos buvo didziausios.

Lygindami vyry ir motery KF testy rezultatus, kontrolinéje grupéje nenustatéme
né vieno statistiSkai reikSmingo skirtumo, tuo tarpu IS serganciyjy grupeje keliy testy
rezultatai skyrési. IS sergan€iy vyry buvo blogesni testy, atspindinciy zodinj
jsiminimg, démes}, iSmokimo kreive ir ilgalaik; zodinj atsiminimg, rezultatai (19
lentelé).

19 lentelé. Serganciyjy IS lyties ir kognityviniy funkcijy rysys

Rodiklis* Vyrai (n=44) Moterys (n=76) p

RAVLT_A2 7,27 +2,39 8,46 £2,15 0,006
RAVLT_A4 8,91 £2,88 10,50 £2,72 0,005
RAVLT_A6 6,93 £2,82 9,21 £3,56 <0,001
RAVLT_A7 7,11 £3,04 9,04 +£3,40 0,002
RAVLT _atp_kl 4,51 £3,05 4,00 £5,92 0,006

* - pateikiami reik§mingai besiskirian¢iy testy rezultatai.

Lygindami skirtingo issilavinimo asmeny KF rezultatus, kontrolinéje grupéje
nustatéme vos kelis reikSmingus skirtumus, rodancius, jog aukstajj ir nebaigta
aukstajj iSsilavinimg turin¢iy sveikyjy psichomotorinés reakcijos ir démesys (DSST
61,03+8,50 vs 51,82+10,99, p=0,008), frontalinés reakcijos, kalbos sklandumas
(LFT_S 14,00+3,67 vs 11,734+2,24, p=0,041) ir bei vizualinis prisiminimas geresnis
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negu maziau iSsilavinusiy asmeny (20 lentel¢). Tuo tarpu IS serganciyjy skirtumai
stebéti visy KF testy atzvilgiu rodé, kad ligoniy, kuriy iSsilavinimas yra aukStasis ir
nebaigtas aukstasis, frontalinés funkcijos, psichomotoriniy reakcijy greitis, démesys,

kalbos sklandumas, démesio apimtis ir Zodinis jsiminimas, atgaminimas, bei

verbaliné semantiné atmintis yra patikimai geresnés (21 lentel¢).

20 lentelé. Kontrolinés grupés tiriamyjuy iSsilavinimo ir kognityviniy funkcijy rySys

Rodiklis* Aukstasis arba nebaigtas aukstasis (n=29) Kita (n=11) p
DSST 61,03 +8,50 51,82 £ 10,99 0,008
ROCFT_delsimo3 31,10 £3,49 2591 +5,97 0,017
ROCFT_delsimo30 30,36 + 3,89 24,55+ 6,16 0,009
LFT_S 14,00 + 3,67 11,73 +2.24 0,041

* - pateikiami reik§mingai besiskirianciy testy rezultatai.
21 lentelé. ISsilavinimo ir kognityviniy funkciju rySys IS serganciyjy grupéje
Rodiklis Aukstasis arba nebaigtas aukstasis (n=43) Kita (n=77) p

DSF 5,07 £0,96 4,83 +2,70 0,005
DSB 4,00 £ 1,00 3,36 £0,83 <0,001
DSST 40,67 15,24 26,69 + 15,83 <0,001
TMA 57,93 £ 35,61 84,78 + 78,36 0,006
TMB 145,00 £ 100,95 207,64 £ 166,70 0,003
FPT 21,28 +10,76 16,42 + 9,36 0,011
ROCFT_copy 35,19 +£1,90 31,66 £ 8,80 0,009
ROCFT_delsimo3 21,12 +7,89 16,70 9,02 0,008
ROCFT_delsimo30 21,03 +7,95 16,03 +9,27 0,004
CogET 8,42 £1,18 7,33 £1,54 <0,001
LFT D 9,93 £ 3,55 8,01 £3,60 0,006
LFT_A 9,37 +3,92 7,52 £ 3,66 0,011
LFT_S 10,47 +3,78 8,01 £3,16 <0,001
CATHIT 18,50 + 6,14 15,61 £4.93 0,006
Istorija 15,16 £3,92 11,52 +4,49 <0,001
RAVLT Al 5,86 = 1,85 495+1,78 0,009
RAVLT A2 9,09 + 1,84 7,43 +£233 <0,001
RAVLT A3 10,53 £2,42 8,88 £2,71 0,001
RAVLT A4 11,47 £2,26 9,05 +2,82 <0,001
RAVLT_ A5 11,88 +2,16 9,77 £2,93 <0,001
RAVLT Bl 5,33 +£1,80 4,12+ 1,65 <0,001
RAVLT_A6 10,00 + 2,83 7,47 3,49 <0,001
RAVLT A7 10,16 2,71 7,31 +3,31 <0,001
RAVLT atp kI 2,09 £2,39 5374576 <0,001
WPA 1 8,44 £1,26 7,35 +£2,05 0,006
WPA 2 8,56 £ 1,18 7,29 +2.11 <0,001

Skliausteliuose pateiktas absoliutus tirty ligoniy skaicius.

Galiausiai, lygindami skirtingo uzimtumo grupiy KF rezultatus, kontrolinéje

grupéje stebéjome vos vieng skirtumg (besimokanciy kontroliniy asmeny

RAVLT A2 testy rezultatai buvo geresni negu dirbanc¢iy (11,80+1,48 vs 9,93+1,78; p
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=0,005). Tuo tarpu IS serganCiyjy grupéje buvo tik keli rodikliai, pagal kuriuos
besimokantys ir dirbantys ligoniai nebuvo pranasesni uz likusius (22 lentelé, 8 pav.).

PASTABA. Skirstydami kontrolinés ir IS serganciyjy grupés tiriamuosius pagal
uzimtumg taikéme skirtingg grupavimg. Kontrolinés grupés tiriamieji buvo skirstomi
] dirbancius ir besimokancius, o IS grupés — j dirbancius-besimokancius ir kitus
(turin¢ius pilng arba daling negalig). IS grupés ligoniy negalé¢jome skaidyti j tris
pogrupius (dirbantys, besimokantys ir Kiti), nes besimokan¢iy buvo vos 4.
Kontrolingje grupé€je nebuvo zmoniy, turin€iy negalig, taigi, Cia taip pat galéjome
turéti tik du pogrupius. Nepaisant to, manome, kad ir toks nevienodas skirstymas
atskleidzia fakta, kad aktyvesniy IS serganciy ligoniy kognityvinés funkcijos
geresnés, o kontrolinés grupés asmenims kasdienio uzimtumo profilis jtakos KF
praktiSkai neturi. Galime teigti, kad geresnes KF turintys IS sergantys ligoniai, kaip ir

sveikieji asmenys, iSlicka aktyvis kasdienéje veikloje, jie mokosi ir (arba) dirba.

22 lentelé. UZimtumo ir kognityviniy funkcijy rysys IS serganciuyjy grupéje

Rodiklis Mokosi arba dirba (n=43) Kita (n=77) p

DSF 4,77 +1,07 5,00 = 2,68 0,901
DSB 3,79 £0,90 3,48 +£0,95 0,070
DSST 41,00 £+ 13,57 26,51 £ 16,49 0,000
TMA 53,60 + 24,02 87,19 £79,84 0,001
TMB 142,00 + 78,79 209,31 £ 172,54 0,010
FPT 21,26 £ 10,39 16,43 £ 9,60 0,012
ROCFT_copy 35,24 +1,25 31,63 £8,85 0,054
ROCFT_delsimo3 21,98 £8,16 16,29 + 8,62 0,001
ROCFT_delsimo30 21,70 £ 8,32 15,72 + 8,86 0,000
CogET 8,20+ 1,35 7,45 + 1,54 0,013
LFT D 9,40 + 3,53 8,31+3,73 0,123
LFT_A 8,77 £ 3,90 7,86 + 3,80 0,215
LFT_S 9,74 +3,77 8,42 +3,40 0,051
CATSIT 17,43 £5,95 16,19 + 5,28 0,247
Istorija 14,40 = 4,96 11,95 +4,20 0,005
RAVLT Al 5,42 +£2,06 519+1,73 0,528
RAVLT_A2 9,07 £2,22 7,44 £2,15 0,000
RAVLT_A3 10,60 + 2,46 8,84 £2,67 0,001
RAVLT_A4 11,05 +2,83 9,29+2,71 0,001
RAVLT_A5 11,60 +2,70 9,92 +2,79 0,002
RAVLT_B1 523+1,84 4,17 £1,67 0,002
RAVLT_A6 9,74 £+ 3,02 7,61 £3,49 0,001
RAVLT_A7 9,77 +£2,97 7,53 £3,36 0,000
RAVLT _atp_kl 2,60 £ 2,85 5,05 +5,77 0,003
WPA 1 8,14 + 1,87 7,52+ 1,85 0,043
WPA_2 8,21 +1,96 7,48 £1,87 0,013
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7 pav. IS serganciy ligoniy RAVLT testo rezultatai skirtingo darbinio aktyvumo pogrupiuose*
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* - paveikslélyje vaizduojamas vidurkis =+ standartiné paklaida.

IS Seiminio paveldimumo jtaka KF testy rezultatams galéjome tirti tik
serganciyjy grupéje, nes kontrolingje grupéje buvo tik vienas tiriamasis, kuris Seimoje
turé¢jo giminiy, sirgusiy i$sétine skleroze (5 lentelé). Ligoniai, kuriy Seimoje buvo IS

serganc¢iy giminiy KF testus atliko patikimai blogiau (23 lentel¢).

23 lentelé. IS anamnezés ir kognityviniy funkcijy rySys IS serganciyju grupéje

Rodiklis Buvo (n=11) Nebuvo (n=109) p
DSF 4,64 +£0,92 4,94 £233 <0,001
DSB 3,09 + 0,54 3,64 + 0,96 <0,001
DSST 24,64 + 12,56 32,41 +17,22 <0,001
TMA 109,27 + 144,31 71,72 £ 54,22 <0,001
TMB 224,45 + 266,33 181,23 + 133,34 <0,001
FPT 12,64 £9,79 18,72 £ 10,02 <0,001
ROCFT_copy 29,09 + 12,07 33,31 +6,63 <0,001
ROCFT_delsimo3 15,95+8,95 18,51 8,86 <0,001
ROCFT _delsimo30 15,17 £ 9,86 18,07 £ 9,05 <0,001
CogET 6,55 +£2,21 7,85 +1,38 <0,001
LFT D 7,82 +4,12 8,79 + 3,65 <0,001
LFT A 6,64 +3,53 8,34 + 3,85 <0,001
LFT S 7,55+ 4,11 9,03 +3,52 <0,001
CATHIT 15,45+ 5,94 16,75+ 5,51 <0,001
Istorija 10,45+ 3,64 13,06 + 4,65 <0,001
RAVLT Al 4,45+1,57 5,36+ 1,86 <0,001
RAVLT A2 7,27 +2,10 8,10 +2,32 <0,001
RAVLT_A3 8,64 £ 2,58 9,56 £2,73 <0,001
RAVLT A4 8,64 £3,78 10,05 + 2,75 <0,001
RAVLT A5 8,82 £3,16 10,70 £ 2,79 <0,001
RAVLT Bl 3,82+ 1,60 4,62 + 1,80 <0,001
RAVLT A6 6,91 + 3,30 8,52 +3,47 <0,001
RAVLT A7 6,45 + 3,39 8,52 +3,35 <0,001
RAVLT atp ki 6,91 + 7,45 3,91 +£4,72 <0,001
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Rodiklis Buvo (n=11) Nebuvo (n=109) p
WPA_1 6,55 +2,84 7,86 +1,72 <0,001
WPA_2 6,55 +2,54 7,86+ 1,82 <0,001

Tolimesniuose duomeny analizés etapuose lygindami kontrolinés grupés ir IS
sergancius tiriamuosius apsiribojome RRIS ir APIS serganciais pacientais ir
nenagriné¢jome GeryblS, PPIS ir PRIS serganciyjy. Tokj apsisprendimg 1émé tai, kad
pastarosiose grupése buvo mazas ligoniy skaicius. Priminsime, kad lyginant RRIS ir
APIS serganciyjy grupes demografiniy rodikliy atzvilgiu jos skyrési amziaus,

mokymosi trukmeés, EDSS (bendro balo) ir ligos trukmés atZvilgiu.

5.2 IS serganciyju ir kontrolinés grupés tiriamyjy objektyviy nuovargio,
depresijos ir nerimo rodikliy rySys su kognityvinémis funkcijomis
Norédami istirti KF ir nuovargio, depresijos bei nerimo ry$j taikéme specialia

schema. Kiekvienam KF charakterizuojanciam testui konstravome tiesinés regresijos

modelj, kuriame priklausomu kintamuoju laikytas KF testo rezultatas, o

nepriklausomais — Fatigue DS, HAD D, HAD N, amzius, EDSS bendras balas,

ligos trukmé, ligos eiga (RR ar AP), lytis. Tokie kintamieji, kaip amzius, lytis, ligos
eiga ar ligos sunkumg charakterizuojantis EDSS, jtraukti norint iSvengti jy galimos
jtakos (kaip apraSyta ankstesniame skyriuje, yra pagrindo teigti, kad demografiniai ir
liga charakterizuojantys kintamieji susij¢ su KF) ir gauti objektyvesn; vaizda.

Naudotas zingsninis (forward) kintamyjy atrankos metodas. Galiausiai modelyje liko

tik statistiSkai reikSmingi kintamieji (kintamasis trauktas ] modelj, jei jo

reik§mingumas nevirSijo 0,05). Tuo atveju, kai jy tarpe gavome bent vieng i

depresija, nerimg ar nuovargj charakterizuojanciy rodikliy, turéjome pagrindg manyti,

kad egzistuoja rysys tarp KF ir minéty dydziy.

Modeliy lygtys pateikiamos 24 ir 25 lentelése. Matome, kad IS serganciyjy
grupéje né¢ vieno KF testo rezultatai nebuvo susij¢ su objektyviu nuovargiu
(Fatigue DS) ar nerimu (HAD_N), tac¢iau buvo nemazai rodikliy, kurie priklausé nuo
depresijos sunkumo: 1) FPT, penkiy taSky testas, atspindintis frontalines,
psichomotorines funkcijas ir démesj; 2) RAVLT testo, atspindincio darbine Zodine
atmintj, iSmokimo jsiminimo bandymai RAVLT A2 , RAVLT A3, RAVLT A4; 3)
uzdelsta prisiminimg atspindintis testas RAVLT A6.

Taip pat pastebéjome, kad beveik visy atlikty testy rezultatai priklausé nuo IS
eigos. Kitaip tariant, dar karta gavome patvirtinima, kad RRIS ir APIS serganciy
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ligoniy KF skiriasi (taip pat zr. 15 ir 15.1 lenteles, kuriose lyginamos visy IS eigos
varianty rezultatai ir daugeliu atvejy gauti statistiSkai reikSmingi KF testy rezultaty
skirtumai). Kontrolinés grupés tiriamiesiems nustatytos kitokios tendencijos: 1)
RAVLT 6 testo, atspindinio uzdelstg zodinj prisiminimg; 2) RAVLT A7 testo,
atspindinc¢io ilgalaikj prisiminimg; 3) RAVLT atp kl testo, vertinancio zodziy
atpazinimg ir uzdelsta prisiminimg rezultatai sietini su objektyviu nuovargiu
(paskutinysis ir su nerimu) ir tik vieno testo TMB, atspindincio protinj lankstuma,
démesio koncentracijg ir frontalines funkcijas, rezultatus buvo galima sieti su

depresija. Kitas daznas veiksnys, darantis jtaka sveikyjy KF testy rezultatams, buvo

amzius. Bet nemazai testy rezultaty nepriklausé nei nuo amziaus, nei nuo lyties.

Taigi, galime teigti, kad sveiky asmeny grupéje dominuojantis veiksnys, susijes

su KF, yra nuovargis, o IS serganciyjy grupéje — depresijos isreikStumas (8 pav.)

24 lentelé. Regresijos lygtys, nusakancios rySius IS serganciujy grupéje*

Priklausomas Regresijos lygtis Determinacijos
kintamasis koeficientas R?
CATHT 19,667 - 4,289xIS eiga 0,172
DSB 3,905 - 0,483 xIS eiga 0,064
DSF 5,481 + 0,625<EDSS - 0,07 xamzius 0,139
DSST 69,86 - 9,688xIS eiga - 2,806xXEDSS - 0,43xamzius - 6,827 xlytis 0,530
FPT 25,989 - 5,945xIS eiga - 0,596 <xHADD 0,205
LFT_A 9,628 - 1,806xIS eiga 0,061
LFT D 10,256 - 2,189xIS eiga 0,085
LFT_S 10,628 - 2,517xIS eiga 0,126
RAVLT_A1l 6,615 - 0,008%IS trukmé mén. 0,185
RAVLT_A2 13,235 - 0,088xamzius - 1,512xlytis - 0,147xHADD 0,404
RAVLT_A3 14,809 - 0,068xamzius - 1,48xlytis - 0,176xHADD - 1,228xIS eiga 0,460
RAVLT_A4 13,459 - 2,851%1S eiga - 1,637xlytis - 0,187<xHADD 0,521
RAVLT_A5 15,336 - 2,421xIS eiga - 1,264xlytis - 0,069xamzZius 0,434
RAVLT_A6 12,141 - 1,655%1S eiga - 2,73 xlytis - 0,264xHADD 0,332
RAVLT_A7 11,261 - 3,479%1S eiga - 1,95xlytis 0,363
RAVLT atp_kl 0,664 + 0,314xHADD + 2,389xIS eiga 0,166
RAVLT_B1 8,345 - 0,061xamzius - 0,301 xEDSS 0,295
ROCFT_copy 37,347 - 0,897<EDSS 0,100
ROCFT_delsimo3 37,464 - 0,442 xamzius 0,335
ROCFT_delsimo30 36,938 - 0,434 xamzius 0,323
Istorija 17,501 - 3,219xIS eiga - 0,668XEDSS 0,268
TMA 49,512 +49,599xIS eiga 0,132
TMB 114,093 + 141,04xIS eiga 0,196
WPA_1 8,302 - 0,902xIS eiga 0,060
WPA_2 8,419 - 1,085%IS eiga 0,083

* - kiekviename regresijos modelyje nepriklausomy kintamuyjy sarasa sudaré IS eigos variantas (kodavimas: 0 — RRIS,1 — APIS),
HAD D, HAD N, Fatique DS, amzius, EDSS (bendras balas), ligos trukmé, lytis (kodavimas: 0 — moteris, 1 —vyras);
pateikiamose regresijos lygtyse visi koeficientai prie nepriklausomy kintamyjy statistiskai reik§mingai skiriasi nuo nulio
(reik$mingumo lygmuo 0,05); stulpelyje R? pateikiamas determinacijos koeficientas; nepriklausomi kintamieji regresijos lygtyse
isrikiuoti pagal patekimo j model;j eiliSkuma (pirmo kintamojo indélis j determinacijos koeficienta didziausias, antro — mazesnis
ir t.t.); taikant Zingsninés regresijos metoda kintamasis jtrauktas j lygti jei jo reik§mingumas buvo ne didesnis nei 0,05.
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25 lentelé. Regresijos lygtys, nusakancios rySius kontrolinéje grupéje*

P_riklauso_mas Regresijos lygtis Dete_rr_ninacijo;s
kintamasis koeficientas R
CATHIT 27,567 - 0,15xamZius 0,109
DSB ** **
DSF ol el
DSST ol el
FPT 32 + 8,133 xlytis 0,127
LFT_A ** **
LFT_D 15,892 - 0,11xamzius 0,113
LFT_S ol el
RAVLT Al ol ol
RAVLT_A2 13,185 - 0,076 xamzius 0,212
RAVLT_A3 ** **
RAVLT_A4 15,282 - 0,059xamzius 0,136
RAVLT_A5 *x *x
RAVLT_A6 12,738 - 0,292xFatigue DS 0,101
RAVLT_A7 12,926 - 0,364xFatigue DS 0,155
RAVLT atp Kl 0,67 +0,227xFatigue DS - 0,088xHADN 0,319
RAVLT B1 ol o
ROCFT_copy *x *x
ROCFT_delsimo3 ** **
ROCFT_delsimo30 il il
Istorija ** **
TMA 35 - 6,267 xlytis 0,100
TMB 62,45 + 3,466xHADD 0,182
WPA 1 **% **%
WPA_Z ** **

* - kiekviename regresijos modelyje nepriklausomy kintamyjy sarasa sudar¢ HAD D, HAD N, Fatique DS, amzius, lytis
(kodavimas: 0 — moteris,1 —vyras); pateikiamose regresijos lygtyse visi koeficientai prie nepriklausomy kintamuyjy statistiskai
reik§mingai skiriasi nuo nulio (reikimingumo lygmuo 0,05); stulpelyje R? pateikiamas determinacijos koeficientas;
nepriklausomi kintamieji  regresijos lygtyse isrikiuoti pagal patekimo j modelj eiliskuma (pirmo kintamojo indélis j
determinacijos koeficienta didziausias, antro — mazesnis ir t.t.); taikant zingsninés regresijos metoda kintamasis jtrauktas j lygtj
jei jo reikSmingumas buvo ne didesnis nei 0,05.

** - modelyje nebuvo reik§mingy kintamyjy.
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8 pav. FPT testo rezultatai ir depresija IS serganciy ligoniy grupéje*

<5 5,00 ! 7,00 >7
HADD

* - paveikslélyje vaizduojamas vidurkis + standartiné paklaida (langelyje jrasyta skaitiné vidurkio reik§mé); sudalinimas pagal
HADD reik§mes gautas skai¢iuojant tercilius.

5.3 Subjektyviis nusiskundimai atmintimi ir nuovargiu, ju rysys su
kognityvinémis funkcijomis, objektyviais depresijos, nerimo ir nuovargio
rodikliais

5.3.1 Subjektyviy nusiskundimy atmintimi ir nuovargiu rysys su
kognityvinémis funkcijoms IS ir kontrolinéje grupése

Norédami jvertinti rysj tarp subjektyviy nusiskundimy atmintimi ir nuovargiu ir
objektyviy KF testy rezultatais, taikéme schema, analogiska tai, kuri buvo taikoma
tiriant objektyviy rodikliy rySj su kognityvinémis funkcijomis, t.y. konstravome
tiesinés regresijos modelius, kuriuose priklausomu kintamuoju éméme KF
charakterizuojancio testo reikSmes, o nepriklausomais — subjektyvius nusiskundimus
atmintimi, subjektyvius nusiskundimus nuovargiu, amziy, EDSS bendra bala, ligos
trukme, ligos eiga, lyti. Tokie kintamieji kaip amZius, ligos eiga ar ligos sunkumg
charakterizuojantis EDSS, jtraukti siekiant iSvengti jy galimos jtakos ir gauti
objektyvesn] vaizda. Kaip ir prie§ tai, naudotas zingsninis (forward) kintamyjy
atrankos metodas. Galiausiai modelyje liko tik statistiskai reik§mingi kintamieji. Tuo
atveju, kai jy tarpe gavome bent vieng i§ skundus atmintimi ar nuovargiu
charakterizuojanciy rodikliy, turéjome pagrindg manyti, kad egzistuoja rySys tarp KF
ir minety dydziy. Modeliy lygtys pateikiamos 26 ir 27 lentelése. Matome, kad IS
serganciyjy grupéje KF testy rezultatai nebuvo susij¢ nei su skundais nuovargiu, nei

su skundais atmintimi. Tuo tarpu kontrolin¢je grup¢je keliy testy rezultatai buvo
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susije¢ su ligoniy skundais nuovargiu: 1) RAVLT A6, atspindintis uzdelstg Zodinj
jsiminimg ir skundus atmintimi; 2) RAVLT A3, atspindintis zodinj jsiminimg; 3)
ROCFT delsimo3, atspindintis uzdelsta vizualing atmintj. Kontrolin¢je grupéje
skundai nuovargiu derinosi su testy rezultatais — labiau skundesi tiriamieji blogiau
atliko testg, nes rinko maziau taSky — jsiminé maziau Zodziy, vizualinés figiiros
elementy (9 pav.). Tuo tarpu skundai atmintimi neatspindéjo testo rezultaty — labiau
besiskundziantys atliko testa geriau, nes rinko daugiau tasky — jsiminé daugiau zodziy
ir vizualiniy figiros elementy. Galima manyti, kad subjektyviis sveiky asmeny
skundai atmintimi neatspindi esamy realiy kognityviniy funkcijy, ypa¢ jvertinus tai,

kad kai kurie objektyviis rodikliai turéjo rysj su KF testy rezultatais (25 lentel¢).

26 lentelé. Regresijos lygtys, nusakancios rySius IS serganciujy grupéje*

Priklausomas Regresijos lygtis Determinacijos
kintamasis koeficientas R?
CATIHIT 19,667 - 4,289x1S eiga 0,172
DSB 3,905 - 0,483xIS eciga 0,064
DSF 5,481 + 0,625%EDSS - 0,07xamzius 0,139
DSST 69,86 - 9,688xIS eiga - 2,806XEDSS - 0,43 xamzius - 0,530
6,827 xlytis
FPT 23,674-8,252%1S eiga 0,167
LFT_A 9,628 - 1,806%IS eiga 0,061
LFT_D 10,256 - 2,189xIS eiga 0,085
LFT_S 10,628 - 2,517xIS eiga 0,126
RAVLT_Al 6,615 - 0,008%IS trukmé mén. 0,185
RAVLT_A2 13,653 - 0,12xamzius-1,415x%Iytis 0,370
RAVLT_A3 15,141-0,099xamzius-1,348xlytis-1,463 XIS eiga 0,423
RAVLT_A4 15,049-2,59xis_var3-1,57xIytis-0,069 xamzius 0,515
RAVLT_A5 15,336 - 2,421 xIS eiga - 1,264xlytis - 0,069 xamzZius 0,434
RAVLT_A6 11,013-2,68xIS eiga-2,436xlytis 0,269
RAVLT_A7 11,261 - 3,479%1S eiga - 1,95xlytis 0,363
RAVLT atp_kI 1,884 + 3,605xIS ciga 0,124
RAVLT_B1 8,345 - 0,061 xamzius - 0,301 xEDSS 0,295
ROCFT_copy 37,347 - 0,897xEDSS 0,100
ROCFT_delsimo3 37,464 - 0,442 xamzius 0,335
ROCFT _delsimo30 | 36,938 - 0,434 xamzZius 0,323
Istorija 17,501 - 3,219xIS eiga - 0,668XEDSS 0,268
TMA 49,512 +49,599xIS eiga 0,132
T™MB 114,093 + 141,04xIS eiga 0,196
WPA 1 8,302 - 0,902xIS eiga 0,060
WPA 2 8,419 - 1,085xIS eiga 0,083

* - kiekviename regresijos modelyje nepriklausomy kintamyjy sarasa sudaré IS eiga (kodavimas: 0 — RR,1 — AP), skundai
nuovargiu, skundai atmintimi, amZzius, EDSS (bendras balas), ligos trukmé, lytis (kodavimas: 0 — moteris,1 — vyras);
pateikiamose regresijos lygtyse visi koeficientai prie nepriklausomy kintamyjy statistiskai reikSmingai skiriasi nuo nulio
(reik$mingumo lygmuo 0,05); stulpelyje R? pateikiamas determinacijos koeficientas; nepriklausomi kintamieji regresijos lygtyse
iSrikiuoti pagal patekimo j modelj eiliSkuma (pirmo kintamojo indélis j determinacijos koeficienta didziausias, antro — mazesnis
ir t.t.); taikant Zingsninés regresijos metoda kintamasis jtrauktas j lygti jei jo reik§mingumas buvo ne didesnis nei 0,05.
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27 lentelé. Regresijos lygtys, nusakancios rySius kontrolinéje grupéje

P.riklauso.mas Regresijos lygtis Dete.rr.ninacijos
kintamasis koeficientas R?
CATHIT 27,567 - 0,15xamzius 0,109
DSB Fx *x

DSF *x *x

DSST ** **

FPT 32 + 8,133 xlytis 0,127
LFT A Fx *x

LFT_D 15,892 - 0,11xamzZius 0,113
LFT S *x *x

RAVLT Al *x *x

RAVLT_A2 13,185 - 0,076 xamzius 0,212
RAVLT_A3 8,166 + 0,522xSkundai atmintimi 0,142
RAVLT_A4 15,282 - 0,059xamzius 0,136
RAVLT A5 *x *x

RAVLT A6 13,408-0,371xSkundai nuovargiu 0,098
RAVLT_A7 *x *x

RAVLT atp ki e i

RAVLT Bl *x *x

ROCFT_copy ** **

ROCFT_delsimo3 18,397 + 1,432xSkundai atmintimi 0,122
ROCFT_delsimo30 ** **

Istorija ** **

TMA 35 - 6,267 xlytis

TMB *x **

WPA 1 *x *x

WPA_Z ** *%*

* - kiekviename regresijos modelyje nepriklausomy kintamyjy sarasa sudaré skundai nuovargiu, skundai atmintimi, amzius, lytis
(kodavimas: 0 — moteris,1 —vyras); pateikiamose regresijos lygtyse visi koeficientai prie nepriklausomy kintamyjy statistiskai
reik§mingai skiriasi nuo nulio (reik§mingumo lygmuo 0,05); stulpelyje R? pateikiamas determinacijos koeficientas;
nepriklausomi kintamieji  regresijos lygtyse iSrikiuoti pagal patekimo | modelj eiliSkuma (pirmo kintamojo indélis j
determinacijos koeficienta didZiausias, antro — mazesnis ir t.t.); taikant Zingsninés regresijos metoda kintamasis jtrauktas j lygti
jei jo reikSmingumas buvo ne didesnis nei 0,05.

** - modelyje nebuvo reikSmingy kintamuyjy.

9 pav. RAVLT_AG6 testo rezultatai ir subjektyvus nuovargis kontrolinéje grupéje*

RAVLT (A6)

<3 3»|4 >4
Subjektyvus nuovargis

* - paveikslélyje vaizduojamas vidurkis + standartiné paklaida (langelyje iraSyta skaitin¢ vidurkio reik§mé); sudalinimas pagal
subjektyvius nusiskundimus gautas skai¢iuojant tercilius.

87



5.3.2 Subjektyviy nusiskundimy atmintimi ir nuovargiu rySys su objektyviais
depresijos, nerimo ir nuovargio rodikliais IS ir kontrolinéje grupése
Tirdami subjektyviy nusiskundimy atmintimi ir nuovargiu rysj su objektyviai
nustatytais nuovargiu, depresija ir nerimu, skai¢iavome dalinés koreliacijos
koeficientus tarp Siy rodikliy, atmesdami galimg amziaus, lyties, ligos trukmés, eigos
ir sunkumo (EDSS bendras balas) jtakg. Rezultatai pateikiami 28 lentel¢je. IS jy
matome, kad IS serganciyjy grupéje subjektyvis skundai nuovargiu reikSmingai
koreliavo su objektyviu nuovargio vertinimu (Fatigue_DS; r=0,447, p<0,001).

Kontrolingje grup¢je né vienos reikSmingos koreliacijos nenustatyta.

28 lentelé. Subjektyviy ir objektyviy rodikliy rySys IS ir kontrolés grupése*

Kontroliné grupé (n=40) IS grupé (n=88)
Skundai atmintimi Skundai nuovargiu | Skundai atmintimi | Skundai nuovargiu
Fatigue_DS 0,133 (0,427) 0,134 (0,422) 0,072 (0,516) 0,447 (<0,001)
HADD -0,058 (0,731) 0,163 (0,327) -0,069 (0,534) 0,163 (0,141)
HADN -0,098 (0,557) 0,115 (0,491) -0,158 (0,154) 0,083 (0,458)

* - lentel¢je pateikiamas dalinés koreliacijos koeficientas ir p reik8meé, skirta tikrinti hipotezei apie koreliacijos nebuvima: r (p);
skaiCiuojant dalinés koreliacijos koeficientus IS serganciyjy grupéje buvo atmetama amziaus, lyties, IS eigos, ligos trukmés ir
ligos sunkumo (EDSS) itaka; skai¢iuojant koreliacijos koeficientus kontrolinéje grupéje buvo atmetama amziaus ir lyties jtaka.

Apskaiciave dalinés koreliacijos koeficientg tarp subjektyviy nusiskundimy
atmintimi ir subjektyviy nusiskundimy nuovargiu IS serganciyjy grupéje nustatéme,
kad jis reikSmingai nesiskyré nuo nulio (r=0,092, p=0,407), tuo tarpu kontrolin¢je
grupéje jis buvo reik§mingas ir neigiamas (r=-0,497, p=0,002). Sie radiniai leidZia
teigti, kad sveikiems asmenims stebimas toks désningumas: tie, kurie labiau
skundZiasi nuovargiu, maziau linke skystis atmintimi, o tie, kurie labiau skundziasi

atmintimi, maziau link¢ skystis nuovargiu.

5.3.3 Sveiky asmeny ir IS serganciy ligoniy subjektyviy nusiskundimy
atmintimi, nuovargiu ir objektyviu nuovargio, depresijos ir nerimo
stiprumo jvertinimas

Palyging kontroling ir IS serganciyjy grupes pagal subjektyvius nusiskundimus
nuovargiu ir atmintimi ir objektyvius nuovargio, depresijos ir nerimo rodiklius
nustatéme, kad objektyviis depresijos, nerimo ir nuovargio rodikliai buvo didesni IS
sergan¢iyjy grupéje, tuo tarpu subjektyviis skundai atmintimi buvo labiau iSreiksti
kontrolingje grupéje (29 lentele, 10 pav.). Tokie gauti rezultatai dar kartg patvirtino

prielaidg, kad sveikyjy asmeny nusiskundimai atmintimi veikiausiai yra perdéti. Taip
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pat galima manyti, kad sergantieji IS nepakankamai gerai jvertina savo atmintj ir,
ypac ligai progresuojant, jos pablogéjimu skundziasi maziau.

29 lentelé. Objektyviis ir subjektyviis rodikliai kontrolinéje ir IS serganciyju grupése*

K"““(‘r’]l:;g)gr“pe IS grupé (n=88) p
Skundai atmintimi 7,88 +1,18 6,40 + 1,68 <0,001
Skundai nuovargiu 3,33+1,79 5,45 +2,36 <0,001
HADD 4,08 +3,74 5,86 + 3,88 0,005
HADN 6,63 +4,07 8,23 £4,03 0,040
Fatique_DS 1,93 +2,30 6,45 +£4,43 <0,001

* - palyginimams taikytas Studento t-testas arba neparametrinis Mann-Whitney testas.

10 pav. Skundai atmintimi kontrolinéje ir IS serganciujy grupése*

8,507

8,00

7,50

Skundai atmintimi

7,00

6,507 |

6,00

T T
kontrolé IS

Grupés

* - paveikslélyje vaizduojamas vidurkis + standartiné paklaida.

Atskirai palygine kiekvieng serganciyjy IS grupe¢ tarpusavyje ir su kontroline
gavome, kad RRIS sergantys ligoniai subjektyviais skundais ne visada skyrési nuo
kontroliniy asmeny ir nesiskyré nuo APIS serganciy ligoniy. Svarbu pazyméti, kad
subjektyviis skundai atmintimi maZz¢jo sunkéjant IS eigai (30 lentele, 11 pav.) ir tai
dar labiau patvirtina prielaida, kad progresuojant ligai mazéja ligoniy gebéjimas
vertinti savo atmintj.

30 lentelé. Objektyviis ir subjektyviis rodikliai kontrolinéje ir IS grupése*

Rodiklis RRIS APIS p reik§mé IS
p reik§mé p reik§mé €190s
Vid. £ SD palyginimui su Vid. £ SD palyginimui su varianty
kontrole kontrole palyginimui
Skundai atmintimi 6,91 + 1,60 0,003 5,91 +1,62 <0,001 0,005
Skundai nuovargiu 5,02 +£2,40 0,001 5,87+2,28 <0,001 0,291
HADD 3,88 +2,63 0,689 7,76 + 3,95 <0,001 <0,001
HADN 7,70 + 3,58 0,113 8,73 + 4,40 0,025 <0,001
Fatique_DS 4,74 £3,44 <0,001 8,00 + 4,67 <0,001 <0,001

* - palyginimams taikytas Studento t-testas arba neparametrinis Mann-Whitney testas; kontrolinés grupés vidurkius Zr. lent. 25.
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11 pav. Skirtingos eigos IS serganéiyjy ir kontrolinés grupés tiriamyjy skundai atmintimi *

8,501

8,00

<
0
=]

1

Skundai atmintimi
2
8
1

6,50
6,00

5,50 T T T
kontrole RR AP

IS eiga

* - paveikslélyje vaizduojamas vidurkis + standartiné paklaida.

ir linijiniais atrofijos matmenimis
Istyréme, kaip serganciyjy skirtingos eigos IS KF susijusios su radiologiniais
MRT Zidininiais pakitimais ir galvos smegeny atrofijg atspindinciais linijiniais

matmenimis. Nagrinéti tik ligoniai, sergantys RRIS arba APIS.

5.4.1 Sergandiyju RRIS ir APIS grupiy palyginimas

RRIS ir APIS serganciy ligoniy grupiy radiologines charakteristikas pateikiame
31 lentel¢je. Formaliai grupés nesiskyré, taciau matome, kad AP eigos grupés
pacientams zidiniy skai¢ius buvo didesnis. Nustatéme tendencija, kad APIS
sergantiems pacientams MRT Zidiniy rasta daugiau negu sergantiesiems RRIS. MRT
T1W rezime tris ir daugiau zidiniy turéjo atitinkamai 24 (53,3%) APIS ir 16 (39,0%)
RRIS serganciy ligoniy. T2W rezime devynis ir daugiau zidiniy turéjo 35 (77,8%)
APIS ir 24 (55,8%) RRIS sergantys ligoniai.
31 lentelé. RRIS ir APIS grupiy MRT demielinizacijos Zidiniy radiologinés charakteristikos

RRIS APIS

MRT Zidiniy skai¢ius (n=43) (n=45) P
T1W

0 13 (31,7%) | 6 (13,3%) 0114

12 12 (29,3%) | 15 (33,3%)

3+ 16 (39,0%) | 24 (53,3%)
7W

0 0 (0,0%) 0 (0,0%)

12 5 (11,6%) 1(2,2%) 0,063

3-8 14 (32,6%) | 9 (20,0%)

9+ 24 (55.8%) | 35 (77,8%)
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Lyginome serganciyjy RRIS ir APIS grupes pagal kognityviniy testy rezultatus
ir MRT rodiklius. Kadangi grupés statistiskai reikSmingai skyrési pagal amziy,
mokymosi trukme, EDSS balg ir ligos trukme, palyginimus atlikome dviem budais:
taikydami t-testg (arba Mann-Whitney testg) ir taikydami kovariacing analize, kurioje
amzius (norint iS§vengti multikolinearumo problemos EDSS ir ligos trukmé nebuvo
traukiami j modelj, nes smarkiai koreliavo su amziumi; mokymosi trukmé — taip pat,
nes koreliavo su EDSS ir ligos trukme) buvo jtrauktas kaip papildoma kovarianté,
sickiant atsizvelgti i galima jo jtaka. Rezultatai pateikiami 32 lenteléje. APIS
sergan¢iyjy grupéje buvo ryskiau iSreikSta MRT galvos smegeny atrofija, kurig
atspind¢jo frontalinés atrofijos indeksas, Evanso santykis, Hukmano indeksas,
bikaudalinis santykis, treciojo skilvelio plotis ir didziosios smegeny jungties indeksas.
Sis skirtumas tarp grupiy isliko ir jvertinus amziaus jtaka. Kognityviniy funkcijy
tyrime APIS ir RRIS grupés reikSmingai skyrési atlickant DSB, DSST, TMTB, FPT,
ROCFT po 3 ir 30 minuciy testus, LFT, CATAIT, IST, RAVLT testo uzduotis ir WPA
testus. [vertinus amziaus (tuo paciu ir kity, reikSmingai su amZziumi koreliavusiy
veiksniy) jtakag, TMTB ir FPT testy reikSmés buvo blogesnés APIS sergantiems
pacientams. RAVLT teste ZodZiy atpazinimo klaidy daugiau dar¢ APIS sergantieji
(RR 1,88+2,04; AP 5,49+6,47; p1=0,001, p2=0,086).

32 lentelé. Serganciyjy RRIS ir APIS tyrimy rezultaty palyginimas*

p reik§mé p reiksmé
KF / MRT rodiklis RR (n=43) AP (n=45) (1) 2
Frontalinés atrofijos indeksas 0,30 +0,03 0,37+0,19 <0,001 0,012
Evanso santykis 0,25 +0,03 0,28 + 0,03 <0,001 <0,001
Hukmano indeksas 47,00 + 6,63 55,30 £ 7,85 <0,001 <0,001
Bikaudalinis santykis 0,12 +0,02 0,16 £ 0,03 <0,001 <0,001
Trecio skilvelio plotis 4,65+ 1,64 7,28 £1,92 <0,001 <0,001
Priekiniy ragy indeksas 1,86 +0,23 1,86 £0,22 0,978 0,174
Didziosios smegeny jungties indeksas 0,16 +0,02 0,13 +£0,03 <0,001 0,001
DSF 4,88 + 0,98 5,20 + 3,47 0,478 0,981
DSB 3,90 £ 0,85 3.42+1,01 0,017 <0,001
DSST 45,05+ 13,53 2340+13,43 <0,001 <0,001
TMTA 49,51 +25,54 99,11 + 86,58 <0,001 0,01
TMTB 114,09 + 48,82 255,13 + 196,03 <0,001 0,009
FPT 23,67 £ 9,99 15,42 + 8,66 <0,001 0,027
ROCFT_copy 35,13 + 1,62 32,63 + 6,30 0,024 <0,001
ROCFT_delsimo3 23,38 £ 6,94 15,56 + 8,09 <0,001 <0,001
ROCFT_delsimo30 23,28 £7,05 15,20 + 7,97 <0,001 <0,001
LFT D 10,26 + 3,40 8,07 + 3,86 0,006 <0,001
LFT A 9,63 + 3,57 7,82 + 3,60 0,021 <0,001
LFT S 10,63 + 3,33 8,11 +3,37 0,001 <0,001
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p reik§meé

KF / MRT rodiklis RR (n=43) AP (n=45) p reik§mé (1) 2

CATHIT 19,67 + 4,76 15,38 +4,77 <0,001 <0,001
Istorija 15,60 + 4,20 11,00 + 4,24 <0,001 <0,001
RAVLT Al 5,95+1,83 4,80 + 1,87 0,004 <0,001
RAVLT A2 9,37 +£2,16 7,18 +£2,05 <0,001 <0,001
RAVLT A3 11,33 +1,91 8,44 + 2,62 <0,001 <0,001
RAVLT A4 12,16 + 1,38 8,58 £ 2,41 <0,001 <0,001
RAVLT A5 12,58 2,01 9,18 +£2,55 <0,001 <0,001
RAVLT B1 5,49 + 1,74 3,89+ 1,71 <0,001 <0,001
RAVLT_A6 10,16 +2,77 7,47 + 3,56 <0,001 <0,001
RAVLT A7 10,58 +2,74 7,09 + 2,89 <0,001 <0,001
RAVLT atp ki 1,88 +2,04 5,49 + 6,47 0,001 0,086
WPA 1 8,30 + 1,54 7,40 +2.03 0,026 <0,001
WPA 2 8,42 + 1,50 7,33 +2,08 0,008 <0,001

* - stulpelyje “p reik§mé(1)” pateikiama p reikSme, gauta lyginant grupes t-testo (Mann-Whitney) testo pagalba;
stulpelyje “p reik§mé(2) ” pateikiama p reik§mé, gauta lyginant grupes kovariacinés analizés pagalba.

5.4.2 Kognityviniy funkciju rySys su MRT atrofijos rodikliais ir Zidiniy
skai¢iumi

Norédami iStirti KF ry§; su MRT rodikliais apskai¢iavome koreliacijos
koeficientus tarp KF ir MRT kiekvienoje IS serganciyjy grupéje. Su kiekvienu MRT
atrofijos rodikliu reikSmingai koreliave KF testai pateikiami 33 lentel¢je. Matome,
kad kiekvienas MRT atrofija atspindintis rodiklis reikSmingai koreliavo su nedideliu
KF testy skai¢iumi, taciau bendras koreliacijy skai¢ius gana nemazas. Tod¢l rySys
tarp MRT atrofijos linijiniy matmeny ir KF neabejotinai egzistuoja sergant
kiekvienos eigos IS.

Apskaiciave koreliacijas tarp MRT Zidiniy skaiciaus ir KF testy rezultaty
pastebéjome, kad tik 3 i$ jy reikSmingos — visos stebétos RRIS grupéje — TMA: r(p)=
0,448 (0,003); TMB: r(p)=0,378 (0,012); RAVLT_A3: r(p)=-0,301 (0,050). Palyging
skirtingg Zidiniy skaiCiy turin€ius ligonius fiksavome 4 reikSmingus skirtumus
(DSST, TMTA, TMTB, RAVLT A3 testy rezultatuose), taciau ir Sjkart visi skirtumai
rasti RRIS serganciyjy grupéje (34 lentele).
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33 lentelé. MRT rodikliy ir KF rySiai serganciuyjy IS grupése*

ISeiga | MRT rodiklis KF testas r(p)
- . CogET 0,359 (0,018)
Frontalinés atrofijos indeksas
RAVLT_A3 -0,305 (0,047)
. CogET 0,352 (0,021)
Evanso santykis —
Istorija 0,302 (0,049)
. RAVLT_A3 -0,358 (0,019)
Hukmano indeksas
DSST -0,309 (0,044)
DSST -0,503 (0,001)
RRIS
. - . TMA 0,399 (0,008)
Bikaudalinis santykis
RAVLT_A2 -0,377 (0,013)
RAVLT_A3 -0,374 (0,014)
o . RAVLT_A3 -0,395 (0,009)
Trecio skilvelio plotis
DSST -0,346 (0,023)
Priekiniy ragy indeksas TMB 0,413 (0,006)
DidZiosios smegeny jungties indeksas DSB 0,359 (0,019)
RAVLT _atp_KI 0,596 (0,000)
Frontalinés atrofijos indeksas ROCFT_copy -0,470 (0,001)
RAVLT_A5 -0,313 (0,036)
Evanso santykis RAVLT atp_KI -0,326 (0,029)
Hukmano indeksas ** **
. . . RAVLT_A5 -0,336 (0,024)
Bikaudalinis santykis
RAVLT_A7 -0,315 (0,035)
Trecio skilvelio plotis RAVLT_A5 -0,315 (0,035)
RAVLT atp_KI 0,482 (0,001)
APIS
FPT -0,394 (0,007)
ROCFT_delay3 -0,355 (0,018)
RAVLT_A4 -0,336 (0,024)
Priekiniy ragy indeksas LFT_A -0,325 (0,029)
DSB -0,318 (0,033)
ROCFT_delay30 -0,318 (0,038)
LFT_D -0,300 (0,045)
CogET -0,307 (0,046)

Didziosios smegeny jungties indeksas

**

**

* Lenteléje pateikiamas koreliacijos koeficientas ir p reikSmé (skliausteliuose pateikiama p reik§me), skirta tikrinti ar
koeficientas reik§mingai skiriasi nuo 0; ** - atitinkamas MRT rodiklis nekoreliavo né su vieno testo rezultatais.
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34 lentelé. MRT zidiniy skaiciaus ir KF rySys serganéiuju 1S grupése

RR AP
Zidiniy sk.--> <=8 (n=19) >8 (n=24) P reik§mé <=8 (n=10) >8 (n=35) preik§mé
DSF 5,11 +£1,05 4,71 +£0,91 0,196 6,90 +7,11 4,71 £ 1,05 0,717
DSB 4,00 £ 0,88 3,83+0,83 0,583 3,30+1,42 3,46 + 0,89 0,510
DSST 50,37 + 12,59 40,83 + 12,98 0,016* 23,30+ 10,65 23,43 + 14,27 0,799
TMTA 39,84 + 13,01 57,17 + 30,34 0,004* 74,80 + 23,39 106,06 + 96,61 0,581
TMTB 954243877 | 12888+51,57 | 0,022* 30 | amare21603 | 0352
FPT 26,26 + 10,60 21,63+9,18 0,145 16,20+ 9,19 15,20 + 8,63 0,925
ROCFT_copy 3529+ 1,79 35,00+ 1,49 0,190 34,50 +£2,20 32,10+ 6,99 0,510
ROCFT_delsimo3 23,79 + 7,64 23,06 + 6,49 0,971 17,15+ 10,18 15,09 + 7,48 0,610
ROCFT_delsimo30 23,79+17,53 22,88 £ 6,78 0,616 17,10 £9,31 14,62 £ 7,59 0,505
CogET 7,92 +1,53 8,38 +1,31 0,320 7,90 £ 0,99 7,24 +1,75 0,356
LFT_D 10,63 £3,17 9,96 + 3,62 0,417 8,20 +3,99 8,03 +£3,88 0,946
LFT_A 10,05 £ 3,58 9,29 + 3,61 0,632 7,60 + 3,84 7,89 £ 3,59 0,946
LFT_S 11,21 £3,41 10,17+ 3,27 0,367 8,40 £2,27 8,03 £3,64 0,600
CATHIT 20,68 + 4,35 18,83 +5,01 0,242 16,20 + 3,68 15,14 +£ 5,07 0,262
Istorija 16,53 £4,30 14,88 £ 4,06 0,214 12,10 £4,70 10,69 £ 4,12 0,396
RAVLT_Al 6,00£2,19 5,92 +1,53 0,901 4,90 + 2,81 4,77+ 1,55 0,925
RAVLT A2 9,74+ 1,73 9,08 + 2,45 0,611 8,00 + 1,41 6,94+2,15 0,111
RAVLT_A3 12,00 + 1,94 10,79 + 1,74 0,036* 8,80 £2,74 8,34 + 2,61 0,545
RAVLT_A4 12,42 + 1,50 11,96 £ 2,14 0,600 9,50 + 1,65 8,31 +2,54 0,250
RAVLT_AS 13,16 = 1,30 12,13 +£2,36 0,137 10,10 1,85 8,91 £2,68 0,198
RAVLT_B1 5,89 £ 1,63 5,17+1,79 0,188 3,70 1,57 3,94 +1,76 0,904
RAVLT_A6 10,74 + 2,64 9,71 £2,84 0,266 9,10+4,33 7,00 £3,23 0,171
RAVLT_A7 11,53 £2,25 9,83 +£2,90 0,074 7,80 + 1,48 6,89 +3,17 0,427
RAVLT atp_kl 1,53 +1,81 2,17+220 0,224 5,20+ 4,61 5,57 +6,96 0,968
WPA_1 8,26 + 1,56 8,33 +£1,55 0,910 8,30+ 1,25 7,14+2,14 0,124
WPA_2 8,26 + 1,69 8,54 + 1,35 0,686 8,20 + 1,48 7,09 £2,17 0,146

* - statistiSkai reik§mingas skirtumas esant reik§mingumo lygmeniui 0,05.

5.5 Kognityviniai testai ir MRT parametrai, geriausiai atspindintys IS eiga

Zinoma, kad IS serganéiy ligoniy KFS jtakos turi galvos smegeny MRT tyrimu
nustatomas demielinizacijos zidiniy TIW ir T2W reZimuose skaiCius ir galvos
smegeny atrofija, kurig apibudina tiesiniai MRT rodikliai. Kadangi KFS nustatoma
jau pacioje ligos pradzioje, ilgiau sergant IS progresuoja, todél darbe tyréme rySius
tarp KF, IS eigos ir MRT parametry. Kadangi Siy rodikliy sgsajos iki Siol turi labiau
teoring reikSme, praktiSkai dazniausiai néra naudojamos ir vertinamos, todél
nor¢jome jas jvardinti ir pateikti praktines rekomendacijas apie KFS ir MRT
parametry rysj bei jy skirtumus sergant RRIS ir APIS. Siame skyriuje suformulavome

du tikslus: 1) atrinkti parametrus, geriausiai diferencijuojancius IS eigag (RRIS ir
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APIS); 2) pasitlyti skaitines atrinkty parametry vertes, kurios galéty biiti taikomos
praktiSkai, kaip pagalbiné priemoné diferencijuojant IS eiga.

Kiekvienam KF testui (12 pav.) ir MRT parametrui (13 pav.) nubraizéme ROC
kreive, charakterizuojancig jo gebéjimg ,,atskirti* AP ir RR eigos IS, ir apskai¢iavome
plota po ja (35 ir 36 lentelés; rodikliai iSrikiuoti mazéjimo tvarka pagal ,,atskyrimo

gerumg”, t.y. pirmas lentelés rodiklis skiria geriausiai, antras — kiek blogiau ir t.t.).

35 lentelé. KF testy diskriminavimo charakteristikos*

Testas AUC (stand. pakl.) p reik§mé 95 % PI Kryptis**
RAVLT_A4 0,884 (0,035) <0,001 (0,815;0,954) -
DSST 0,873 (0,038) <0,001 (0,799;0,947) -
RAVLT_ A5 0,855 (0,041) <0,001 (0,775;0,936) -
TMA 0,816 (0,045) <0,001 (0,728;0,905) +
TMB 0,814 (0,045) <0,001 (0,725;0,903) +
RAVLT_A7 0,808 (0,046) <0,001 (0,718;0,898) -
RAVLT A3 0,807 (0,045) <0,001 (0,718;0,897) -
Istorija 0,793 (0,049) <0,001 (0,696;0,890) -
RAVLT_A2 0,774 (0,050) <0,001 (0,676;0,872) -
ROCFT_delay30 0,773 (0,050) <0,001 (0,674;0,871) -
ROCFT_delay3 0,764 (0,051) <0,001 (0,663;0,865) -
RAVLT_A6 0,756 (0,052) <0,001 (0,655;0,858) -
CaTfIT 0,757 (0,052) <0,001 (0,656;0,858) -
RAVLT B1 0,753 (0,051) <0,001 (0,653;0,854) -
RAVLT atp_kl 0,746 (0,051) <0,001 (0,645;0,847) +
FPT 0,737 (0,053) <0,001 (0,635;0,840) -
LFT_S 0,709 (0,055) 0,001 (0,600;0,817) -
RAVLT Al 0,676 (0,057) 0,004 (0,564;0,788) -
LFT_D 0,662 (0,058) 0,009 (0,549;0,775) -
WPA 2 0,660 (0,058) 0,010 (0,546;0,774) -
Cog_ET 0,646 (0,060) 0,020 (0,529;0,763) -
DSB 0,639 (0,059) 0,025 (0,524;0,755) -
LFT_A 0,636 (0,059) 0,028 (0,521;0,751) -
WPA 1 0,635 (0,060) 0,029 (0,518;0,752) -
ROCFT_copy 0,635 (0,060) 0,030 (0,518;0,751) -
DSF 0,542 (0,062) 0,499 (0,421,0,663) -

* - kiekvienam rodikliui pateikiamas plotas po ROC kreive (AUC — angl. area under curve), braizyta atskirti IS eiga; taip pat
pateikiama jveréio standartiné paklaida, 95%. pasikliovimo intervalas ir p reik§mé, skirta tikrinti hipotezei, kad plotas statistiskai
reik§mingai skiriasi nuo 0,5, t.y. rodiklis bent kiek tinkamas klasifikavimui; ** - ,+“ reiskia, kad didesnés rodiklio reikSmés
budingesnés AP eigos IS, tuo tarpu ,,- reiSkia, kad mazesnés rodiklio reik$més budingesnés APIS.
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36 lentelé. MRT rodikliy diskriminavimo charakteristikos*

MRT rodiklis AUC (stand. pakl.) p reik§mé 95 9% Pl Kryptis**
Bikaudalinis santykis 0,864 (0,038) <0,001 (0,789;0,938) +
Tretio skilvelio plotis 0,846 (0,042) <0,001 (0,764;0,928) +
Hukmano indeksas 0,802 (0,047) <0,001 (0,709;0,894) +
Frontalinés atrofijos indeksas 0,778 (0,050) <0,001 (0,681;0,876) +
Evanso santykis 0,737 (0,053) <0,001 (0,634;0,841) +
DidZiosios smegeny jungties indeksas 0,747 (0,101) 0,030 (0,639;0,855) -
Priekiniy ragy indeksas 0,514 (0,062) 0,815 (0,392;0,637) +

* - kiekvienam rodikliui pateikiamas plotas po ROC kreive (AUC — angl. area under curve), braizyta atskirti IS eiga; taip pat
pateikiama jver¢io standartiné paklaida, 95%. pasikliovimo intervalas ir p reik§mé, skirta tikrinti hipotezei, kad plotas statistiskai
reik8mingai skiriasi nuo 0,5, t.y. rodiklis bent kiek tinkamas klasifikavimui; ** - |+ reiskia, kad didesnés rodiklio reik§meés

budingesnés AP eigos IS, tuo tarpu ,,- reiskia, kad mazesnés rodiklio reik§més budingesnés APIS.

IS gauty rezultaty matome, kad 1§ KF testy IS eigg geriausiai diferencijavo
RAVLT A4 ir DSST testai, o i§ MRT rodikliy — treCiojo skilvelio plotis ir
bikaudalinis santykis. Siems rodikliams 37 lenteléje pateikiamos slenkstinés vertés,
kurios galéty biiti naudojamos kaip pagalbiné priemoné diferencijuoti RRIS ir APIS.
Slenkstinés vertés gautos maksimizuojant Youdeno indeksa (skaiciuojamas pagal
formule: Youden's index = jautrumas + specifiSkumas-1). Slenkstinémis vertémis
reikty naudotis pagal Zemiau aprasSoma algoritma:

e paziturime kokia yra rodiklio kryptis (35 ir 36 lentelés);

e jei rodiklio kryptis yra teigiama (+), tai esant rodiklio reik§mei > slenkstinei
vertei 37 lenteléje, ligonj reikty klasifikuoti kaip sergantj APIS; jei rodiklio
reik§me < slenkstinés vertés 1§ 37 lentelés, tai ligoniui nustatoma RRIS;

e jei rodiklio kryptis neigiama (-), tai elgiamés prieSingai: esant vertei <
slenkstinei vertei, klasifikuojame pacientg kaip sergantj AP, prieSingu atveju —
kaip RRIS.

PAVYZDYS. Tarkime, paciento anamnez¢ néra objektyvi ir sunkoka apsispresti
kurios eigos IS jam reikty diagnozuoti (RRIS ar APIS). Atlikg¢ RAVLT A4 testa,
gavome reikSm¢ 8. Kadangi rodiklio kryptis neigiama ir 8< 10 (slenkstiné verté i§ 37

lentelés), tai biity poZymis, priskiriamas AP eigos IS.
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12 pav. RAVLT_A4 skyrimo geba apibiidinanti ROC kreivé
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13 pav. Bikaudalinio santykio skyrimo geba apibiidinanti ROC kreivé
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37 lentelé. Geriausiai skirian¢iy rodikliy slenkstinés vertés ir klasifikavimo charakteristikos

Rodiklis SlenkSt.iné Jautrumas SpecifiSkum Tikslumas* Youdeno
verté as indeksas
RAVLT_A4 10,000 86,7% 74,4% 80,7% 0,611
DSST 29,000 73,3% 93,0% 83,0% 0,664
Bikaudalinis santykis 0,137 80,0% 79,1% 79,5% 0,591
Trecio skilvelio plotis 5,400 91,1% 72,1% 81,8% 0,632

* - bendras klasifikavimo tikslumas, t.y. teisingai klasifikuoty stebéjimy dalis.

Paprastai turint kelis gerai atskirianc¢ius rodiklius, matematinis modelis,

panaudojantis juos, duoda geresnj klasifikavimo tikslumg negu pavieniai atskiri
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rodikliai. D¢l Sios priezasties nusprendéme sudaryti modelj, kuris taikyty 2 rodiklius.
Tokiu nedideliu rodikliy skai¢iumi apsiribota dél $iy priezas¢iy: 1) neturéjome didelés
ligoniy imties (tokiu atveju naudojant daug rodikliy modelis gali atrodyti geras, tac¢iau
praktikoje dazniausiai veikia prastai); 2) pavieniy rodikliy klasifikavimo geba buvo
didelé ir todél neverta daryti sudétingo modelio, naudojancio daug rodikliy; 3)
paprastesnj modelj taikyti praktiSkai yra paprasciau.

Modelj konstravome apsiribodami tais 35-36 lenteliy rodikliais, kuriy plotas po
ROC kreive (14 pav.) virSijo 0,8, t.y. deSim¢ia rodikliy: DSST, TMA, TMB,
RAVLT_A3 , RAVLT_A4, RAVLT_A5, RAVLT_A7, bikaudalinis santykis,
Hukmano indeksas, tre¢io skilvelio plotis. Imdami Siuos 10 rodikliy sudaréme visas
galimas poras po 2 rodiklius (rezultate gavosi 45 poros) ir kiekvienai porai
sukonstravome logistinés regresijos modelj, kuriame priklausomu kintamuoju
laikytas IS eigos variantas (RRIS ar APIS; APIS laikyta ,,jvykiu®), o nepriklausomais
kintamaisiais imti abu poros rodikliai. Kiekvienam modeliui taikydami Jack-knife
metoda jvertinome galimg jautrumg — specifiSkumg ir juos atitinkantj Youdeno
indeksa. Tada atrinkome tg modelio klasifikavimo slenkstj, kuriam Youdeno indeksas
buvo maksimalus. Sios analizés rezultatai pateikiami 1 priedo P1-P3 lentelése,
kuriose modeliai iSrikiuoti pagal Youdeno indekso vertes mazéjimo tvarka (modelis
nr. 1 turi didZiausig Youdeno indeksa, nr. 2 — kiek mazesnj ir t.t.). Sitilydami galutinj
modelj atsizvelgéme ne tik ] Youdeno indeksg ir bendrg klasifikavimo tiksluma, bet ir
1 nepriklausomy kintamyjy tarpusavio koreliacija (jei kintamieji stipriai koreliuoja, tai
modelis praktikoje dazniausiai veikia prastai), kuri pateikiama lenteléje P2 su kitomis
modelio charakteristikomis. Galiausiai atrinkome modelj, naudojant; RAVLT A4 ir
Hukmano indeksg (P1-P3 lentelése modelis Zymimas 6 numeriu). Jo charakteristikos
pateikiamos 38 lenteléje, koeficientai ir kita informacija pateikiama 39 lenteléje.
Praktinis modelio panaudojimas taikant formule, detaliai aprasomas 1 priede. Galima

naudotis ir apytikre IS eigos diferencijavimo lentele, kuri pateikta 2 priede.
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14 pav. Siilomo modelio skyrimo gebg apibiidinanti ROC kreivé
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38 lentelé. Sitilomo logistinés regresijos modelio klasifikavimo charakteristikos

AUC (95 % PI)* Jautrumas Specifiskumas Tikslumas** Youdeno indeksas

0,921 (0,864,0,978) 86,7% 86,0% 86,4% 0,727

Pasirinktas modelis, taikantis RAVLT_A4 ir Hukmano indeksa; * plotas po ROC kreive statistiskai reikSmingai skyrési nuo
0,5: p <0,001; ploto jver¢io standartiné¢ paklaida 0,029; ** - bendras klasifikavimo tikslumas, t.y. teisingai klasifikuoty
stebéjimy dalis.

39 lentelé. Sitilomo logistinés regresijos modelio koeficientai

Kintamasis B (SP)* p reik§mé Galimybiy santykis (95 proc. PI)
RAVLT_A4 -0,790 (0,188) <0,001 0,454 (0,314,0,657)
Hukmano indeksas 0,138 (0,044) 0,002 1,148 (1,053;1,252)
Konstanta 1,223 (2,853) 0,669 -

* - pateikiamas regresijos koeficientas prie atitinkamo kintamojo ir jo standartiné paklaida.

IS 39 lentelés matome, kad konstanta statistiskai nereik§minga. Jos
atsisakius, modelio koeficientai pasikei¢ia nezymiai: Bravit a4 =-0,743 (0,149);
Brukmano indeksas =0,152 (0,030). Tai rodo, kad modelis stabilus. Taip pat praktiskai
nesikeic¢ia modelio charakteristikos: Youdeno indeksas = 0,725; jautrumas = 91,1%);
specifiSkumas = 81,4%, tikslumas = 86,4%. Matome, kad tiesiog Siek tiek
asimetrizuojasi jautrumas ir specifiSkumas. Atsizvelge | $ig informacija galutiniame

modelyje nusprendéme konstantg palikti.
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6 REZULTATU APTARIMAS

VUL Santariskiy kliniky Neurologijos centre tyréme IS sergancius ligonius,
kuriems diagnozé patvirtinta pagal 2005 metais perzitrétus McDonaldo Kriterijus.
Misy tirti IS sergantys ligoniai atitiko ir ankstyvajai IS diagnostikai taikomus
supaprastintus, iSlaikiusius jautrumg ir specifiSkumg, perzitirétus 2010 mety
McDonaldo kriterijus [40]. McDonaldo 2005 mety kriterijais jrodomas zidiniy
iSplitimas erdvéje ir ekskliuduojami galimai kitos etiologijos T2 hiperintensiniai
neurofiziologiniai, teigiamy oligokloniniy juosty ir padidéjusio IgG santykio
laboratoriniai rodikliai [34,35]. Visiems IS sergantiems ligoniams buvo jvertinta
klinikiné eiga, i$skiriant skirtingos eigos IS — RRIS, APIS, PPIS ir GeryblS. Tirty
skirtingos eigos IS pasiskirstymas atspindéjo IS varianty i$sidéstymg bendroje IS
populiacijoje [27]. Kadangi zinoma, kad ilgiau sergant, APIS yra RRIS klinikiné
raiska ir tgsa, todél Siy dviejy IS eigos varianty radiologiniai, Kklinikiniai ir
kognityviniai rodikliai buvo lyginti detaliau. Nors klinikingje praktikoje dazniausiai
sie du ligos eigos variantai skiriami jvertinus besikartojanius paiméjimus ar
nuolatinj negalios progresavima, mes noréjome rasti galimy papildlomy MRT
radiologiniy rodikliy ir specifiniy kognityviniy testy, kurie papildomai padéty
diferencijuoti APIS ir RRIS. Kadangi APIS sergantys ligoniai ilgiau serga IS ir yra
vyresni negu RRIS, todél kognityvinéms funkcijoms jvertinti skai¢iavimai tarp grupiy
buvo atlickami papildomai jvedus matematinius parametrus, galinCius nepaisyti
galimos amziaus ir ligos trukmés jtakos.

Norédami jvertinti galimg IS jtakg KF, IS serganciy ligoniy kognityvinius
rodiklius palyginome su sveiky asmeny kognityviniy tyrimy rezultatais, papildomai
jvertindami komorbidiniy biukliy, tokiy kaip depresija ir nerimas, jtakg. Tyrime
netur¢jome tikslo lyginti sveikyjy ir IS serganciy ligoniy radiologiniy parametry.
Todé¢l sveikiesiems radiologiniai MRT tyrimai nebuvo atlieckami. Tokj pasirinkimg
lémé zinojimas, kad sveiky asmeny MRT tyrime pakitimy, sudaran¢iy radiologinés
McDonaldo ir Barkhofo kriterijy IS diagnostikos esm¢ ir budingy IS, buti negali
[33,38,39]. Sveiky asmeny atrinkimas ] kontroling grupe rémési klinikinés buklés ir
anamnezes jvertinimu, todél, miisy manymu, svariy prieZasciy atlikti MRT sveikiems

asmenims, papildomai atmetant CNS susirgimus, nebuvo.
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6.1 IS grupés heterogeniSkumas ir demografiniy veiksniy jtaka i§sétinei
sklerozei

Masy tirti IS sergantys ligoniai, palyginus su sveikaisiais, buvo vyresni, tur¢jo
patikimai mazesn] iSsilavinimg, tarp jy buvo maziau baigusiy aukstajj mokslg ir jy
uzimtumas buvo mazesnis. Taciau IS serganciyjy grupé buvo nehomogeniska: APIS
ir GeryblS sergantys ligoniai buvo vyriausi (atitinkamai 47,82+7,72 ir 47,60+8,08
mety), 0 RRIS — jauniausi (33,65+9,23 mety). Skirtingy grupiy ligoniy ligos trukmé
patikimai skyrési: didziausia buvo sergantiesiems APIS (222,11£91,78 mén.) ir
GeryblS (211,60+66,28 mén.). Bendras ligos patiméjimy skaiéius buvo didziausias
serganCiyjy PRIS grupéje (6,43+3,82). Taip pat sergantieji PRIS turéjo didZiausig
negalig (EDSS 6,57+1,57 balo); maziausia negalia buvo GerybIS serganciy ligoniy
(EDSS 2,4+1,02 balo). Sergantieji RRIS susirgo biidami jauniausi (26,11£8,30 mety),
0 PPIS — wvyriausi (37,13£9,20 mety) i§ visy IS grupiy. Pradzioje IS reiskési
daugiausia — 36,13% (n=43, ¢ia n — tiriamyjy skaicius) — smegeny pusrutuliy
pazeidimo simptomais (RRIS 30,23%, n=13; PPIS 65%, n=13; APIS 26,67%, n=12;
PRIS 42,86%, n=3; GeryblS 50%, n=2). Nugaros smegeny pazeidimo simptomais IS
prasidéjo retai — 5,88% (n=7) ligoniy, daugiausia sergantiesiems PPIS (15%, n=3).
Regos nervo neurita, kaip pirmaji IS poZymj, nurode 18,49% (n=22) visy IS
sergan¢iy ligoniy. Sergantieji PPIS vienos akies regos sutrikimy IS pradzioje
nenurodé visai. 11,6% (n=14) ligoniy IS pradzioje reiSkési ne vienos, bet keliy
sistemy paZeidimo simptomais. Toks IS heterogeniSkumas nattraliai btdingas
skirtingos eigos IS ir yra patvirtintas tyrimais [7,27,29].

Pazymétina, kad 9,17% (n=11) tirty IS serganciy ligoniy ir tik 2,5% (n=1)
sveikyjy nurodé turintys Seimoje serganciy IS giminai¢iy. Tai patvirtina prielaida, kad
egzistuoja tam tikras genetinis polinkis susirgti 1S. Genetiniy IS rizikos veiksniy
tyrimai nurodo tam tikry geny lokusy, tokiy kaip HLA-RB1*1501, IL2RA ir IL7R,
galima jtaka ligai iSsivystyti [17,206]. Kai kurie tyréjai teigia, kad PPIS suserga
vyresnio amziaus zmoneés [27], bet mes reik§mingy skirtumy tarp simptomy pradzios
IS serganciyjy grupése nenustatéme dél galimai nedidelés retesnés PPIS serganciy
ligoniy imties. Lyginant su serganciaisiais APIS, RRIS sergantys asmenys ilgiau
mokeési (14,31+£2,67 m.), turéjo didesnj iSsilavinimg ir didesn¢ aukS$tojo mokslo

igijimo tendencijg (40,48%, n=17); tuo jie labiausiai buvo panasis j kontrolinés
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grupés asmenis (mokési 15,60+2,25 m.). Tai buty galima aiSkinti tuo, kad jaunesni
ligoniai tur¢jo geresne galimybe rinktis, kai aukstasis mokslas tapo labiau populiarus
ir prieinamas, nes buvo susirge maziausiai deSimcia mety véliau. Galimai geresnés
paskutiniojo deSimtmecio IS diagnostikos ir gydymo galimybés taip pat sudaré
palankesnes sglygas, maziau ribojanc¢ias ligonio lavinimosi pasirinkimg ar aukstajj
i$silavinimg. Mdasy tirty IS serganciy ligoniy grupé, jvertinant IS eig0S varianty
heterogeniskuma, negaléjo nesiskirti nuo sveiky asmeny kontrolinés grupés, todeél,
lygindami kognityviniy funkcijy rodiklius ar IS grupes tarpusavyje, taikéme
papildomus statistinés matematinés analizés metodus.

Likvoro tyrimas buvo atliktas dviem tre¢daliams IS serganciy ligoniy (61,02%,
n=72) ir visiskai atitiko patikslintus likvoro tyrimy ir MRI atlikimo seky kriterijus
[37,38]. Teigiamos oligokloninés juostos likvore nustatytos 54,8% (n=34) ligoniy.
Sio tyrimo jautrumas sergant IS bina 85%, specifiskumas siekia 92% [46]. 1gG
indekso padidéjusi reik§mé(0,95+ 0,63) nustatyta be reikSmingy skirtumy visy IS
grupiy tiriamiesiems ir tai atitinka literatiiroje nurodomus duomenis, teigiancius, kad
IgG indekso padidéjimas budingas IS [1,45].

Sukeltyjy potencialy (SP) tyrimas, kuris, nurodoma, yra ypac vertingas, kai
MRT ir smegeny skyscio patologijos nenustatoma, atliktas 78,99% visy IS serganciy
ligoniy, neatliktas 21,01% ligoniy, daugiausia serganciy PPIS ir APIS, galimai dél
siems IS eigos variantams budingos ryskiau isreikstos spastikos. Pakitimy SP tyrime
nustatyta 83,33% (n=100) ligoniy, visiems PRIS sergantiems ligoniams SP buvo
patologiniai. Tai atitinka serganéiyjy IS didelj SP jautruma (regos SP jautrumas 70—
90%, somatosensoriniy — 60-80%) ir IS diagnozés kategorija [32,33,47].

Kadangi tyrimo tikslas buvo jvertinti serganc¢iyjy IS KF, todél tiriamieji buvo
atrinkti ir turéjo buti maziausiai vieng meénesj nevartoj¢ kognityvines funkcijas
veikianCiy (antidepresanty, anksiolitiky, neuroleptiky, H2 blokatoriy, opiaty ir
anticholinerginiy) vaisty, 0 1S sergantys ligoniai — maziausiai dvi savaites negydyti
intraveninio metilprednizolono pulsterapija ar plazmafereze ir maziausiai SeSis
ménesius nevartoje nuolatinio gydymo geriamaisiais kortikosteroidais. Tokie griezti
atrankos kriterijai atitiko tyrimy, kuriuose vertinamos KF, atrankos kriterijus,
padedancius eksliuduoti galimg vaisty jtakg KF [93,126]. Buvo jvertintas ligos eiga
veikiantis gydymas, kuris skirtingai taikomas skirtingos eigos IS gydyti. Tokio

gydymo nevartojo is viso 25,21% (n=30) ligoniy. Beta interferonus arba glatiramero
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acetatg vartojo 35,71% (n=15) RRIS serganéiy ligoniy, kai kurie dél buvusio
paiméjimo buvo gydyti vaisty deriniais su dideliy doziy metilprednizolonu arba
plazmafereze (47,62%, n=20). Imunosupresija azatioprinu taikyta 1,68% (n=2) IS
serganc¢iy ligoniy, derinant su dideliy doziy metilprednizolonu ar plazmafereze dél
buvusio patiméjimo — 3,36% (n=4) ligoniy. Chemoterapija mitoksantronu skirta
7,56% (n=9) ligoniy. IS LEM gydymo jtaka KF kitimui nebuvo nagrinéta, nes
neturéjome tikslo vertinti KF kitimus tam tikru laikotarpiu. Taciau, apzvelge IS
grupiy gydymg LEM, galime teigti, kad jvairios eigos IS gydymo skirtumai atitiko
LEM gydymo skyrimo patvirtintus algoritmus [207,208].

Simptominj gydymg vartojo daugiau negu 4/5 (88,31%, n=106) IS serganciy
ligoniy. Dazniausiai jie vartojo amantading (18,33%, n=22), vitaminus (8,33%,n=10),
baklofeng (7,50%, n=9), mikrocirkuliacija veikiancius vaistus (7,50%,n=9). Dvejus
vaistus vartojo 20% (n=24), trejus ir daugiau — 14,17% (n=17) IS serganciy ligoniy,
daugiausia serganciy PPIS (30%, n=6), kuriai LEM gydymas, vertinant ir literattiros
duomenis, néra skiriamas dél veiksmingumo jrodymy stokos [91]. Simptominio
gydymo vartojimas buvo perzitrétas dél to, kad kai kurie junginiai galéty turéti jtakos
nuovargiui, depresijai ir tokiu budu, galimai, KFS progresavimui [197,209,210].
Taciau misy IS grupés ir simptominio gydymo deriniai buvo labai skirtingos, KF
netyréme Kartotinai tam tikru laikotarpiu, todél simptominio gydymo poveikio KF

atskirai nenustatéme.

6.2 Demografiniy veiksniy jtaka kognityvinéms funkcijoms

Visi serganciyjy IS ir kontrolinés grupés tiriamyjy KF testy rezultatai skyrési,
iskyrus MMSE. Sio testo rezultatai padéjo atmesti demencijg ir lengva kognityvinj
sutrikimg abejose grupése (IS 29,64+1,94, p=0,788 vs kontrolé 29,73+0,45). Tai
patvirtino literatiiroje nurodoma teiginj, jog placiai vartojamas kitoms indikacijoms
MMSE testas néra jautrus ir tinkamas jvertinti KF pokycius sergantiesiems IS [93].
Todél misy darbe buvo pasirinkti testai, atspindintys tas KF, kurios sergant IS
pazeidziamos anksciausiai ir nukecia labiausiai. Savo darbe mes netaikéme jau
standartizuoty paruosty kognityviniy testy baterijy, nes noré¢jome detaliau iStirti
pakitusiy KF profilj Lietuvos serganciyjy IS populiacijoje, palyginti su sveikaisiais ir
jsitikinti, kurie KF testai geriausiai atspindi IS KF pakitimus [93]. Taciau, tokiu badu

mes netekome KF testy visumos palyginimo galimybés su Kity tyrimy ir Saliy
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standartizuoty testy baterijy rezultatais [138-140]. Kita vertus, skirtingus KF
vertinimo tyrimus palyginti tarpusavyje buty sudétinga dél skirtingy IS serganciy
ligoniy jtraukimo kriterijy ir daugelyje tyrimy nedetalizuojamy IS eigos varianty
[137,211]. Taip pat, $is musy tyrimas neturéjo tikslo vertinti KF kitimus tam tikru
laikotarpiu (vad. dinamikoje). Gaudami IS serganciy ligoniy KF testy rezultatus
reikSmingai skirtingus ir blogesnius nei sveikyjy, patvirtinome daugelyje tyrimy
gaunamas iSvadas, jog IS sergantiems ligoniams buidingas KF pazeidimas.

Vertindami skirtingus labiausiai pazeidziamus KF domenus patvirtinome, kad
sergant IS labiausiai nukencia iSmokimas, darbiné, trumpalaike ir ilgalaiké atmintis,
démesys, démesio apimtis, koncentracija, informacijos apdorojimo greitis,
valdomosios funkcijos, Zodinis sklandumas, kalba, semantiné atmintis, vizualinis
suvokimas ir regimoji atmintis [91,94]. Atminties sutrikimas nustatomas iki 40-60%
IS serganciy ligoniy; labiausiai nukencia darbiné ir ilgalaiké atmintis [212].
Mokslininkai nesutaria, kokia yra serganciyjy IS atminties sutrikimo prigimtis, taciau
placiausiai vyraujanti nuomoné yra ta, kad atmintis nukencia daugiausia ne dél
pablogéjusio jsiminimo ar informacijos iSlaikymo, bet dél jos atkiirimo i§ ilgalaikés
atminties [213]. Pagal tai, ar taikoma verbaliné, ar vizualiné¢ uzduotis, sutrikimo
pobiudis gali skirtis: verbalinés informacijos labiau nukencia kodavimas, o vizualiniy
uzduociy — informacijos kaupimas ir iSmokimas [114].

Savo tyrime taip pat nustatéme, kad serganciyjy IS darbiné Zodiné atmintis
(RAVLT testas), uzdelstas zodinis prisiminimas (RAVLT testo atpaZinimo variantas),
regimoji atmintis (ROCFT), verbaliné loginé atmintis, darbinis ir uzdelstas
prisiminimas (IST testas), verbaliné¢ semantin¢ atmintis (WPA testas), girdimosios
darbinés atminties apimtis (DST) skyrési nuo kontrolinés grupés tiriamyjy ir buvo
statistiSkai patikimai blogesné. Daugelio mokslininky iStirta ir mes savo tyrimu ta
galétume patvirtinti, jog bendrai atminties sutrikimui yra labai svarbus rySys tarp
trumpalaikés, darbinés ir ilgalaikés atminties [118]. Juolab, kad daugelis KF testy
(DSST, DST, TMT, FPT, RAVLT, IST) vertina ne kurj nors atskirai vieng, bet
kompleksiskai keleta atminties, démesio ar psichomotorines funkcijas atspindinciy
rodikliy [204,205,214]. Todél naujesni tyringjimai, tarp jy ir misy tyrimas,
papildomai rodo, kad IS sergantiems ligoniams dél psichomotoriniy reakcijy ir
démesio pakitimy biidingas prastesnis iSmokimas, todél sutrinka naujos informacijos

jsiminimas ir tik véliau iSrySkéja jos atkarimo sutrikimas [109]. Informacijos

104



apdorojimo greicio sutrikimas — vienas esminiy IS KF pazeidimy — nustatomas 20—
30% IS serganciy ligoniy; dél to nukencia informacijos jsiminimas per laiko vieneta
ir atmintis. Jis atsiranda dél besivystancios demielinizacijos ir pablogéjusio neurony
laidumo [215,216]. Pazeistos egzekutyvinés, arba valdomosios, funkcijos nustatomos
kiek mazesniam IS serganciy ligoniy skai¢iui, daugiausia nukencia strategijos
planavimas, jiems btina sunkios sudétingo problemy sprendimo ir planavimo
reikalaujancios uzduotys. Ta patvirtinome ir savo tyrimu. Butent Siy funkcijy
pazeidimas, manoma, labiausiai galéty turéti jtakos vairavimo jgudziy pablogéjimui ir
lemti didesnj IS serganciy ligoniy nedarbg [69,103,217]. Démesys nukencia iki 25%
IS serganciy ligoniy. Jis taip pat yra susij¢s su daugeliu funkcijy, judrumu, budrumu,
selektyviu démesiu. Jo sutrikimas dazniausiai pastebimas atlickant sudétingesnes
uzduotis, reikalaujancias padalintos ar selektyvios atminties [218]. Kadangi atliekant
démesio vertinimg svarbu atsizvelgti j sergantiesiems IS budingg psichomotoriniy
funkcijy sulétéjimg ir nuovargj, todél savo tyrime papildomai vertinome nuovargj ir
tyréme jo jtakg KF [119,120].

Palygine skirtingos eigos IS serganéiyjy KF nustatéme ta pacig tendencija:
dazniausiai nustatéme reikSmingus skirtumus tarp RRIS, PPIS, APIS, PRIS ir
GeryblIS varianty. Patikimi skirtumai gauti vertinant psichomotoriniy reakcijy greitj
(DSST, TMTA), protinj lankstumg ir démesj bei koncentracija (TMA, TMB),
frontalines pichomotorines funkcijas ir démesj (FPT), regimaja konstrukcing atmintj
(ROCFT trumpalaikio ir ilgalaikio prisiminimo testai), frontaling reakcija, kalbos
sklanduma ir démesj (LFT_S, CAT{IT), verbaling logine atmintj, darbinj ir uzdelsta
prisiminimg (IST), darbing zoding atmintj, iSmokimo kreive, uzdelstg ir ilgalaikj
prisiminimg (RAVLT). Tyrimy, kuriuose iSsamiai lyginami KF skirtumai Sergant
skirtingos eigos IS, yra labai mazai, greiCiausiai dél to, kad kai kurie IS eigos
variantai, tokie kaip PPIS ar PRIS, yra reti. Dazniau buvo vertinami KFS sergant
RRIS ir nustatyta, kad KFS per pirmuosius dvejus ligos metus prognozuoja biisimg
KFS sunkumg po desimties ligos mety [219,220].

Jau anksciau atliktuose tyrimuose nustatyta, kad KFS daznesni ir sunkesni
sergantiesiems progresuojancios eigos IS [221]. Mes taip pat nustatéme, kad KFS
sergant APIS biina iSreiksti labiau negu sergant RRIS. Dabar jrodyta, jog KF
sutrikimas gali buti nustatomas jau ankstyvoje IS stadijoje ar net esant kliniskai

izoliuotam sindromui. Sergant ankstyvaja IS 10-38% ligoniy labiausiai sulétéja
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reakcijos laikas ir nukenc¢ia démesys, o psichomotoriniy reakcijy sulétéjimas gali biiti
laikomas esminiu neuropsichologiniu KF sutrikimu. Skirtingos eigos IS gali lemti
skirtingus KFS profilius [222,223]. Nustatyta, jog sergant PPIS labiau negu RRIS
nukencia psichomotorinés reakcijos, démesys, frontalinés reakcijos, kalbos
sklandumas, trumpalaikis ir ilgalaikis informacijos atkarimas [137,224]. KF
tyrimuose tiriamyjy grupés dazniau skiriamos pagal fizing negalig, EDSS [209]. Ilgai
trunkanciuose 1S KF tyrimuose, kai vertinama KFS dinamika, IS eigos variantai
dazniausiai nedetalizuojami, neiSskiriamas KF ir jas diferencijuojanciy KF testy
specifiskumas [126,144,225]. Kadangi natiraliai RR eigos IS dazniausiai pereina j
APIS, todél daugelyje tyrimy vertinamas KFS progresavimas laike, nedetalizuojant
kurie KF skirtumai labiau buidingi RRIS ar APIS. Mes savo tyrime tikslingai
iSskyréme RR ir AP eigos IS norédami issiaiskinti S$iy dviejy grupiy KF ir
radiologinius skirtumus. Todél sudaréme lygias RRIS ir APIS serganciy tiriamyjy
grupes ir KF rezultatus palyginome su sveikyjy. Kadangi APIS sergantys ligoniai
buvo vyresni negu RRIS, ilgiau sirgo IS, todél skaiciavimuose naudojome
matematinius metodus, jvertinan¢ius galimg amziaus ir ligos trukmés jtaka.

Nustatéme demografinius veiksnius, kurie buvo labiausiai susij¢ su
kognityvinémis funkcijomis. IS serganciyjy grupéje daugelis KF testy rezultaty
koreliavo su amziumi (IS serganciyjy 84,62% vs kontrolés 15,38%) ir mokymosi
trukme (IS serganciyjy 96,15% vs kontrolés 11,54%), o kontrolingje grupéje tokiy
rySkiy tendencijy nestebéta. Labiausiai su amziumi koreliavo darbiné zodiné atmintis,
iSmokimo kreive, uzdelstas ir ilgalaikis prisiminimas (RAVLT), frontalinés reakcijos,
kalbos sklandumas ir démesys (LFT_D, CATTIT), psichomotoriniy reakcijy greitis ir
démesys (DSST), konstrukcinés regimosios atminties uzdelstas prisiminimas
(ROCFT_delsimo3). Su mokymosi trukme labiausiai koreliavo darbiné zodiné
atmintis, iSmokimo kreive, uzdelstas ir ilgalaikis prisiminimas (RAVLT),
psichomotoriniy reakcijy greitis ir démesys (DSST), bei konceptualus sprendimas ir
vykdomosios funkcijos (CogET).

Su IS trukme didziausig rysj turéjo darbiné Zodiné atmintis, iSmokimo kreivé,
uzdelstas ir ilgalaikis prisiminimas (RAVLT) bei psichomotoriniy reakcijy greitis ir
démesys (DSST). Idomu tai, kad miisy tyrime IS serganciy vyry darbiné Zodiné
atmintis, zodinis jsiminimas ir ilgalaikis prisiminimas buvo patikimai prastesni nei

motery, tuo tarpu, kontrolingje grupéje tokiy skirtumy neisryskéjo. Didelé 57 tyrimy
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metaanalizé, kurioje buvo lyginti 2042 RRIS sergantys ligoniai ir 1849 sveikieji,
nustaté, kad tyrimuose, kuriuose tirta daugiau motery, KF rezultatai buvo blogesni nei
misriuose tyrimuose. Taciau tokius skirtingos lyties serganciyjy IS atminties
skirtumus paaiSkinti metaanalizés tyrimais taip pat nebuty tikslu, kadangi KF
vertinimai skirtinguose tyrimuose nevienodi, tyréjai skirtingi, galima daugelio
papildomy veiksniy (depresijos, nuovargio ar vartojamy vaisty), kuriuos didelése
populiacijose ekskliuduoti sunku, jtaka [220]. Kita vertus, miisy tyrime vertinta lyties
jtaka ne tik RR, bet visy eigos varianty IS serganc¢iy ligoniy KF, jskaitant ir PPIS,
kuri lemia blogesnes KF vyrams.

KF testy rezultatams IS serganciyjy grupéje labai didelg jtakg beveik visiems
KF domenams tur¢jo ligoniy iSsilavinimas, tuo tarpu kontrolingje grupéje toks
skirtumas buvo tik keliuose testuose. Aktyviy, besimokanciy ir dirbanéiy IS serganciy
ligoniy KF buvo geresnés negu nejgaliy ir neuzimty ligoniy. Galime teigti, kad ne tik
fiziné negalia EDSS, bet ir KF blogéjimas turi neigiamos jtakos ligoniy uzimtumui,
kas atitinka mokslinés literatiros duomenis. IS sergan¢iy ligoniy nedarbas yra
daznesnis, jei IS eiga progresuojanti, trukmé ilgesné, jei sergancioji yra moteris ir jei
yra nukentéje daugiau KF domeny [69,225]. Zodinés atminties ir psichomotoriniy
reakcijy blogéjimas ilgainiui susijes su didesne darbingumo netekimo tikimybe [227].

Savo darbe palyging RRIS ir APIS serganciyjy grupes demografiniy rodikliy
atzvilgiu nustatéme, kad jos, kaip nurodoma ir ilgalaikiuose IS stebéjimo tyrimuose,
skyrési ne tik amziumi ir ligos trukme, bet ir negalios iSreik§tumu EDSS [228].
Nustatéme, kad KF testus blogiau atlieka tie IS sergantys ligoniai, kuriy Seimose yra
serganCiyjy IS. Tokius rezultatus galétume paaiSkinti nedideliu skai¢iumi ligoniy,
kuriy Seimose buvo giminaiéiy, serganciy IS, kita vertus, negalétume ir paneigti, kad

paveldimumo tendencija turi tiesioginés jtakos kognityvinéms funkcijoms.

6.3 Nusiskundimy atmintimi ir nuovargiu rysys su objektyviomis
kognityvinémis funkcijomis, nuovargiu ir depresija IS ir kontrolinéje
grupése
Vertindami tyrimy, rodanciy, kad iki 70% IS serganciy ligoniy KF nukencdia,

KFS pasireiskia jvairiose stadijose, net ir esant kliniSkai izoliuotam sindromui,

sergant jvairios eigos, taip pat gerybine IS, duomenis, noré¢jome istirti nuovargio ir

depresijos jtaka KF bei galimus skirtingos eigos IS ypatumus [229,230,231]. Todél

tyréme dviejy kliniSkai gerai besiskirian¢iy (recidyvuojan¢ios remituojancios ir
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antrinés progresuojancios) eigy IS serganciy ligoniy KF ir jas lyginome su sveiky
asmeny rodikliais. Nustatyta, kad sergant progresuojancios eigos IS KF pazeidimas
iSreikstas labiau, taigi, sergant APIS KF nukencia labiau [232]. Ligos eigos jtaka KF
mes taip pat patvirtinome nustat¢, kad kognityvinius testus APIS sergantys ligoniai
atlieka prasciau.

Depresijos itaka KF vertinti svarbu, kadangi ji gali lemti blogesnius
kognityviniy testy rezultatus. Depresijos simptomy turintys ligoniai blogiau atlieka
daugiausia darbinio démesio reikalaujancias kognityvines uzduotis [233]. DidZzioji
depresija sergant IS tam tikrais ligos laikotarpiais gali biiti nustatoma 50% ligoniy,
bet depresijos pozymiy gali atsirasti zymiai didesnei ligoniy daliai. 1S sergantieji,
neturintys didZiosios depresijos, gali turéti tam tikry depresijos ar nerimo simptomy,
kuriy subjektyviais skundais nei$sako, taciau atliekant tyrimus depresijai ir nerimui
vertinti, Sivos pozymius galima kiekybiskai objektyvizuoti. Savo tyrime nustatéme,
kad depresijos simptomai labiau iSreiksti IS serganciyjy grupéje, didesnio nerimo
tendencija taip pat nustatyta IS serganciyjy grupéje. Depresijos i$sivystymag galima
buty aiskinti ne tik kaip reakcija ] paciga IS ar jos simptomus, bet ir kaip
etiopatogeniniy procesy galvos smegenyse, demielinizacijos zidiniy ir atrofijos
sukelta mediatoriy apykaitos morfologinj ir biocheminj pazeidimg. Tokiais depresijos
ir kognityviniy procesy bendrumais galima biity paaiSkinti literattiroje apraSomg ir
misy tyrimu patvirtintg depresijos iSreikStumo neigiamg jtakg kognityviniy testy
rezultatams. Su depresija daugiausia sietinos frontalinés, psichomotorinés funkcijos ir
démesys (FPT), iSmokimo, Zzodinio jsiminimo greitis, uZdelstas prisiminimas
(RAVLT). Sveikiesiems depresijos simptomy iSraiska buvo mazesné nei IS
sergantiems ligoniams ir jtaka KF nustatyta tik atliekant TMB testa, atspindintj
protinj lankstumg, démesio koncentracijg ir frontalines funkcijas.

Nuovargis budingas beveik visiems IS sergantiems ligoniams, jo stiprumo
vertinimui pla¢iai naudojama daugiau kaip 30 skirtingy btady. Taciau Lietuvoje
nuovargio Kiekybinis vertinimas sergantiesiems IS beveik nepaplites klinikingje
praktikoje. Savo tyrime siekéme jvertinti IS serganciy ligoniy nuovargio iSreikStuma
ir palyginti jj su sveikyjy nuovargiu bei jvertinti rysj su kognityvinémis funkcijomis.
Rysio tarp nuovargio ir KF IS sergantiems ligoniams neradome. Taciau sveikiesiems,
nors paties nuovargio isreik§tumas buvo zymiai mazesnis, toks rySys buvo nustatytas.

Tai buty galima paaiskinti tuo, kad sergant IS stipresn¢ jtaka KF turi ne tik pats
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nuovargis, bet kiti ligos veiksniai. Sveikiesiems, nesant kity patologiniy veiksniy,
iSrySkéja net ir mazai iSreikSto nuovargio jtaka KF rezultatams. Taip pat, musy taikyta
nuovargio apibudinimo skalé vertino jau¢iama nuovargj ne tik KF tyrimo metu, bet ir
ilgesniu laikotarpiu. Kadangi nuovargj galima objektyvizuoti jvertinant jo
iSreik§tuma, reikia kartotinai vertinti jo dinamika ir poky¢ius. Diskutuojama, ar tinka
taikant tg pacig nuovargio apibiidinimo skale¢ vertinti nuovargio iSreikStumag ir
sergantiesiems IS, ir sveikiesiems. Yra nuomoniy, jog taikant tuos pacius vertinimo
budus, gaunami vertinamyjy objekty atitinkami atspindziai, kuriuos galima palyginti
tarpusavyje. Todél kai kuriuose tyrimuose sveikiesiems ir sergantiesiems gali biiti
identiskai taikomos tam tikros Vertinimo skalés [71]. Savo tyrime mes taip pat
taikéme identiskg skale sveikyjy ir IS serganciy ligoniy nuovargio vertinimui ir
palyginimui. Teigiama, kad sergant IS buna vidutini$kai iSreikstas rySys tarp
depresijos ir nuovargio. Tam gali turéti jtakos bendri IS nuovargio ir depresijos
iSsivystymo mechanizmai, psichologiniai veiksniai ar smegeny pazeidimas. Savo
tyrime $io rySio nenagrinéjome, nes sickéme Kito tikslo — nustatyti, ar subjektyvis
nusiskundimai atmintimi ir nuovargiu atspindi realy, objektyviai nustatomg depresijos
ir nuovargio iSreikStuma.

Vertindami literatiiros duomenis ir klinikinj patyrima, prié¢jome i$vados, kad
nusiskundimai atmintimi nebitinai turi atitikti realias kognityvines funkcijas [86].
Todél darbe sieckéme patikrinti, kaip subjektyviis ir objektyviis atminties ir KF
rodikliai susij¢ tarpusavyje, ir palyginti juos su sveikyjy subjektyviais ir objektyviais
KF parametrais. Nustatéme, kad IS serganciyjy grupéje KF testy rezultatai nebuvo
susije nei su skundais nuovargiu, nei atmintimi. Visgi manytume, kad miisy tyrimas
nepaneigé subjektyvaus nuovargio jtakos fiziniams simptomams, nes tokio ry$io mes
nenagrin¢jome. Neradg¢ rySio tarp subjektyviy nusiskundimy atmintimi ir objektyviy
KF manytume, kad IS sergantys ligoniai nepakankamai gerai jvertina savo atmintj,
galimai neteikdami jos pablogé¢jimui tokios reikSmeés, kaip kad fiziniams
simptomams, kurie IS metu galimai labiau, ligoniy nuomone, veikia gyvenimo
kokybe¢. Mokslinéje literatiiroje pateikiami dvejopi duomenys. Vienuose randamas
tam tikras subjektyviy nusiskundimy ir KF rySys, bet jis néra linijinis ir ji lemia
amzius (vyresni ligoniai link¢ dazniau skystis atminties pablogéjimu). Kituose

tyrimuose nurodoma, kad ligoniai gali atminties sutrikimu nesiskysti, bet tai
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nereiSkia, kad nereikéty tirti jy KF objektyviais testais: subjektyviy nusiskundimy
nebuvimas neprognozuoja, kad nebus aptikta objektyviy KFS [90,132].

Literattiroje teigiama, kad ne tik fiziniai simptomai, paralyZiai ar pusiausvyros
sutrikimai yra nedarbingumo pagrindinés priezastys, bet jtakos turi ir
neuropsichiatriniai simptomai, dél kuriy ligonis neturi motyvacijos testi anksCiau
buvusj jprasta gyvenimo buidg. Mes savo tyrime taip pat patvirtinome, kad didesni
KFS labiau susij¢ su mazesniu IS sergan¢iy ligoniy uzimtumu. Taip pat savo darbe
palyginome sveiky asmeny nusiskundimy nuovargiu ir atmintimi rysj su objektyviom
KF ir objektyviu nuovargiu ir nustatéme, kad sveikyjy nusiskundimai nuovargiu,
nepriklausomai nuo amziaus ir lyties, atspindi pablogéjusj uzdelsta Zodinj jsiminimg
(RAVLT_A6), o nusiskundimai atmintimi susij¢ su blogesniu jsiminimu (RAVLT 3)
ir vizualine trumpalaike atmintimi (ROCFT_delay3). Sveikyjy nusiskundimai
atmintimi neatspind¢jo realiy testy rezultaty, nes labiau besiskunde atmintimi KF
atliko geriau — daugiau jsiminé Zzodziy ir vizualinés figtros elementy. Tai rodo, kad
sveikyjy nusiskundimai atmintimi yra rySkesni negu serganciyjy IS, nes sveikieji
linkg pervertinti savo subjektyvius pojucius ir, galimai, sveikiesiems fizinés negalios
nebuvimas néra tolygus visavertei gyvenimo kokybei. Tuo tarpu, IS sergantys
ligoniai, turédami nuolatinés fizinés negalios simptomy, atminties problemoms teikia
mazai reikSmés ir jy neakcentuoja.

Pabande iSsiaiskinti, ar IS serganciyjy ir sveikyjy subjektyviis nusiskundimai
nuovargiu ir depresija atitinka objektyvy nuovargj ir depresija bei nerima, nustatéme,
kad IS serganciyjy subjektyviis skundai atspindéjo objektyvy nuovargj, taciau
sveikiesiems jokio ry$io tarp nusiskundimy ir objektyviy nuovargio ir depresijos ar
nerimo rodikliy nebuvo. Tai dar kartg patvirtina fakta, kad sveikieji linke labiau
pervertinti ne tik savo atminties problemas, bet ir savo subjektyvias emocijas ir
nuotaikg, taciau tai neatspindi tikrosios atminties, tikrojo nuovargio ir depresijos bei
nerimo stiprumo.

Remdamiesi savo darbo rezultatais, galime daryti priclaida, kai sveikasis
skundziasi, kad jam yra ,blogai“, tai veikiausiai néra visiSka tiesa ir Sie skundali
galimai galéty biiti susij¢ su tam tikra istorine ir kultiirine samonés sankloda. Taciau
kito Lietuvoje atlikto tyrimo, kuriame buvo lyginti epilepsija serganciyjy ir sveikyjy
asmeny nusiskundimai atmintimi, i§vados parodé, kad epilepsija sergantys pacientai

skundziasi daznesniais ir rySkesniais atminties sutrikimais negu sveiki panaSaus
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amziaus asmenys. Taciau ir epilepsijos tyrime nurodoma, kad ligoniy nusiskundimai
atmintimi neatitinta objektyviais kognityviniais testais nustatomy sutrikimy, o
didZiausig jtakg subjektyviems epilepsija serganciyjy nusiskundimams turi depresijos
sunkumas [234]. Tokie skirtingi IS ir epilepsija serganéiy ligoniy nusiskundimai
atmintimi galéty bati aiSkinami tuo, kad IS sergantys ligoniai, turédami jvairaus
stiprumo nuolating fizing negalia, kurios epilepsija sergantys pacientai dazniausiai
neturi, atminties problemoms teikia maziau reikSmés.

Mokslininkai sitilo, kad nepriklausomai nuo skundy atminties sutrikimu ar
nuovargiu, reikéty objektyviais testais jvertinti IS sergancio ligonio KF ir nuovargj.
Taip pat reikéty vertinti depresijos ir nerimo isSreik§tumg, o esant iSreikStiems
depresijos pozymiams, pagal psichiatry rekomendacijas skirti gydyma

antidepresantais ir kognityvinius testus vertinti po tam tikro laikotarpio [214].

6.4 Serganciyjy IS kognityviniy funkcijy rySys su MRT Zidininiais pakitimais

ir linijiniais atrofijos matmenimis

IS raiSkai svarbios reikSmés turi demielinizacijos, aksony pazeidimo,
degeneracijos, atsikiirimo ir gliozés procesai, kurie yra heterogeniski ir pasireiskia
daugeliu ne tik klinikiniy, bet ir MRT charakteristiky. Siuos heterogeninius procesus
galima vizualizuoti atliekant MRT tyrima, kai parenkami tam tikri Zymenys, galintys
atspindeti uzdegima, aksony netekima, ir jy koreliacijas su klinikine ligos raiSka ir
prognoze [146]. Kadangi KFS yra neatsiejama IS klinikos dalis, ty paciy MRT
parametry tyrimas, nurodoma, yra naudingas vertinant ir prognozuojant kognityvines
IS serganciyjy funkcijas. Literatiiroje pateikiamas rySys tarp KF ir galvos smegeny
MRT tyrimu vizualizuojamos smegeny patologijos [148]. IS diagnostikoje ir
stebéjime svarbiausias ir placiai taikomas yra konvencinis MRT tyrimas, taCiau,
galimai dél tyrimo specifiSkumo apibiidinant ir suskaiCiuojant patologinius IS
pozymius, koreliacija tarp Zzidiniy ir klinikinés IS raiSkos yra nevienareikSme
[149,150]. IS dazniausiai (66—86%) prasideda RR eiga, ilgainiui sergant ligos eiga
keiciasi ir tampa AP. Nustatyta, kad per 10 mety j AP pereina iki 40% , per 15 mety —
iki 58%, o per 25 metus — iki 90% IS. Manoma, jog APIS yra natarali RRIS
patogeniniy ir klinikiniy procesy tasa [228]. Todél savo tyrime siekéme palyginti
RRIS ir APIS serganCiy asmeny KF ir jvertinti jy ry§] su MRT zidininiais
demielinizuojancéiais pakitimais ir atrofija apibudinanciais rodikliais. Taip pat buvo

svarbu nustatyti serganciyjy IS KFS rysj ne tik su ligos eiga, bet ir su radiologiniais
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apibuidinanciais tiesiniais MRT rodikliais. Tokiy IS serganciy ligoniy KFS ir MRT
ry$j nagringjaniy tyrimy Lietuvoje atlikta nebuvo, o esamy tyrimy iSvados
vienareikSmiy i§vady nepateikia.

Ivertinus IS eiga nattralu, kad musy tyrime APIS grupés ligoniai buvo vyresni,
ilgiau sirgo IS ir jy negalios EDSS balas buvo didesnis negu RRIS grupés ligoniy
(EDSS balas RRIS 2,84+1,36, APIS 4,91+1,32). Taip pat tiriamyjy RRIS ir APIS
grupés skyrési ligos trukme (RRIS 90,53+ 8,74 mén., APIS 222,11+91,78 mén.), t.y.
apytiksliai IS trukmé buvo RRIS 7£5,7 m. ir APIS 18+7,6 m. Taip pat nattralu, kad
APIS grupés ligoniai buvo vyresnio amziaus (RRIS 33,65+9,23 m., APIS 47,82+7,72
m.). Abiejose RRIS ir APIS grupése vyravo moterys: RRIS — 65,1% (n=28), APIS —
64,4% (n=29). Toks ly¢iy skirtumas budingas autoimuninéms ligoms (vyrauja
moteriSka Iytis), tarp jy ir IS. Motery ir vyry santykis tarp ligoniy iki 20 mety yra
3,2:1, vyresniy — 2:1, ir yra susij¢s su testosterono pokyciais vyry organizme. Kai
kurie Siaurés $aliy tyrimai nustaté, kad motery ir vyry sergamumo santykis siekia net
4:1 [235,236]. RRIS ir APIS grupiy MRT radiologinés demielinizacijos Zzidiniy
charakteristikos reikSmingai nesiskyré, nors stebéta tendencija, jog APIS grupéje
buvo daugiau ligoniy, turinéiy 9 ir daugiau jvairios lokalizacijos T2W zidiniy: RRIS
— 55,8% (n=24), APIS — 77,8% (n= 35). Vertinant TIW MRT zidiniy skai¢iy, APIS
grupéje buvo daugiau ligoniy, kurie tur¢jo 3 ir daugiau TIW zidiniy: RR — 39%
(n=16), APIS — 35,3% (n=24). RRIS grup¢je buvo daugiau ligoniy, kuriems T1W
zidiniy, vadinamy juodosiomis skylémis, nebuvo nustatyta: RRIS — 31,7% (n=13),
APIS 13,3% (n=6). Toks MRT vaizdy skirtumas budingas RRIS ir APIS grupéms,
kadangi nustatyta, kad juodosios skylés yra negrjztamy degeneraciniy pakitimy
galvos smegenyse raiSka, jy daugéja ligai progresuojant, vystantis negrjZtamai
neurologinei negaliai ir sergant antrinés progresuojancios eigos IS [93,111].

Miasy tyrime gauta MRT TIW zidiniy didesnio skai¢iaus tendencija
sergantiesiems APIS, kadangi Zidiniai buvo klasifikuoti pagal jy skaiciy ir nebuvo
atsizvelgta j zidiniy dydj, taip pat, konvenciné MRT nevertino T1W zidinyje esamy
pazeidimy dydzio ir vientisumo. MRT T2W Zidiniy buvo nepatikimai daugiau APIS
serganCiyjy grupeje del galimai labai panaSiy priezasCiy: zidiniai buvo klasifikuoti
vertinant jy skaiciy ir lokalizacijg, bet nebuvo vertintas bendras pazeidimo plotas.

Lygindami MRT atrofija atspindincius rodiklius tarp RRIS ir APIS grupiy, nustatéme
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labiau isreiksta atrofija APIS grupéje. Atrofija apibudinantys rodikliai (frontalinés
atrofijos indeksas, Evanso santykis, Hukmano indeksas, bikaudalinis santykis,
treCiojo skilvelio plotis ir didziosios smegeny jungties indeksas) tarp grupiy patikimai
skyrési ir Sis skirtumas iSliko pritaikius kovariacine analizg ir jvertinus amziaus jtakg
galimam atrofijos progresavimui. Misy rezultatai rodo, jog RRIS ir APIS MRT
poky¢ius atrofiniai rodikliai atspindi geriau negu zidininiai galvos smegeny MRT
pakitimai. Tiesiniai MRT atrofijos rodikliai, i§skyrus priekiniy ragy indeksa, yra
pakankamai jautrs atrofijai jvertinti. Priekiniy ragy indekso pokytis tarp RRIS ir
APIS grupiy nesiskyré galimai dél to, kad Soniniy skilveliy uzpakaliniy ir priekiniy
ragy srities atrofija vystosi santykinai tolygiai, nepriklausomai nuo IS eigos.

Literatiroje aprasoma, kad vertinant ilgalaikj galvos smegeny atrofijos
progresavimg 1S sergantiems ligoniams, parenchiminé frakcija mazéja 0,7% per
metus, o skilveliné frakcija didéja 3,7% per metus. Kitame tyrime, lyginusiame
skirtingos eigos IS, parenchiminés frakcijos (bendros smegeny atrofijos zymens)
maz¢jimas tarp ligoniy grupiy nesiskyre, o skilveliné frakcija (centrinés atrofijos
zymuo) buvo labiau linkusi didéti APIS sergantiems ligoniams. Skilvelinés frakcijos
did¢jimas koreliavo su amziumi ir ligos trukme. Jauniems RRIS sergantiems
ligoniams su nedidele negalia skilvelin¢ frakcija didéjo labiau negu vyresniems.
Smegeny atrofijos Vvystymosi greitis yra nuo ligos eigos ir kity klinikiniy
charakteristiky pakankamai nepriklausomas procesas, kuris prasideda anksti ir toliau
progresuoja [173]. Kitame tyrime nustatyta, kad ankstyvos stadijos RRIS
sergantiesiems vystosi pilkosios galvos smegeny medziagos atrofija ir gumburo
atrofija yra matoma aiskiau negu regionin¢ zievin¢ atrofija [167].

Misy tyrime taikyti linijiniy matmeny santykiai patvirtino teiginj, kad sergant
APIS atrofiniai pakitimai iSreik$ti labiau negu RRIS. Kognityvines funkcijas
vertinanciais testais nustatéme, kad serganciyjy RRIS ir APIS KF néra tokios pacios,
bet skiriasi savo iSreikStumu. Sergant APIS daugiau nukencia girdimosios darbinés
atminties apimtis ir démesys (DSB), psichomotoriniy reakcijy greitis (DSST),
démesys (DSB, DSST, TMTB, LFT, CAT fIT), protinis lankstumas, frontalinés
funkcijos (TMTB), darbiné Zodiné atmintis, iSmokimas, uzdelstas ir ilgalaikis
prisiminimas (RAVLT), frontalinés reakcijos ir kalbos sklandumas (LFT DAS ir
CATIAIT), verbaliné loginé atmintis, darbinis uzdelstas prisiminimas (IST, Story),

verbaliné semantin¢ atmintis (WPA 1, WPA2), vizualiné konstrukciné atmintis,
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uzdelstas neverbalinis prisiminimas ir ilgalaikis neverbalinis prisiminimas (ROCFT
testo po 3 ir 30 min variantai). DSF testo rezultatai parodé panasia grupiy girdimaja
atmintj. TMTA testo rezultatai parodé panaSy grupiy psichomotoriniy reakcijy greitj.
Testai, atspindintys frontalines funkcijas, tarp grupiy skyrési patikimai (TMTB, FPT).
Ligoniai atlikdami RAVLT testo zodziy atpazinimo uzduotis daré daugiau klaidy,
taCiau, pritaikius kovariacing analize amziui, patikimas skirtumas tarp grupiy
patvirtintas nebuvo. Tai leidzia daryti iSvada, kad frontaliniy funkcijy blogéjima ir
zodinio atpazinimo sutrikimg lemia ne tik IS eiga, bet ir ligonio amzius — vyresniems
APIS sergantiesiems frontalinés funkcijos nukencia labiau. Vertinant vizualinius
konstrukcinius sugebéjimus (ROCFT figtros kopijavima), APIS sergantys ligoniai
sudétinga figlira kopijavo nepatikimai prasCiau, taCiau S$is skirtumas iSryskéjo
jvertinus galimg amziaus jtaka vizualiniams konstrukciniams geb&jimams.
Pastaraisiais metais literatiiroje plaiai nagrin¢jamas KFS rySys su pakitimais
MRT tyrime sergantiesiems IS. Nustatytas reik§mingas rySys tarp smegeny atrofijos,
mazesnio smegeny parenchiminio tiirio ir smegeny parenchiminés frakcijos, t.y.
santykio tarp parenchiminio tiirio ir bendro smegeny turio pavirSiuje ir KFS.
Nustatyta, kad sergantiems RRIS ligoniams su nedidele negalia KFS galvos smegeny
atrofiniai pokyciai atspindi geriau negu bendras Zidiniy kiekis [173]. Mes tyréme rysj
tarp KF ir MRT rodikliy visoje tirty ligoniy imtyje, t.y. RRIS ir APIS grupése.
Nustatéme, kad KF testy rodikliai koreliavo su galvos smegeny atrofijg atspindinciais
rodikliais. Taip pat nustatéme panasias koreliacijas tarp KF ir MRT bendro zidiniy
skaiCiaus. Pritaike regresijos modelius nustatéme veiksnius, kurie labiausiai susij¢ su
KFS. Didziojoje dalyje modeliy KFS rodikliams didZiausig jtaka tur¢jo IS eiga, arba,
kitaip tariant, KFS reik§mingai skyrési RRIS ir APIS sergantiems ligoniams. Taciau
zidiniy skaicius sukonstruotuose modeliuose KFS sutrikimams jtakos neturéjo. Tai
galima bty paaiskinti tuo, kad MRT zidiniai buvo klasifikuoti tik pagal jy skaiciy,
lokalizacijg ir nebuvo atsizvelgta | Zidiniy dydj ir bendrg paZeidimo plota. Bet to,
konvenciné MRT 1,5T MR aparatu nevizualizavo paZeidimo gylio TIW Zidiniuose ir
galimai ne visi demielinizacijos zidiniai T2W ir FLAIR rezimuose, iSsidéstg
infratentoriskai, periventrikuliariai, jukstakortikaliai ir uzpakalinéje kaukolés duobéje,
kuriuos galima biity patikslinti 3T MR aparatu, buvo identifikuoti [239]. Daugiausia
rySiy nustatéme tarp KFS ir bikaudalinio santykio, tre¢iojo skilvelio plocio,

didZiosios smegeny jungties bei Hukmano indekso. Literatiroje aprasoma, kad
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subkortikiné atrofija, kuri matuojama taikant bikaudalinj santykj, koreliuoja su KFS
[240]. Masy tyrime daugelis KF testy taip pat geriausiai koreliavo su MRT
bikaudaliniu santykiu. Tai patvirtina, kad atrofija susijusi su mastymo greicio ir
problemy sprendimo sulétéjimu, kalbos laisvumu ir tarppusrutuliniu girdimosios ir
regimosios informacijos perdavimu. Literatiiroje apraSomas rysys tarp KF iSmokimo,
atminties sutrikimo ir skilveliy padidéjimo sergantiems IS, o treciojo skilvelio plotis
geriausiai atspindi bendrg ir specifinj KFS. Misy tyrime treciojo skilvelio plotis taip
pat koreliavo su daugeliu KF testy, kurie atspindé€jo psichomotoriniy reakcijy greitj,
démes; (TMTA, DSST, TMTB, FPT, CATAIT), protinj lankstumg, frontalines
vykdomasias funkcijas (TMTB, FPT), frontaling reakcija ir kalbos sklanduma
(CATAIT), darbing zoding atmintj, iSmokima, uzdelsta ir ilgalaikj prisiminima
(RAVLT), vizualing konstrukcing atmintj ir ilgalaiki neverbalinj prisiminimag
(ROCFT testo po 30 min.). Literatiiroje aprasytas rySys tarp corpus callosum atrofijos
ir KFS. Miusy vertintas didZiosios smegeny jungties indeksas tokj ry$j turéjo su
sulétéjusiomis psichomotorinémis reakcijomis ir pablogéjusiu démesiu (DSST 0,381,
p<0,001 ir TMTA 0,440, p<0,001).

Literatiroje aprasoma ir corpus callosum atrofijos koreliacija su regimaja
atmintimi. Tac¢iau mes tokio patikimo rySio negavome dél galimai nepakankamo
corpus callosum sagitalinés plokstumos MRT linijiniy matmeny santykio jautrumo,
nes pakitimai corpus callosum srityje vystosi daugiau difuziSkai. Tai patvirtina
tyrimas, kuriame ligoniams su regimosios atminties sutrikimu buvo nustatyta daugiau
zidiniy MRT protony tankio rezime. Taip pat nustatyta, kad serganciyjy IS gumburo
taris yra 16.8% mazesnis nei sveikyjy, o KFS stipriai koreliuoja su jo tariu. Tai
galima paaiskinti esamais gausiais thalamus reciprokiniais rySiais su kitomis smegeny
dalimis ir tuo, kad vystantis demielinizacijai ir aksony netekimui, gumburas nukencia
dél medziagy apykaitos stokos ir besivystanc¢ios Wallerio degeneracijos. Thalamus
hipometabolizmas, kurj galima nustatyti pozitrony emisijos tomografijos metodu,
PET, stipriai koreliuoja su pazeidimy kiekiu baltojoje medziagoje. Taip pat sumazéjes
thalamus N-acetilaspartato kiekis koreliuoja su N-acetilaspartato sumazéjimu
normaliai atrodancioje baltojoje medziagoje (angl. normal appearing white matter,
NAWM) frontalinése skiltyse. Tai rodo, kad sergant IS vystosi ne tik lokaliis
zidininiai pakitimai, bet pokyc¢iai apima Zymiai daugiau galvos smegeny sriciy ir turi

difuziniy savybiy. Taip pat zinoma, kad IS atrofiniai poky¢iai vystosi ne tik baltojoje
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smegeny medziagoje, bet ir neokortikinéje dalyje, pilkojoje medziagoje. Dél to jau
ankstyvose IS stadijose mazéja neokortikinis tiiris ir vystosi negalia. Zieviné atrofija
stebima tik turintiems KFS ligoniams ir labai stipriai koreliuoja su blogesniais
zodiniy testy, démesio koncentracijos ir verbalinio sklandumo testy rezultatais.

IS serganciy ligoniy pilkosios medziagos pazeidimas jau nuo ankstyvy ligos
stadijy gali sukelti kognityving disfunkcija [98]. Atskirai zievinés atrofijos miisy
tyrimas nevertino. KFS buvo vertinami taikant iSvestinius galvos smegeny atrofija
atspindinCius rodiklius, apibudinanius zievés ir pozievio struktiry Sriting
degeneracija. Anksc€iau buvo manoma, kad atrofija vystosi tik vélyvose IS stadijose,
taciau tyrimai rodo, kad tai ankstyvas procesas, prasidedantis pacioje ligos pradzioje,
net atsiradus kliniskai izoliuotam sindromui, kuris véliau progresuoja iki patvirtintos
IS. Nurodoma, kad maZéjantis smegeny parenchimos tiris reikSmingai prognozuoja
KF blogéjima [163]. Norint jvertinti atrofijos progresavima nuo RRIS pradzios, biity
tikslinga palyginimui jvertinti sveiky asmeny MRT, taciau §is tyrimas tokio uzdavinio
nekelé, todél sveikiesiems MRT tyrimas nebuvo atlickamas.

Misy darbas patvirtino teiginj, kad serganciyjy RRIS ir APIS KF sutrikimy
profilis ir i§reikStumas skiriasi, KFS turi ry§j su MRT radiologiniais parametrais. Taip
pat nustatéme, kad ne tik demielinizacijos zidiniy skaiciaus didéjimas, bet ypac
galvos smegeny atrofija, nustatoma zievéje, corpus callosum, skilveliuose, smegeny
kamiene, smegen¢lése ir, biitent, i1Svestiniai atrofijos matavimo rodikliai gali biti

taikomi objektyvizuojant KFS ir vertinant IS progresavima.

6.5 Kognityviniai testai ir MRT parametrai, geriausiai atspindintys IS eiga

Kadangi beveik visy KF ir MRT rodikliy atzvilgiu APIS ir RRIS grupés
skyrési, todél atrinkome KF ir radiologinius rodiklius, Kkurie geriausiai padéty
diferencijuoti skirtingos eigos IS (APIS ir RRIS). Jei néra pakankamai aiski
anamnez¢ ir néra aiSku, ar IS eiga lieka RR ar jau yra tendencija konversijai j APIS,
tokie rodikliai galéty jnesti papildomos vertés IS eigai diferencijuoti, tuo paciu ligos
progresavimui, gydymo veiksmingumui ar jo keitimo indikacijoms vertinti.
Pasitiléme skaitines atrinkty parametry vertes, kurios galéty biiti taikomos praktiSkai
kaip pagalbiné¢ priemoné diferencijuojant IS eiga. Nustatéme, kad tarp KF
atspindinciy rodikliy labiausiai skiriasi darbing zodine atmintj, iSmokima, uzdelstg ir

ilgalaikj prisiminimg vertinantis RAVLT testas. Ypac i$siskyré zodinio iSmokimo 4
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bandymas, kuris pasizyméjo geriausiu jautrumu ir specifiSkumu. Todé¢l galima bty
teigti, kad ligonis, jvardings 11 zodziy (jautrumas 86,7%, specifiSkumas 74,7%) ar 12
zodziy (jautrumas 88,9%, specifiskumas 69,8%) ketvirtuoju bandymu, galimai galéty
sirgti RRIS. Panasig diagnosting verte nustatéme ir psichomotoriniy reakcijy greitj ir
démesj vertinan¢iam DSST testui. Galima buaty teigti, kad esant slenkstinei 32
(Jautrumas 77,8%, specifiskumas 79,1%) ar 33 (jautrumas 80,0%, specifiskumas
76,7%) skaiciy pakeitimo simboliais reik§mei, IS eiga dar galéty bati RR. Jei figiiry
pakeitimo skaiCius mazéja, galima manyti, kad RR eigos IS virsta APIS. Literattroje
aprasoma, kad RRIS ir APIS diferencijuojamos vertinant patiméjimy pasikartojimus
ir negalios progresavimg, tac¢iau nenurodoma, kokiais objektyviais klinikiniais ir
MRT rodikliais galima biity remtis, kai néra aiski IS anamnezé.

Nauji vizualiniai tyrimo metodai yra labiau jautrts, lyginant su konvencine
MRT, ir suteikia papildomos informacijos nustatant smegeny pazeidimg, jvertinant
kiekybiskai audinio pazeidima ne tik makroskopiSkai, bet ir mikroskopiskai IS Zidinio
viduje bei NABM ar NAPM, objektyvizuojant smegeny metabolizmo, kraujotakos ir
smegeny tirio pokycius. Todél papildomai atlikus magnetizacijos perkélimo
vaizdavimg, difuzijos tenzoriaus MRT, magnetinio rezonanso spektroskopija,
pozitrony emisijos tomografija, vieno fotono emisijos tomografijg ir funkcinés MRT
tyrimus, radiologiniy pakitimy jtaka KFS ir KFS profil; biity galima paaiskinti
1Ssamiau [98,241].

Kadangi MRT pakitimus jvertinti pakankamai sudétinga, T1 ir T2 Zidiniy turis
nenurodo poky¢iy gilumo paciame zidinyje, MRT poky¢iai néra tolygiai lokalizuoti
bendrame smegeny tiryje, o galvos smegeny Zievés atrofija nebiitinai vystosi tolygiai,
todél visi sudétingi MRT tyrimai Vvisgi vienareikSmiai neatsako j klausimg apie tai,
kokius MRT rezimus reikéty taikyti ir kokias galvos smegeny anatomines strukttiras
reikéty tirti, kad biity galima nustatyti didziausig jtaka nustatomiems KF sutrikimams
turin¢ius anatominius pokycius.

Néra iki galo jrodyta, kuriuvos MRT tyrimus ir rodiklius reikéty taikyti
klinikiniuose tyrimuose ir praktikoje ankstyvai KFS diagnostikai ir progresavimui
vertinti [242,243]. Net galingesniais, geresnés skiriamosios gebos 3T stiprumo MRT
aparatais, kuriais baltosios medZiagos infratentoriniai, periventrikuliniai,
jukstakortikiniai pokyc¢iai yra vizualizuojami iki 13% geriau negu 1,5T stiprumo

aparatais, gauti radiologiniai vaizdai nepadeda anksCiau nustatyti kliniSkai
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patvirtintos IS diagnozés [239]. Nors sudétingais, jautresniais ir labiau specifiskais
radiologiniai tyrimo metodais geriau nustatomi anatominiai ir histologiniai galvos
smegeny baltosios ir pilkosios medziagos pakitimai, tam reikalinga speciali aparattra
ir sudétinga programiné jranga. Klinikingje praktikoje tokie specialtis radiologiniali
tyrimai taikomi retai, jais nustatyti radiologiniai ar histocheminiai poky¢iai dél savo
specifiskumo ne visada paaiskina KFS skirtumus tarp RRIS ir APIS grupiy [148].
Todél savo darbe, jverting literatiiros duomenis, nagringjancius Sritinés smegeny
atrofijos jtaka KF, tikslingai parinkome klinikinéje neurologo praktikoje pritaikomus
MRT tyrimo vertinimo rodiklius, kurie yra pakankamai jautrts ir tikslas, kad
interpretuoti ir ilgainiui vertinti smegeny pokycius [148,167,240].

Savo tyrime atrinkome MRT rodiklius, kurie geriausiai diferencijavo RRIS ir
APIS. Sie rodikliai yra tre¢iojo skilvelio plotis (slenkstiné verté 5,4, jautrumas 91,1%,
specifiskumas 72,1%) ir bikaudalinis santykis (slenkstiné verté 0,137, jautrumas 80%,
specifiskumas 79,1%). Vadinasi, did¢jant treCiojo skilvelio plo¢iui vir§ 5,4 mm,
radiologinis MRT vaizdas tampa labiau biidingas AP eigos IS ir slenkstiné
bikaudalinio santykio riba, kuri geriausiai skiria RRIS nuo APIS, yra 0,137.
Naudojant MRT radiologinius sritinés atrofijos rodiklius, galima vertinti MRT
poky¢iy ir KFS rysj, patikslinti RRIS konversijg j APIS ir ilgainiui vertinti taikomo
gydymo veiksmingumg. Savo tyrimu mums pavyko jrodyti, kad nesant pakankamo
aisSkumo dél buvusiy IS recidyvy, IS eigos konversijg i§ RRIS | APIS galétume
vertinti atlike KF tyrima, RAVLT ir DSST testus bei atlike MRT radiologinj tyrima,

jverting trecio skilvelio plotj ir bikaudalinj santykj.
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ISVADOS

Issétine skleroze serganciy ligoniy Kognityvinés funkcijos blogesnés nei sveiky
asmeny. Serganciyjy iSsétine skleroze kognityvinéms funkcijoms zymiai
didesne jtakg negu sveikyjy turi demografiniai veiksniai — amzius, mokymosi

trukmé, iSsilavinimas, uzimtumas, iSsétinés sklerozés anamnezé¢ ir lytis.

Issétine skleroze serganciyjy kognityvinés funkcijos priklauso nuo issétinés
sklerozés eigos, susijusios su objektyviai nustatoma depresija (ji blogina
kognityviniy funkcijy rezultatus), bet nesusijusios su nuovargiu ir nerimu.
Sveikyjy kognityvinéms funkcijoms labiau daro jtaka objektyvus nuovargis, tik

démesiui ir frontalinéms funkcijoms — depresija.

I$sétine skleroze serganciyjy subjektyvis skundai atmintimi ir nuovargiu neturi
rySio su kognityvinémis funkcijomis, taciau priklauso nuo objektyvaus
nuovargio. Progresuojant ligai mazéja subjektyviy nusiskundimy atmintimi.
Sveikyjy nusiskundimai atmintimi perdétai didesni negu serganciyjy iSsétine
skleroze, nesusij¢ su kognityvinémis funkcijomis, objektyviu nuovargiu ir
depresija. Sveikyjy nusiskundimai nuovargiu turi ry$j su jy kognityvinémis

funkcijomis.

Issétine skleroze serganciy ligoniy kognityviniy funkcijy sutrikimai ir galvos
smegeny atrofija, kurig atspindi linijiniai MRT matmenys, labiau iSreiksti
sergantiems antrinés progresuojanc¢ios negu recidyvuojanéios remituojancios
eigos issétine skleroze. Kognityviniy funkcijy rezultatai su MRT linijiniais
rodikliais koreliuoja serganciyjy recidyvuojancios remituojancios ir antrinés
progresuojancios eigos iSsétine skleroze grupése. MRT zidiniy skaiciaus jtaka
kognityviniy funkcijy testy rezultatams labiau atsispindi iSsétinés sklerozes
pradzioje, sergantiems recidyvuojancios remituojancios eigos IS, kai galvos

smegeny atrofija dar néra isreiksta.

Serganciuosius recidyvuojanéios remituojancios ir antrinés progresuojanéios
eigos issétine skleroze labiausiai padeda atskirti galvos smegeny atrofija
apibiidinantis MRT radiologinis bikaudalinio santykio rodiklis ir tre¢iojo
skilvelio plotis. Recidyvuojancig remituojancig ir antring progresuojancig
iSsétinés sklerozés eigg geriausiai gali padéti diferencijuoti kognityviniai testai,

vertinantys darbing zodine atmintj ir iSmokimo kreive (Rey klausomojo zodziy
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sgraSo iSmokimo testas) bei psichomotoriniy reakcijy greitj ir démesj (skaiciy

keitimo simboliais testas).

8 PRAKTINIAI PASIULYMAI IR REKOMENDACIJOS

1.  Nepriklausomai nuo issétine skleroze sergancio ligonio nusiskundimy atminties
sutrikimu, visiems sergantiesiems svarbu jvertinti kognityvines funkcijas tam,
kad jas pakartotinai tiriant blty galima vertinti ligos progresavima ir gydymo
veiksminguma. Kognityviniy funkcijy vertinimui svarbu naudoti specialy testy
rinkinj, objektyvizuojant] biitent iSsétinés sklerozés labiausiai pazeidziamas
kognityvines funkcijas.

2. Bitina objektyviai jvertinti iSsétine skleroze serganciy ligoniy nuovargj.
ISsétinés sklerozés nuovargio Kartotinis nustatymas svarbus vertinant ligos
dinamikg ir gydymo veiksmingumg. Nuovargio vertinimo skalé¢ turi buti
tinkama i$sétine skleroze serganciy ligoniy tyrimams.

3. Pries atliekant kognityviniy funkcijy iStyrima tikslinga jvertinti i§sétine skleroze
serganc€iy ligoniy emocine biikle, depresijg ir nerimg. Nustacius depresijos ir
nerimo simptomus, reikéty juos gydyti ir po kurio laiko Kkartotinai vertinti
kognityvines funkcijas.

4.  Serganciyjy iSsétine skleroze galvos smegeny MRT tyrime svarbu jvertinti ne
tik demielinizacijos zidinius, bet ir lokalig atrofijg apibtidinan¢ius linijinius
matmenis, tre¢iojo skilvelio plotj ir bikaudalinj indeksa, kuriy didéjimas
sietinas su ligos progresavimu ir issétinés sklerozés eigos konversija i$
recidyvuojancios remituojancios ] antring progresuojancia.

5. Diferencijuojant recidyvuojancios remituojancios ir antrinés progresuojancios
eigos iSséting sklerozg ypac reikéty atkreipti démesi | kognityviniy testy,
vertinan¢iy darbing zoding atmintj, iSmokima, psichomotoriniy reakcijy greitj ir
démesj, rezultatus: jy blogé¢jimas rodyty, jog galimai recidyvuojanti

remituojanti iSsétiné sklerozé pereina j antring progresuojancia.
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11 PRIEDAI

1 priedas. RR ir AP eigos diferencijavimui skirti modeliai. P1- P3 lentelés.

Lentel¢je P1 pateikiamas modelio numeris ir tame modelyje naudojami
kintamieji. Rekomenduojame naudoti model; nr.6.

Lenteléje P2 pateikiamos kintamyjy ribos, kurioms modeliai veikia. Jei
kintamyjy reik§més iSeina uz nurodyty riby, prognozé gali smarkiai pablogéti.

Lenteléje P3 pateikiami modelio koeficientai, reikalingi prognozés
skai¢iavimui.

ApraSysime kaip naudojantis lentelémis apskaiiuoti modelio prognoze
modeliui nr.6. Kitiems modeliams algoritmas analogiskas ir tiesiog nurodysime
pakeitimus, kuriuos reikia atlikti. Tarkime, turime ligonj, Kkuriam iSmatuotas
Hukmano indeksas ir atliktas RAVLT testo ketvirtas bandymas RAVLT _A4.

1. Lenteléje P3 surandame eilute nr. 6 ir suskai¢iuojame dydj
u=a+pl*RAVLT_A4 + Hukmano indeksas*p2 = 1,221 —
0,790*RAVLT_A4 + 0,138*Hukmano indeksas;

2. apskaiCiuojame dydj v = exp(u) / (1+exp(u)); Cia exp zymi eksponenting
funkcija;

3. jei v > slenksting verte i§ lentelés P3 stulpelio ,,Slenkstis“, t.y. nagrinéjamu
atveju v > 0,544, ligonj priskiriame AP eigos IS; jei v < 0,544, ligonj
priskiriame RR eigos IS.

Norint pasinaudoti kitu modeliu, reikty:

e susirasti lenteléje P1 modelj atitinkancig eilute ir RAVLT A4 bet Hukmano
indeksa pakeisti kintamaisiais, esanciais stulpeliuose Kintl ir Kint2
atitinkamai;

e zingsnyje 1 koeficientus a, 1, B2 pakeisti modelj atitinkanciais koeficientais
i$ lentelés P3;

e zingsnyje 2 gautg dydj v lyginti su model; atitinkancius slenksciu i§ lentelés

P3 stulpelio ,,Slenkstis*.
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P1 lentelé. Kintamieji modelinose

Modelis Kintamasis 1 (Kintl) | Kintamasis 2 (Kint2)
1 | RAVLT A4 TMA
2 | RAVLT_A4 Trecio skilvelio plotis
3 | RAVLT A4 Bikaudalinis santykis
4 | RAVLT A3 Trecio skilvelio plotis
5 | RAVLT_A5 Hukmano indeksas
6 | RAVLT_A4 Hukmano indeksas
7 | RAVLT_A5 Trecio skilvelio plotis
8 | RAVLT_A4 DSST
9 | RAVLT_A3 Bikaudalinis santykis
10 | DSST RAVLT_A5
11 | DSST Bikaudalinis santykis
12 | RAVLT_A5 Bikaudalinis santykis
13 | TMB Hukmano indeksas
14 | TMB Bikaudalinis santykis
15 | DSST Hukmano indeksas
16 | RAVLT_A5 TMB
17 | RAVLT_A5 TMA
18 | DSST Tredio skilvelio plotis
19 | RAVLT_A4 TMB
20 | DSST TMA
21 | DSST RAVLT_A7
22 | RAVLT_A7 Bikaudalinis santykis
23 | RAVLT A7 Trecio skilvelio plotis
24 | RAVLT_A4 RAVLT_A5
25 | DSST TMB
26 | DSST RAVLT_A3
27 | TMA RAVLT_A7
28 | Bikaudalinis santykis Tredio skilvelio plotis
29 | Tredio skilvelio plotis | Hukmano indeksas
30 | RAVLT_A4 RAVLT A7
31 | TMA RAVLT_A3
32 | TMA Bikaudalinis santykis
33 | RAVLT A7 Hukmano indeksas
34 | RAVLT_A5 RAVLT A7
35 | TMB RAVLT A7
36 | RAVLT_A3 Hukmano indeksas
37 | RAVLT_A4 RAVLT_A3
38 | TMA Trecio skilvelio plotis
39 | TMB Tredio skilvelio plotis
40 | Bikaudalinis santykis Hukmano indeksas
41 | TMB RAVLT_A3
42 | RAVLT_A5 RAVLT_A3
43 | TMA Hukmano indeksas
44 | TMA TMB
45 | RAVLT_A7 RAVLT A3

PASTABA 1. Skai¢iuojant dydj v skai¢iuokle Excel taikome formulg: =EXP(u)/(1+EXP(u)).
PASTABA 2. Renkantis kita modelj rekomenduojame atkreipti démesj i kintamyjy tarpusavio koreliacija. Paprastai modelis su

smarkiai koreliuojanciais kintamaisiais veikia pras¢iau.
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P2 lentelé. Rekomenduojamos modeliuose naudojamy kintamyju kitimo ribos*

Min Max
Hukmano indeksas 34,200 74,200
Bikaudalinis santykis 0,063 0,258
Trecio skilvelio plotis 1,900 11,700
DSST 0,000 70,000
TMA 17,000 532,000
TMB 51,000 735,000
RAVLT_A3 3,000 15,000
RAVLT_A4 3,000 15,000
RAVLT_A5 4,000 15,000
RAVLT_A7 2,000 15,000

*- taikant modelj pageidautina, kad kintamyjy neiseity uz nurodyty riby. Jose modelis veikia geriausiai.

P3 lentelé. Modeliy koeficientai ir klasifikavimo charakteristikos

Modelis a B1 B2 Jauatlls’um S}:Jer;i;ijk Tikesllsum Youldeno Slenkstis r (o)
1 6255 | 0731 | 0024 | 867% | 907% | 86% | 0774 0,547 (;%'%5051)
2 3940 | -0697 | 0574 | 889% | 884% | 886% | 0773 0,485 (;%'%%81)
3 1140 | -0700 | 45728 | 91,1% | 837% | 875% | 0,748 0,440 (;%'%%i)
4 0764 | -0455 | 0636 | 800% | 930% | 864% | 0730 0,640 (;%'%%51)
5 0676 | 0569 | 0137 | 822% | 907% | 864% | 0,729 0,613 (;%%%i)
6 1221 | -0790 | 0138 | 8,7% | 860% | 864% | 0,727 0,544 (85(‘)‘12)
7 1892 | -0482 | 0586 | 867% | 860% | 864% | 0,727 0,496 (;%'%‘(‘)21)
8 9156 | -0619 | -0074 | 778% | 930% | 852% | 0708 0,695 (fdéggl)
9 2418 | 0394 | 46363 | 778% | 930% | 852% | 0708 0,689 (;%"‘(‘)%‘;)
10 7344 | 0078 | -0415 | 800% | 907% | 852% | 0,707 0,593 (36?(?(?1)
11 2935 | -0095 | 45032 | 800% | 907% | 852% | 0707 0,565 (;%'%%21)
12 0930 | -0462 | 44569 | 889% | 814% | 852% | 0703 0,404 (;%'%%11)
13 9841 | 0016 0145 | T711% | 97.7% | 841% | 0,688 0,679 (&ggi)
14 8049 | 0012 | 46083 | 77.8% | 907% | 841% | 0685 | 0592 (36?03(?1)
15 3468 | -0108 | 0141 | 844% | 837% | 841% | 0682 0,464 (;%'%%(i)
16 4124 | -0519 | 0011 | 844% | 837% | 841% | 0682 0,464 (;%"%%ﬁ)
17 4793 | -0557 | 002 | ou1% | 767% | 841% | 0679 0,415 (;%'%%‘i)
18 0388 | 0001 | 0598 | 711% | 953% | 830% | 0665 | 0745 (;%'%%‘;)
19 5542 | -0668 | 0010 | 756% | 907% | 830% | 0663 0,662 (;%'%%11)
20 2700 | -0008 | 0011 | 756% | 907% | 830% | 0,663 0,587 (;%'2%71)
21 5316 | -0089 | -0248 | 756% | 907% | 830% | 0663 0,653 (36%’31)
22 3806 | -0310 | 48574 | 822% | 837% | 830% | 065 | 0554 (;%'%%21)
23 0700 | -0368 | 0685 | 889% | 767% | 830% | 0656 0,304 (;%"‘(‘)%71)
24 8921 | -0690 | -0146 | 733% | 907% | 818% | 0640 | 0638 (Bd?(?(?l)
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Modelis a B1 p2 Jau;gum Sltjer;i;isgk Tik:lsum You:nleno Slenkstis r (p)
25 1609 | -0086 | 0009 | 733% | 907% | 818% | 0640 | 0611 (;%%51)
26 6784 | -0088 | -0375 | 733% | 907% | 818% | 0640 | 0,619 (36?(?(?1)
27 1351 | 0029 | -0345 | 80,0% | 837% | 8.8% | 0637 | 0497 (;%'%%?1)
28 7501 | 30338 | 0384 | 844% | 791% | 818% | 0635 | 0476 (36?02051)
29 5824 | 0,702 0034 | 911% | 721% | 8L8% | 0632 0,394 (36?(5?1)
30 8680 | -0815 | -0006 | 933% | 69.8% | 818% | 0631 | 0241 (36?(?07 )
31 3195 | 0025 | -0472 | 689% | 930% | 80,7% | 0619 | 0632 (;%'%%71)
32 7812 | 0019 | 48731 | 689% | 930% | 807% | 0619 | 0,630 (36,55511)
33 3709 | 0391 | 0142 | 756% | 860% | 807% | 0616 | 0578 (;%'%%81)
34 6865 | -0530 | -0107 | 77.8% | 837% | 807% | 0615 | 0543 (36?03021)
35 085 | 0013 | -0309 | 844% | 767% | 807% | 0612 | 0419 (;%'Z%‘i)
36 4792 | -0487 | 0131 | 844% | 767% | 807% | 0612 | 0478 (;%'%%51)
37 9050 | -0743 | -0117 | 867% | 744% | 807% | 0611 0,554 (36?01021)
38 5232 | 0022 | 0663 | 933% | 674% | 807% | 0608 | 0322 (36,503&)
39 5379 | 0012 | 0618 | 778% | 814% | 795% | 0592 | 0548 (36,5551)
40 7,396 | 63860 | -0025 | 778% | 814% | 795% | 0592 | 0515 (36?5151)
41 2,540 0012 | 0433 | 644% | 930% | 784% | 0575 0,683 (;%'%%2)
2 8030 | -0454 | -0296 | 711% | 860% | 784% | 0572 | 0629 (<06,7éo7 "
43 9061 | 0030 | 0141 | 711% | 860% | 784% | 0572 | 0562 (36,3(?(?1)
44 -2,635 0,009 0,014 644% | 907% | 77.3% 0,551 0,580 (366,301511)
45 6257 | -0250 | -0397 | 711% | 837% | 77.3% | 0548 | 0570 (36701(?1)
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2 priedas. Rekomenduojamo modelio RR ir AP eigos diferencijavimui versija lenteléje*

Hukmano

indeksas\

RAVLT_
A4 3 4 5 6 I 8 9 10 11 12 13 14 15
34,0 AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR | RR| RR| RR| RR | RR | RR
34,5 AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR| RR| RR | RR | RR
35,0 AP | AP | AP | AP | AP |RR | RR | RR | RR| RR| RR | RR | RR
35,5 AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR| RR| RR | RR | RR
36,0 AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR| RR| RR| RR| RR | RR | RR
36,5 AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR| RR| RR| RR| RR | RR | RR
37,0 AP | AP | AP | AP | AP |RR| RR | RR | RR| RR| RR|RR | RR
37,5 AP | AP | AP | AP | AP |RR| RR | RR | RR| RR| RR|RR | RR
38,0 AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR| RR| RR | RR | RR
38,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR | RR | RR
39,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR | RR | RR
39,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR| RR | RR | RR
40,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR| RR | RR | RR
40,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR| RR | RR | RR
41,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR | RR | RR
415 AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR | RR | RR
42,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR| RR | RR | RR
425 AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR| RR | RR | RR
43,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR| RR | RR | RR
43,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR | RR | RR
44,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR| RR | RR | RR | RR
445 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR| RR | RR | RR | RR
45,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR| RR | RR | RR | RR
455 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR | RR
46,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR | RR
46,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR| RR | RR | RR | RR
47,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR| RR | RR | RR | RR
475 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR| RR | RR | RR | RR
48,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR| RR| RR | RR | RR
48,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR | RR
49,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR| RR | RR | RR | RR
495 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR| RR | RR | RR | RR
50,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR
50,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR
51,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR
51,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR | RR | RR | RR
52,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR | RR | RR | RR
52,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR
53,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR
53,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR
54,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR | RR | RR | RR
54,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR| RR | RR | RR | RR
55,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR | RR
55,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
56,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
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A4 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15
56,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
57,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
57,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
58,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
58,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
59,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
59,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
60,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
60,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
61,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR | RR
615 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR
62,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR
62,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR
63,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR
63,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR
64,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR
64,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR
65,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR
65,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR
66,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR
66,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR | RR
67,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
67,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
68,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
68,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
69,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
69,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
70,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
70,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
71,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
71,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
72,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
72,5 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR | RR
73,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR
735 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR
74,0 AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | AP | RR

* - naudojantis lentele reikty susirasti lenteléje turimoms reik§méms artimiausias ir pasizitréti kuri eiga labiau tikétina.
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