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SANTRUMPQOS

ANAM - automatizuotas neuropsichologiniy kompiuteriniy tyrimy rinkinys (angl.
Automated Neuropsychology Assessment Metrics)

APIS - antriné progresuojanti iSsétin¢ skleroze

BICAMS - tarptautinis trumpasis iSsétine skleroze serganciy ligoniy kognityviniy
funkcijy vertinimo rinkinys (angl. Brief International Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis)

BRBNT - Rao's trumpasis pakartojimo neuropsichologiniy testy rinkinys (angl. Rao’s
Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests)

BVMT-R — perzitrétas trumpasis regimosios erdvinés atminties testas (angl. Brief
Visuospatial Memory Test-Revised)

BVMT-R(1-P) - BVMT-R testo skirtumas tarp pirmo ménesio ir paimeéjimo
BVMT-R(3-P) — BVMT-R testo skirtumas tarp tre¢io ménesio ir paiméjimo

CANTAB - Kembridzio neuropsichologiniy kompiuteriniy testy rinkinys (angl.
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery)

CNS — centriné nervy sistema

COWAT - kontroliuojamas zodiniy asociacijy testas (angl. Controlled Oral Word
Association Test)

CVLT-Il - Kalifornijos Zodziy iSmokimo testas, II leidimas (angl. California verbal
learning test Il ed.)

CVLT-1I(1-P) — CVLT-I testo skirtumas tarp pirmo ménesio ir patiméjimo
CVLT-II(3-P) — CVLT-II testo skirtumas tarp tre¢io ménesio ir paiméjimo

D-KEFS — Delis ir Kaplan vykdomosios funkcinés sistemos riiSiavimo testas (angl.
Delis-Kaplan Executive Function SystemSorting Test)

EDSS - ispléstiné negalios vertinimo skalé (angl. Expanded Disability Status Scale)
EDSS-P — EDSS balas patiméjimo metu

EDSS-R — EDSS balas remisijos metu (iki paiiméjimo)

EDSS(R-P) — EDSS balo skirtumas tarp remisijos ir paimeéjimo

IS — i$sétine skleroze

ISp — i8sétinés sklerozés grupé patiméjimo laikotarpiu

ISpl — iSsétinés sklerozés grupé paiimejimo laikotarpiu

ISp2 — i$sétinés sklerozés grupé pirmg ménesj po paimejimo

ISp3 — i8sétinés sklerozés grupé trecig ménesj po paiméjimo

ISr — i8sétinés sklerozés grupé remisijos laikotarpiu

IQR — 25 % ir 75 % kvartiliai

JLO - teisingos linijos orientacijos testas (angl. Judgment of Line Orientation Test)

KG — kontroliné grupé

KF — kognityvinés funkcijos

KIS — kliniskai izoliuotas sindromas

MACFIMS - Minimalus IS kognityviniy funkcijy tyrimas (angl. Minimal Assessment of
Cogpnitive Function in MS)

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

MxA — miksoviruso atsparumo genas (angl. Myxovirus resistance gene)

NAK-AK — neutralizuojantys antik@inai



OTS - vieno prilietimo Kembridzo kojiniy planavimo testas (angl. One touch stockings of
Cambridge)

OTSMechco - vidutinis bandymy skaicius iki teisingo atsakymo

OTSMelaco - vidutinis laikas iki teisingo atsakymo

OTSMelach - vidutinis laikas iki pirmo pasirinkimo

OTSProfi - pirmu bandymu i$spresty uzduo¢iy skaicius

OTSMechcol1/2/3/4/5/6 - vidutinis bandymy skaiCius iki teisingo atsakymo 1/2/3/4/5/6
¢jimu(-ais)

OTSProfil/2/3/4/516 — 1/2/3/4/5/6 éjimo(-y) pirmu bandymu i$spresty uzduociy skaicius
OTSMelaco(3-P) — vidutinio laiko iki teisingo atsakymo skirtumas tarp testavimy trecia
ménesj ir paiimejimo metu

OTSMelach(3-P) - vidutinio laiko iki pirmo pasirinkimo skirtumas tarp testavimy trecig
ménesj ir paimejimo metu

PAL - poriniy asociacijy iSmokimo testas (angl. Paired Associates Learning)

PALfitme - pirmu bandymu teisingai atliktas uzduoc¢iy skaicius

PALMeer - vidutinis klaidy skaicius iki sékmés

PALMetr - vidutinis bandymy skaicius iki sékmés

PALStac - jvykdyty stadijy skaicius

PALStfir - pirmuoju bandymu jvykdyty stadijy skaicius

PALToer - bendras klaidy skaicius

PALToerl/2/3/6/8 - bendras 1/2/3/6/8 figiiros(-y) stadijos klaidy skaicius

PALTotr - bendras atlikty bandymy skaicius

PALTotrl/2/3/6/8 - bendras atlikty bandymy skaicius 1/2/3/6/8 figiiros (-y) stadijos
PALfitme(1-P) — pirma ménesj ir paiméjimo metu atlikto PALfitme testo rezultaty
skirtumas

PALMeer(1-P) — pirmg ménesj ir paiméjimo metu atlikto PALMeer testo rezultaty
skirtumas

PALMeer(3-P) — tre¢iag ménesj ir paimeéjimo metu atlikto PALMeer testo rezultaty
skirtumas

PALToer(1-P) — pirmg ménesj ir paiméjimo metu atlikto PALToer testo rezultaty
skirtumas

PALToer(3-P) — treCig ménesj ir paiméjimo metu atlikto PALToer testo rezultaty
skirtumas

PALTotr(1-P) — pirmg ménesj ir paiméjimo metu atlikto PALTotr testo rezultaty
skirtumas

PALTotr(3-P) — treCig ménesj ir paimeéjimo metu atlikto PALTotr testo rezultaty
skirtumas

PASAT - Diktuojamasis zodinis skaiciy sudéties testas (angl. Paced Auditory Serial
Addition Test)

PPIS - pirminé progresuojanti iSsétiné skleroze

PRIS - progresuojanti recidyvuojanti i$sétiné sklerozé

RRIS - recidyvuojanti remituojanti isétiné skleroze

RTI — reakcijos laiko testas (angl. Reaction Time)

RTIFichomot — RTI testo penkiy pasirinkimy judéjimo laikas

RTIFichoret — RTI testo penkiy pasirinkimy reakcijos laikas
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RTISacsco — RTI testo paprastas tikslumo skaicius

RTISimot — RTI testo paprastas judéjimo laikas

RTISiret — RTI testo paprastas reakcijos laikas

RTIFichomot(1-P) — RTI testo penkiy pasirinkimy judéjimo laiko skirtumas tarp pirmo
ménesio ir paiméjimo

RTIFichomot(3-P) - RTI testo penkiy pasirinkimy judéjimo laiko skirtumas tarp trecio
ménesio ir paiméjimo

RTISiret(3-P) - RTI testo paprasto reakcijos laiko skirtumas tarp tre¢io ménesio ir

paimeéjimo
RTISimot(1-P) - RTI testo paprasto judéjimo laiko skirtumas tarp pirmo ménesio ir
patiméjimo
RTISimot(3-P) - RTI testo paprasto judéjimo laiko skirtumas tarp treCio ménesio ir
patiméjimo

R2- determinacijos koeficientas

SDMT - skaic¢iy simboliy modalumo testas (angl. Symbol Digit Modalities Test)
SDMT(1-P)- SDMT testo skirtumas tarp pirmo ménesio ir paiméjimo

SDMT(3-P) - SDMT testo skirtumas tarp tre¢io ménesio ir paiméjimo

SRT - Busche atrenkamojo priminimo testas (angl. Selective Reminding Test)

SWM - erdvinés darbinés atminties testas (angl. Spatial Working Memory)

SWNMbeer - tarpiniy klaidy bendras skai¢ius

SWNMbeer4/6/8 - tarpiniy klaidy skai¢ius 4/6/8 dézuciy stadijose

SWNMstrat - SWM testo strategija

SWMtoer — SWM testo bendras klaidy skai¢ius

SWMtoer4/6/8 — SWM testo bendras klaidy skaicius 4/6/8 dézuciy stadijose
SWMbeer(1-P) — SWM testo tarpiniy klaidy skirtumas tarp pirmo ménesio ir paimeéjimo
SWMbeer(3-P) - SWM testo tarpiniy klaidy skirtumas tarp tre¢io ménesio ir patiméjimo
SWMtoer(1-P) - SWM testo bendry klaidy skirtumas tarp pirmo ménesio ir paiméjimo
SWMtoer(3-P) - SWM testo bendry klaidy skirtumas tarp tre¢io ménesio ir paiméjimo
SWMstrat(1-P) - SWM testo strategijos skirtumas tarp pirmo ménesio ir paiiméjimo
SWMstrat(3-P) - SWM testo strategijos skirtumas tarp tre¢io ménesio ir paiméjimo
10/36 SRT - 10/36 erdvés atgaminimo testas (angl. 10/36 Spatial Recall Test)



1 IVADAS

1.1 Tiriamoji problema

I$sétiné sklerozé (IS) — tai létiné demielinizuojanti ir degeneraciné centrinés nervy
sistemos (CNS) liga, kylanti daZniausiai jauniems zmonéms bei pasireiskianti
recidyvuojanciais ar nuolat progresuojanciais neurologiniy sutrikimy simptomais.
Dazniausiai IS reiskiaisi recidyvuojania remituojancia eiga, kurios pagrindinis
nozologinis vienetas yra paimeéjimas. Paiiméjimo metu gali biti pazeidziama daugelis
CNS funkcijy, todél IS simptomai yra labai jvairis ir individualis kiekvienam ligoniui.
Kognityvinés arba pazinimo funkcijos — tai vienos dazniausiai pazeidziamy CNS
funkcijy, lemianciy IS ligoniy darbinguma, gyvenimo kokybe ir fizing nepriklausomybe.
Neretai kognityviniy funkcijy (KF) sutrikimas ligoniy gyvenimo kokybe pablogina net
labiau, negu fiziné negalia.

Kasdienéje neurologo praktikoje, apzitrint IS sergantj ligonj, KF dazniausiai
netiriamos, nes kognityviniy testy taikymas reikalauja papildomo laiko ir iSmanymo, 0 ir
didzioji testy dalis néra adaptuota ir validuota tirti Sias funkcijas Lietuvoje. Jprastai
vertinama tik fiziné ligoniy buklé, kurios poky¢iai leidzia diagnozuoti ligos patiiméjimus
arba ligos progresavimg. Ligos patiméjimas diagnozuojamas vertinant neurologing
ligonio biikle bei fizine negalia pagal EDSS skale. Si skalé yra jautri vertinant ligonio
sugebéjima judéti, leidzia kiekybiSkai jvertinti ligos progresavimg, tac¢iau menkai
atspindi elgsenos ir pazinimo funkcijas ir ypa¢ jy kitimus ligai paiméjus arba jai
progresuojant. Neabejojama, jog IS paiméjimo metu KF gali buti pazeidziamos taip pat
daznai, kaip ir visos kitos fizinés biklés pokycius sukeliancios sistemos, vertinamos
EDSS skale. Netgi manoma, jog sergant IS egzistuoja vadinami ,,izoliuoti kognityviniai
paiméjimai“, kurie tikriausiai dél tinkamy KF vertinimo metody stokos yra gerokai
daznesni, nei numanoma. Greiciausiai dél to, kad stinga studijy, kurios vertinty
kognityviniy funkcijy sutrikimus ligai patiméjus, neturime bendry rekomendacijy, kaip
gydyti ligonius, turinc¢ius su protine veikla susijusiy naujy skundy, bei atsiradus

naujiems, aktyviems zidiniams galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijos



(MRT) tyrimuose, tac¢iau ligoniams nenustatoma naujy neurologiniy simptomuy,
leidzianc¢iy diagnozuoti ir gydyti ligos patiméjimus.

Siekiant diagnozuoti kognityviniy funkcijy sutrikimus, ypac svarbu naudoti jautrius ir
kartu paprastai atliekamus testus kognityviniams poky¢iams tirti, nustatyti $iy testy
diagnostines slenkstines vertes, ateityje vertinant KF progresavimg arba pablogéjimag
ligai paiméjus. Pastaruoju metu pasaulyje yra paplitgs tarptautinis trumpasis
kognityviniy funkcijy vertinimo testy rinkinys (angl. Brief International Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis, BICAMS), kuris rekomenduojamas naudoti greitai ir
naudingai kognityviniy sutrikimy diagnostikai sergant IS. Pavienése Salyse Sis testy
rinkinys jau yra iSverstas ir pritaikytas kasdieniam kognityviniy funkcijy vertinimui, o
preliminarts rezultatai parodé, jog testai yra pakankamai jautriis ir patikimi identifikuoti
kognityviniy sutrikimy turin¢iy IS ligoniy grupes, taciau iki Siol néra aiSku, ar testai gali
buti tinkami kognityviniams sutrikimams diagnozuoti ligai paiméjus arba ilgalaikei IS

ligoniy kognityvinés biiklés stebésenai.

1.2 Darbo aktualumas

Seniai sutariama, jog IS ligoniy KF istyrimas ligos sunkumui, jos dinamikai bei
prognozei vertinti yra labai svarbi kompleksinio neurologinio iStyrimo dalis. Lietuvoje
KF tyrimai jprastai netaikomi, nes didzioji KF vertinimo testy dalis yra pakankamai
sudétinga, jvertinimas uzima nemazai laiko ir neretai reikalauja specialiy ziniy ir tam
parengty tyréjy. Pasaulyje zinomi IS ligoniy KF vertinimo testy rinkiniai néra adaptuoti
ir validuoti Lietuvos ligoniy pazintinéms funkcijoms tirti. Todél nattiralu, kad ieskoma
kuo paprastesniy, taCiau labiau specifiniy ir jautresniy IS ligoniy KF vertinimo ir
stebéjimo bidy. Standartizuoty ir specifisky KF vertinimo testy jdiegimas j kliniking
praktika padéty nustatyti jy pazeidimg IS paiiméjimo metu arba ligai progresuojant,
atpazinti naujai atsiradusj kognityviniy funkcijy sutrikimg bei skirti efektyvy ligos
pauméjimo ir(ar) ligos eigg modifikuojantj gydyma.

Tiek Lietuvos, tiek pasaulio mastu, nebuvo atlikta i§samiy IS ligoniy grupés tyrimy,

kuriais buity galima jvertinti KF biikle patiméjus ligai, Siy funkcijy dinamika po ligos



patméjimo, nustatyti atskiry kognityviniy procesy poky¢iy sgsajas su demografinémis ir

klinikinémis ligoniy charakteristikomis.

2 GINAMIEJI TEIGINIAI, DARBO TIKSLAS IR
UZDAVINIAI

2.1 Ginamieji teiginiai

ISsétine skleroze serganciy ligoniy kognityvinés funkcijos skiriasi ligos
patiméjimo ir remisijos laikotarpiu.

ISsétine skleroze serganciy ligoniy kognityvinés funkcijos paiiméjimo ir remisijos
laikotarpiu yra blogesnés nei sveiky asmeny.

Issétine skleroze serganciy ligoniy kognityvinés funkcijos po paiméjimo
pager¢ja.

Tarptautinis trumpasis kognityviniy funkcijy sutrikimo vertinimo rinkinys padeda
greitai ir naudingai nustatyti kognityviniy funkcijy pazeidima ligos patiiméjimo
metu.

ligoniy skirtingy kognityviniy funkcijy dinamikai po patiméjimo, skiriasi.

2.2 Darbo tikslas

Ivertinti i$sétine skleroze serganciyjy ligoniy kognityvines funkcijas ligai

paumeéjus, jy dinamikg po paliméjimo, naudojant trumpaji kognityviniy funkcijy

vertinimo testy rinkinj (angl. Brief International Cognitive Assessment for Multiple

Sclerosis, BICAMS) ir kompiuterizuoty testy rinkinj CANTABeclipse 3.0.0 (angl.

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery), bei palyginti rezultatus su

serganCiyjy iSsétinés sklerozés ligoniy remisijos metu ir kontrolinés grupés asmeny

duomenimis.

2.3 Darbo uzdaviniai

1.

Istirti iSsétine skleroze serganCiyjy ligoniy kognityvines funkcijas ligos

patméjimo laikotarpiu, naudojant trumpaji kognityviniy funkcijy vertinimo testy
10



rinkinj ir kompiuterizuotus testus bei palyginti duomenis su iSsétine skleroze

serganciyjy remisijos laikotarpiu duomenimis.

2. Palyginti i$sétine skleroze serganciyjy ligoniy kognityvines funkcijas patméjimo
ir remisijos laikotarpiais su kontrolinés grupés asmeny duomenimis, naudojant
trumpaji kognityviniy funkcijy vertinimo rinkinj ir kompiuterizuotus testus.

3. Ivertinti iSsétine skleroze serganciyjy ligoniy kognityviniy funkcijy dinamika per
tris meénesius po ligos patiméjimo.

4. Nustatyti veiksnius, turinCius jtakos kognityviniy funkcijy pokyc¢iams po ligos
patiméjimo.

5. ISanalizuoti kompiuterizuotais testais jvertinty kognityviniy funkcijy diagnosting

verte, esant i8seétinés sklerozés patiméjimui.

2.4 Darbo mokslinis naujumas

Darbe kompleksiskai pazvelgta j IS sergancius ligonius, gydomus ligai paiméjus —
jvertinta ne tik jy fiziné bukle, bet ir detaliai iStirtos pazintinés funkcijos paimejimo
laikotarpiu, jvertinta jy dinamika laikotarpiu po patiméjimo bei jai jtakg darantys
demografiniai, klinikiniai ir imunologiniai veiksniai.

Pasaulyje labai paplites tarptautinis trumpasis kognityviniy funkcijy vertinimo testy
rinkinys (BICAMS) buvo i8verstas j lietuviy kalbg bei pritaikytas kasdieniam trumpam ir
prasmingam IS ligoniy kognityviniy funkcijy vertinimui. Naudojant lietuviska BICAMS
variantg bei kompiuterizuotus testus pirmg kartg detaliai jvertintos IS ligoniy KF net tik
remisijos, bet ir paiim¢jimo metu, jvertintas pazintiniy funkcijy pazeidimo sunkumas
ligai patiméjus bei jy pageréjimas po ligos paiméjimo. Lietuvoje ir pasaulyje néra atlikta
tokiy iSsamiy tyrimy, analizuojanéiy IS ligoniy kognityvinés biuklés pokycius ligos
pauiméjimo laikotarpiu bei jiems jtakg darancius kognityvinius ir nekognityvinius

veiksnius.

2.5 Darbo originalumas ir praktiné reikSmé

Trumpasis KF vertinimo testy rinkinys (BICAMS), lyginant su kitais pasaulyje

zinomais IS ligoniy KF vertinimo testy rinkiniais, yra jautrus ir paprastai atliekamas, tad
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lietuviskojo BICAMS varianto jdiegimas j kliniking praktikg padéty misy Salies
neurologams pradéti vertinti IS ligoniy pazintines funkcijas ir uztikrinti Siy funkcijy
nuolating stebéseng IS centruose Lietuvos salygomis.

Pasaulyje, kartu ir Lietuvoje, BICAMS testai ir kompiuterizuoti testai nebuvo taikyti
kognityviniams sutrikimams tirti paiméjus 1S, todél Siame darbe naudodami minimus
testus iStyréme misy Salies ligoniy KF bei jrodéme, kad abu testy rinkiniai tinkami
naudoti KF tirti patméjimo laikotarpiu. Atliekant BICAMS testus, be didesniy laiko
sgnaudy buty galima nustatyti ,,kognityvinius ligos paiméjimus® arba progresuojanciag
kognityving negalia.

Kaip ir buvo minéta, ne tik Lietuvoje, bet ir pasaulyje tokio pobtdzio tyrimas atliktas
pirmg karta, todél KF poky¢iy patiméjimo laikotarpiu, klinikiniy ir imunologiniy
veiksniy jtakos IS ligoniy kognityvinéms funkcijoms bei jy poky¢iams po paiméjimo
analizés rezultatai yra reikSmingi ne tik Lietuvos, bet ir kity pasaulio Saliy

mokslininkams ir gydytojams praktikams.

3 LITERATUROS APZVALGA

3.1 ISsétinés sklerozés apibrézimas

I$sétiné sklerozé (IS) — tai létiné demielinizuojanti ir neurodegeneraciné centrinés
nervy sistemos (CNS) liga, kuri pasireiskia recidyvuojanciais ar nuolat progresuojanciais
neurologiniy sutrikimy Simptomais, sukelianciais negaliag. IS dazniau serga jaunesnio
amziaus Zzmoneés — didZiausias sergamumas 20-40 mety amZiaus asmeny. Tai dazniausia
CNS liga bei daZniausia (netrauminés) jauny zmoniy negalios priezastis. I$sétine
skleroze moterys serga 1,5-2 kartus dazniau nei vyrai. Sis santykis dar didesnis (3:1) tarp
asmeny, kurie suserga IS jaunesni nei 15 mety arba yra vyresni nei 50 mety [1].

Manoma, kad visame pasaulyje IS serga apie 2,5 milijono gyventojy, 0 Lietuvoje
- apie 3-4 tukst., taciau oficialaus, patikimo registro néra [2]. Ligos paplitimas priklauso
nuo geografinés padéties bei etniniy ypatumy ir svyruoja nuo 6-20 atvejy 100 000
gyventojy mazo paplitimo regionuose iki 60-200 atvejy 100 000 gyventojy, vidutinio ir
didelio paplitimo regionuose [3, 4]. Lietuva priskiriama didelio IS paplitimo regionui:
kasmet Salyje uzregistruojama po 70-80 naujy IS atvejy [1, 2].
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3.2 I§sétinés sklerozés eigos variantai

Dar 1996 m. Lublin ir Reingold pateiktoje IS ligos eigy (arba ligos fenotipy)
klasifikacijoje buvo isskirti keturi IS eigos variantai: recidyvuojanti remituojanti 1S
(RRIS), antrin¢ progresuojanti IS (APIS), pirminé progresuojanti IS (PPIS) ir
progresuojanti recidyvuojanti IS (PRIS). RRIS apibréziama IS, kuriai biidingi Giminiai
recidyvai (patiméjimai), pasireiskiantys naujai atsiradusiais arba patméjusiais seniau
buvusiais neurologiniais simptomais, trunkanéiais ilgiau kaip 24 val. Siai formai
buidinga, jog po paiiméjimy seka remisijos epizodai, kai neurologiniai pozymiai visiSkai
iSnyksta arba lieka stabilus neurologinis defektas. Remisija laikomas ligos stabilizacijos
laikotarpis, trunkantis vieng ménes;j ar ilgiau [1, 5, 6]. Daugumai ligoniy — iki 80-87 %,
IS prasideda recidyvuojancia remituojanéia eiga [1, 7]. Po keleriy ar keliolikos mety nuo
susirgimo pradzios 65-85 % recidyvuojancios remituojancios IS atvejy pereina j antring
progresuojancig IS, kai recidyvai darosi silpnesni ir pamazu i$nyksta, o liga nuolat
progresuoja. PPIS laikoma IS, kai 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 paiim¢jimai ir dalinis simptomy
regresavimas paaméjimui pracjus [6, 8]. Si IS klasifikacija, besiremianti klinikiniu
ligoniy stebéjimu, dar 1996 m. buvo sékmingai jdiegta j kliniking praktikg ir iki Siol
naudojama formuluojant IS diagnozg, jtraukiant ligonius j klinikinius tyrimus, skiriant
ligos patiméjimy gydyma arba ligos eiga modifikuojancius preparatus. Taciau kuriant IS
fenotipy klasifikacijg pries 20 mety, nebuvo Zinomi Sios ligos biozymenys, nebuvo taip
placiai prieinamos MRT diagnostinés galimybés, 0 nuolatiniai ir vis tobuléjantys Sios
ligos patofiziologiniai tyrimai, naujy diagnostikos metody jdiegimas paskatino
pakartotinai perzitréti Sios ligos fenotipus ir 2013 m. buvo paskelbta nauja, perziaréta 1S
ligos eigy klasifikacija. EsSminiai Sios klasifikacijos pasikeitimai — klasifikacijg papildé
kliniskai izoliuotas sindromas (KIS) bei buvo pasalinta PRIS forma. Remiantis naujaja
klasifikacija visos ligos eigos skirstomos j aktyvias arba neaktyvias. Aktyvig ligos forma
arba eigg lemia paiiméjimo buvimas ir(arba) naujy T2 zidiniy arba aktyviy kontrasting
medziaga kaupianciy Zzidiniy atsiradimas per tam tikra laikotarpj, daZniausiai per
vienerius metus (1 lentelé) [9].
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1 lentelé. Ligos eigos tipy, kuriems biidingi patiméjimai, fenotipy apibrézimas

Kliniskai izoliuotas sindromas ——— 3 Neaktyvi
1

| Aktyvi *
v

Recidyvuojanti-remituojanti ligos eiga —p Neaktyvi

Aktyvi *

* Aktyvumas — ligos paiiméjimai ir/arba pakitimai MRT tyrime (kontrasta kaupiantys

zidiniai, nauji/ar padidéje anksciau buve T2W Zzidiniai)

Progresuojancios IS (PPIS ir APIS) atveju, atsizvelgiant j negalios progresavimg ir ligos
aktyvuma, iSskiriamos Kketurios subkategorijos. Negalios progresavimas turi biti
vertinamas maziausiai vienerius metus (2 lentelé) [9]. Detaliau suklasifikuoti
progresuojancias IS formas, isskiriant ligos aktyvumo ir progresavimo komponentus,
priverte klinikinés studijos, kurios tyré ir aprase ligonius, sergancius PPIS, patirian¢ius
ligos patiméjimams artimus neurologinés buklés pablogéjimus, kuriy metu taip pat buvo
aptinkami aktyvis kontrasting medziaga kaupiantys zidiniai galvos smegeny MRT [10,
11].

2 lentelé. Ligos eigos tipu, kuriems biidingas progresavimas, fenotipy apibréZimas

Pirminé progresuojanti (nuo ligos pradzios ] ) )
o ) ) Aktyvi * , su negalios progresavimu **
progresuojantis negalios kaupimas)

Aktyvi *, be negalios progresavimo **

Progresuojanti ligos eiga

Neaktyvi, bet su negalios progresavimu

Antriné progresuojanti (progresuojantis

negalios kaupimas po recidyvuojancios IS Neaktyvi ir be negalios progresavimo
eigos) (stabili liga)

*Aktyvumas — ligos patiméjimai ir (ar) MRT pakitimai (kontrasting medZiaga
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kaupiantys zidiniai, nauji/padidéje anksc¢iau buve T2W zidiniai)

** Progresavimas - vertinamas stebint neurologing bukle¢. Negalios progresavimas turi

buti stebimas maziausiai vienerius metus.

Senojoje klasifikacijoje buvo isskirta ,,gerybiné ligos eiga“, kuri buvo diagnozuojama
tais atvejais, kai visos funkcinés sistemos praé¢jus 15 mety nuo ligos pradzios iSlikdavo
santykinai nepazeistos [1, 6]. Taciau naujoje IS klasifikacijoje terming ,,gerybiné ligos
eiga“ rekomenduojama vartoti tik iSimtiniais atvejais arba patariama visai jo nevartoti,
kadangi Klinikiniy tyrimy patirtis parod¢, jog neaktyvi ligos eiga bet kuriuo metu, net po
ilgo stabilizacijos laikotarpio, gali tapti aktyvi arba gali atsirasti ligos progresavimas [9].
Diskusijos dél IS eigos tipy Klasifikacijos papildymo tebevyksta ir svarstoma 2016 m. j
klasifikacijg jtraukti ir radiologiSkai izoliuota sindromg, kuriam budingi tipiski IS
pakitimai galvos smegeny MRT tyrimuose, taciau ligoniai neturi ligos skundy, o

apzilrint nenustatoma nervy sistemos pazeidimo simptomy [12].

3.3 I§sétinés sklerozés paiiméjimai

IS patiméjimu (ataka arba atkryciu) laikomas(-i) naujai atsirades(-¢) arba
sustipréjes(-¢) anksciau buves(-¢) neurologinis(-iai) simptomas(-ai), trunkantis(-ys)
ilgiau nei 24 val., kuris(-ie) néra lydimas(-i) kar§¢iavimo, infekcijos ar kt. galimy
provokuojanéiy veiksniy. I§ klinikinés perspektyvos, ligos patiméjimas - tai pagrindinis ir
neatskiriamas recidyvuojancios remituojancios IS diagnostikos kriterijus [13]. I8
visuomeninés perspektyvos, ligos paiméjimui gydyti reikia didziuliy sveikatos priezitiros
iSlaidy [14, 15, 16, 17]. IS patimé¢jimams skiriama ypa¢ daug démesio, nes jy klinikiné
iSraiSka, sunkumas ir daznis laikomi vieni svarbiausiy ligos aktyvumo rodikliy. IS
paiméjimas - tai vienas svarbiausiy imunomoduliuojanc¢io gydymo efektyvumo
vertinimo kriterijy tiek kasdienéje klinikinéje praktikoje, tiek daugelio randomizuoty
klinikiniy IS tyrimy. Nors patiméjimas ir laikomas pagrindiniu RRIS nozologiniu vienetu
bei gydymo efektyvumo zymeniu, taciau jo rySys su vélyvais IS rezultatai - ilgalaike
negalia, jos sunkumu, progresavimo greiciu bei kitais rodikliais, iki $iol lieka diskusijos

objektu.
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Patofiziologiniu pozidriu IS paiméjimas — tai Gmaus lokalaus autoimuninio
proceso CNS sukeltas aksony ir jy elektrinio laidumo pazeidimas [18, 19]. Manoma, jog
pagrindiné aksony laidumo bloko priezastis — tai mielino netekimas, kuris ir yra
pagrindinis pazeidimo taikinys esant ligos paiméjimui. Jvykus demielinizacijai, nerviné
lastelé apnuoginama, padidéja aksony elektrinis potencialas bei sutrinka impulsy
sklidimas [20]. Tyrimai jrod¢, jog lokaliame autoimuniniame procese dalyvauja keletas
medziagy, kurios tiesiogiai veikia nerviniy skaiduly demielinizacijos procese. Sioms
medziagoms priklauso prouzdegiminiai citokinai (tokie kaip interferonas- y, naviko
nekrozés faktorius- a) [21], azoto oskidas [22] ir ,neuroelektrinés blokavimo
medziagos*, priklausancios 1gG frakcijai [23]. Manoma, jog Sios medziagos tiesiogiai
sgveikauja su aksony jony kanalais [24] ir mitochondrijomis bei tokiu btidu sutrikdomos

ju funkcijos [25] arba uzblokuojamas nerviniy impulsy perdavimas sinapsiniame neurony

plySyje [26].

3.3.1 Issétinés sklerozés patiméjimy epidemiologija

Randomizuoty, placebu kontroliuojamy klinikiniy studijy, publikuoty 1980-2008
m., duomenimis, metinis IS patiméjimy daznis svyruoja nuo 0,27 iki 1,66 paiméjimo per
metus. Tacdiau per pastaraji deSimtmetj nustatomas ilgalaikis ir reikSmingas IS
patiméjimy daznio nuosmukis, kuris tesiekia vos 0,36 patiméjimo per metus [27]. Nors IS
populiacijoje be imunomoduliuojan¢io gydymo matoma rySki patiméjimy daznio
maz¢jimo tendencija, visgi labiau tikétina, jog $i rySky nuosmukj lémé pasikeite
jtraukimo j randomizuotus klinikinius tyrimus kriterijai. Neabejojama, jog dél etiniy
apribojimy vis didesné sunkios ligos eigos ligoniy dalis nejtraukiama j klinikinius
tyrimus, o gydymas ypac¢ agresyviais IS preparatais pradedamas nedelsiant. Todél IS
paiméjimy daznio pasikeitimus gali lemti santykinai ,,lengvesniy“ ir maziau ,,aktyviy*
ligoniy jtraukimas j tyrimus. Kiti galimi paiméjimy daznio mazéjimo veiksniai galéty
biiti - Vilo RodZerso fenomenas, ilgéjanti IS ligoniy gyvenimo trukmé ir amzZius, ilgéjanti
ligos trukmé ir atitinkamai didéjanti RRIS eigos konversija j APIS, kai patiméjimai

tampa retesni arba visai iSnyksta [28, 29].
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Daugelio studijy tyréjy jrodoma sezoniSkumo jtaka ligos patiméjimams -
didZiausias paiiméjimy pikas nustatomas pavasarj, i§ dalies ir vélyvu ziemos laikotarpiu
[30, 31]. Keletas mazesniy studijy apraso paiméjimy pikg ir pavasarj [32], taciau jis i§

dalies nusitesia j ankstyvg vasaros periodg [33, 34].

3.3.2 Individualis rizikos ir prognoziniai veiksniai

Populiariausia hipotezé, 1§ dalies aprasanti sezoniSkumo jtakg ligos
paiiméjimams, - tai sezoniSkumo, paiméjimy ir 25-hidroksivitamino D koncentracijos
rySys [35, 36, 37, 38]. Klinikinés studijos jrodé¢, kad vitamino D koncentracijos
padidéjimas 10 nmol/l patikimai sumazina patiméjimy i$sivystymo rizika 9 %
suaugusiyjy [39] ir net 34 % vaiky [40]. Panasi jtaka vitamino D apraSytas ir naujiems
T2W zidiniams galvos smegeny MRT tyrimuose: padidéjus vitamino D koncentracijai
10 nmol/l, naujy T2W Zidiniy atsiradimo rizika sumazéja 15 %, 0 kontrastg kaupianciy
zidiniy — 32 % [41]. Tarptautinés daugiacentrés klinikinés studijos pasitlyta slenkstiné
vitamino D koncentracijos vert¢ - 50 nmol/l. Jrodyta, jog tai kritin¢ reik§me, kurig
vir§ijus reikSmingai mazéja paimeéjimy iSsivystymo bei naujy, aktyviy zidiniy galvos
smegeny MRT atsiradimo rizika, o prieSingai, vitamino D koncentracijos sumaz¢jimas
zemiau 50 nmol/l ribos siejama su didesne negalios progresavimo rizika per ateinancius
ketverius metus [42]. Todél vitamino D koncentracijos sumazéjimas laikomas svarbiu 1S
patiméjimy i$sivystymo rizikos veiksniu, o $ios rizikos mazinimui daugelis tyréjy
rekomenduoja vartoti vitamino D papildus [43, 44]. Sia vitamino D koncentracijos
tyrimai - PrevANZ, VIDAMS, SOLAR ir D-Lay-MS. [ juos buvo jtraukti ir iStirti
ligoniai, sergantys KIS arba kliniskai patvirtinta IS, nustatyta optimali (50 nmol/l)
vitamino D koncentracija kraujyje, kurig virSijant efektyviai sumazinama patiméjimy
i$sivystymo rizika [45, 46].

Kiti jrodyti ligos paiméjimy iSsivystymo rizikos veiksniai - lytis, vyresnis
ligoniy amzius, ilgesné ligos trukmé, etniSkumas ir t. t. Moteriskoji lytis esant KIS
siejama su padidéjusia antrojo ligos paiméjimo arba kliniSkai patvirtintos IS

i8sivystymo rizika [47, 48, 49]. Tyrimais jrodyta, jog paiméjimy daznis retéja su
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laiku, t. y. didéjant ligonio amziui bei ilgéjant ligos trukmei paiiméjimai tampa
retesni [18, 47, 49, 50, 51, 53]. Studijos, jvertinusios tiesioging §iy dviejy kolineariy
veiksniy (amziaus ir ligos trukmés) jtaka ligos paiméjimams, duomenys atskleide,
kad vis délto ilgesné ligos trukmé yra labiau siejama su paiiméjimy iSsivystymo
rizika, nei vyresnis ligonio amzius [47]. Taip pat jrodyta, kad vertinant paiméjimy
daznj, svarbi ir sgveika tarp lyties ir laiko efekto - paimé¢jimai labiau retéja vyresnio
amziaus moterims. Priklausymas kitai nei baltajai etniskumo grupei, taip pat
siejamas su reliatyviai didéjanéia paiméjimy iSsivystymo rizika esant KIS ir RRIS
[50, 51].

Ilgalaikés klinikinés studijos, tirian¢ios IS patiméjimy daznj, parodé, kad IS
ligos patiméjimy skaicius iki jtraukimo j kliniking studijg ir dalyvaujant studijoje yra
panasis [53]. Sie rezultatai leido manyti, kad paiméjimy daznis, jy sunkumas yra i§
dalies individualis kiekvienam ligoniui ir galbtit genetiSkai nulemti, taciau tikslios
genetinés determinantés, galin¢ios turéti jtakos patiméjimy dazniui, iki Siol
nenustatytos. Pagrindinis audiniy suderinamumo kompleksas - Zmogaus leukocity
antigenas HLA-DRB1*1501 alelis, susijes su didele rizika susirgti IS, grei¢iausiai
turi jtakos ir KIS iSsivystymui j kliniskai tikrajg IS [54]. Mowry su bendraautoriais,
siekdami jvertinti IS jautrumo genus, galincius lemti paimeéjimy stereotipiSkuma,
didinti antro patméjimo iSsivystymo rizikg bei individualy pasveikimg po
patiméjimo, iStyré 503 IS ligonius, susirgusius IS, vieneriy mety laikotarpiu. IStirta
septyniolika IS jautrumo geny. Nustatyta, kad MPHOSPH9 polimorfizmas buvo
susijes su kliniskai sunkesniais paiméjimais, RGS1 ir TNFRSF1A — su lengvesniais,
0 CD6 - su prastesniu pasveikimu po paiméjimo. Tiriamieji, kurie buvo HLA-
DRB1(-), turintys EVI5 polimorfizma, buvo susij¢ su lengvesniais patiméjimais, 0
HLA-DRB1(+) EVI5 — su sunkesniais patiméjimais ir prastesniu pasveikimu. IL7R,
TNFRSF1A ir GPC5 polimorfizmai prognozavo patiméjimag per artimiausius metus
[55]. Taciau yra studijy, prieStaraujanéiy genetinei predispozicijai [56, 57, 58] arba
jrodanc¢iy polinkj susirgti IS ankstyvame amziuje, taCiau jtakos ligos eigai arba

patiméjimo sunkumui nejrodo [59, 60, 61, 62].
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Nustatyta nemazai ir modifikuojamyjy rizikos veiksniy, lemianciy IS
paiméjimy daznj ar sunkumg. Didelés apimties kohortinis tyrimas nustaté teigiama
ry$j tarp rokymo ir paiméjimy daznio. [rodyta, jog sergantiems RRIS arba KIS bei
rukantiems ligoniams nustatomas didesnis metinis paiméjimy daznis bei T2W
zidiniy skai¢ius galvos smegeny MRT nei nertkantiems [41]. Taip pat jrodyta, jog
rukantys asmenys, kuriems diagnozuotas KIS, turi didesne¢ rizika patirtj pakartoting
ligos patiméjima bei i$sivystyti kliniskai patvirtintai IS [51]. Visgi randama studijy,
kurios nejrodo teigiamo rySio tarp patimeéjimy daznio ir rukymo arba nikotino
koncentracijos kraujyje [63], taciau jrodyta teigiama priklausomybé tarp rikymo ir
negalios progresavimo laipsnio [63]. Kitas potencialus IS patiméjimy
modifikuojamas rizikos veiksnys yra stresas. Keturiolikos studijy metaanalizé apraso
teigiamg ry§j tarp netrauminio stresinio jvykio gyvenime ir padidéjusio metinio
patiméjimy daznio [65], tadiau rySio tarp patirtos fizinés traumos ir paiméjimy
daznio nerandama [66]. Dauguma studijy, analizavusiy patiméjimy daznj tiems
ligoniams, kurie paskiepyti nuo gripo (kartu ir HIN1 potipis), hepatito B, stabligés,
ry$io tarp paiiméjimy daznio ir skiepy nenustaté [67, 68, 69, 70], 0 gyvy susilpninty
vakciny jtakai paiméjimams jvertinti reikalingos papildomos klinikinés studijos
[71]. Visy studijy jrodoma bei sutariama, kad epizodinés infekcijos provokuoja ligos
patiméjimus, todél jos yra siejamos su padidéjusia paiméjimy rizika [72, 73, 74, 75,
76, 77]. Néstumo jtaka paiméjimams buvo istirta ir Zinoma jau 1959 m. - pirmg
kartg aprasyta Millari‘o ir jo kolegy [78]. Véliau kiti tyrimai patvirtino bei aprasé
sumazéjusig paimejimy rizikg néStumo metu ir ypac treCiajame néStumo trimestre,
ta¢iau santykinai mazesn¢ patiméjimy rizikg Siuo laikotarpiu nusveria didéjanti
rizika laikotarpiu po gimdymo [80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87]. Keletas studijy jrodé
teigiamg zindymo jtaka ligos patiméjimy dazniui, taciau Sios studijos yra negalutinés
ir reikalauja papildomy tyrimy [81, 87, 88, 89, 90]. Moterys, patiriancios dirbtinio
apvaisinimo procediirg, taip pat turi padidéjusig patméjimo iSsivystymo rizikg.
Manoma, jog rizika galbut didéja dél hormoninés stimuliacijos bei gonadotropiny
sekrecijos pries§ apvaisinimg [91, 92, 93, 94].

19



3.3.3 Paiiméjimy fenotipas

IS yra heterogeniné liga, pasireiskianti labai jvairiais simptomais. Kiekvienam
ligoniui budingi skirtingi ir individualtis ligos patiméjimy simptomai bei skirtingi ligos
eigos variantai. Visgi dazniausiai ligos patiméjimai reiSkiasi regos nervo, smegeny
kamieno ir pusrutuliy, smegenéliy bei kaklinés nugaros smegeny dalies pazeidimo
simptomais [95, 96, 97, 98, 99, 100, 101]. 2014 m. Kalincik su bendraautoriais publikavo
tarptautinés daugiacentrés studijos, kuri jvertino IS paiiméjimy pasikartojanéiy fenotipy
rizikg ir demografiniy bei klinikiniy rodikliy jtakg Siems fenotipams, duomenis. ] studija
buvo jtraukta 14 969 ligoniai, iSanalizuoti 49 279 patméjimai. Dazniausi pirmyjy ligos
piramidiniai simptomai — 22 % atvejy, sensoriniai — 46 % atvejy, smegenéliy — 7 %
atvejy, smegeny kamieno — 20 % atvejy, dubens organy funkcijos sutrikimai — 3 % atvejy
ir kognityviniai simptomai — 1,4 % atvejy [102]. Vaiky klinikiné studija, iStyrusi 105 1S
susirgusius vaikus ir iSanalizavusi jy pirminius Simptomus, nustaté, kad vaikams dazniau
pasitaiko nugaros smegeny pazeidimo simptomy — net 36 % atvejy, 0 sSmegeny kamieno
ir smegeneliy pazeidimo simptomy nustatoma net 51 % atvejy. Regos nervy pazeidimo
simptomy daznumas vaiky amziuje yra panasus kaip ir suaugusiyjy: nustatoma iki 25 %
atvejy, taciau pusrutuliy pazeidimo simptomai vaikams yra daug retesni ir aptinkami tik
9 % atvejy [103]. Verta pazyméti, kad klinikiniam patiméjimy fenotipui, jo santykiniam
vyresniame ligoniy amziuje bei ligai progresuojant. Regos nervy pazeidimo, sensoriniy ir
smegeny kamieno paZeidimo simptomy vyresniame amziuje bei ligai progresuojant
mazgéja, 0 paiméjimy, pasireiskianciy motoriniais (ypa¢ apatiniy galliniy), sfinkteriy ir
smegenéliy pazeidimo simptomais vyresniame amziuje bei vélesnése ligos stadijose vis
daugéja [102, 103]. Be to, pastebéta, kad jauniems IS ligoniams dazniau nustatomi
kliniskai sunkds ligos patiméjimai [104, 105].

Be ,,laiko efekto®, IS paiméjimy fenotipinei jvairovei jtakos turi ir lytis. Jrodyta,
kad moterims, serganc¢ioms IS, dazniau jvyksta patiméjimai, pasireiSkiantys regos nervy

ir sensoriniais pazeidimo simptomais, 0 vyrai, sergantys IS, dazniau patiria paiméjimus,
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pasireiskian¢ius motoriniais, smegeny kamieno ir smegenéliy pazeidimo simptomais
[102].

Pastebéta, jog IS ligoniai linke patirti patméjimus, kurie fenotipiskai yra panasus
] prie$ tai buvusius ligos paiméjimus [101, 107, 108]. Manoma, jog $j kliniskai panasSiy
pauiméjimy pasikartojimg lemia individualais strukttriniai CNS pazeidimo modeliai.
Irodyta, kad nauji demielinizacijos zidiniai dazniausiai lokalizuojasi prie$ tai buvusiy
zidiniy bei remielinizuoty zony vietose [109, 110]. Manoma, jog S§iai ,,pasikartojanciy
pazeidimo ploty“ predispozicijai turi jtakos tokie poligeniniai veiksniai kaip 1S jautrumo
faktoriai ir genai [111], nervinio augimo faktoriai [112], imunoreaktyvios CD4 T-Igstelés
[113]. Sie veiksniai dalyvauja reguliuojant kity imuniniy lasteliy atsaka ir autoimuninius

procesus.

oooooo

Didzioji dalis naujy ir (ar) aktyviy demielinizuojanc¢iy zidiniy galvos smegeny
MRT tyrimuose biina susij¢ su naujai atsiradusiais neurologiniais simptomais, taciau dar
pries 20 mety atlikta Wiebe su bendraautoriais studija parodé, kad dalis naujy ir (ar)
aktyviy zidiniy galvos smegeny MRT tyrimuose klinikiniy simptomy nesukelia. | studija
buvo jtraukti 29 viduting negalig turintys IS ligoniai, kuriems galvos ir nugaros smegeny
MRT tyrimai buvo atlikti maziausiai tris kartus per 13-3 savaiCiy, o jtariant ligos
patiméjimg buvo atliekami papildomi neurovizualiniai tyrimai. Tyrimo duomenys
parodé, jog nauji ir kontrasting medziagg Kaupiantys zidiniai MRT, sietini su ligos
paiméjimu, buvo matomi 26 ligoniams, taciau net 37 % atvejy aktyvis
demielinizuojantys pakitimai nustatyti, nesant naujy klinikiniy ligos simptomy. MRT
tyrimo jautrumas sergant IS jvertintas 93 %, o specifiSkumas — 63 % [114]. Kitos
studijos, vertinancios ligos patiméjimy ir pakitimy galvos smegeny MRT tyrimuose
rySius, nustaté, kad zidiniy, kaupianciy kontrasting medziagg, apimtis MRT vaizduose
buvo gerokai didesné ligoniy, kuriems buvo diagnozuoti ligos patiméjimai, nei ty ligoniy,
kuriy MRT tyrimai rodé tik subklinikinj aktyvuma [115, 116].

Manoma, jog tokie pakitimai galvos smegeny MRT kaip demielinizuojanciy

zidiniy lokalizacija, dydis, laikas nuo demielinizacijos proceso pradzios, mielino
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praradimo apimtis, gali turéti jtakos ir paiméjimy fenotipinei iSraiSkai, jy jvairovei bei
lemti paiméjimy sunkumg [116, 117, 118].

negaliai, vertinamai EDSS balais, pateikia skirtingas iSvadas. Vieni tyrimai teigia, kad
MRT zidiniy tiris neturi tiesioginés jtakos ligonio EDSS biiklei, taciau kiti tyrimai rodo,
kad toks rySys yra neabejotinas. Zidiniy jtaka ligonio negaliai grindZiama tuo, jog
patologinis procesas yra agresyvesnis, daugiau netenkama aksony, todél didéja EDSS ir
progresuoja negalia. Jei zidiniy yra mazai, procesas maziau agresyvus ir negalia ne tokia
sunki. Nustatyta koreliacija tarp IS zidiniy kiekio ir ligos pradzios, trukmés, eigos,
EDSS, paiméjimy daznio, esamy simptomy ir gadolinio kontrastinés medziagos

kaupimo [119, 120, 121].

3.3.5 Paiiméjimy prognoziné verté

Yra nemazai studijy, analizuojanéiy IS patiméejimy itaka ligos atokiems
rezultatams, tokiems kaip liekamoji negalia, jos progresavimas, RR ligos eigos
konversija j AP eiga, taciau moksliniai duomenys, susij¢ su negalios progresavimu, ligos
eiga ir jos konversija, yra labai prieStaringi. Jei vienos studijos jrodo neigiamg
paiméjimy jtaka neurologinés negalios progresavimui, ligos konversijai, tuomet kitos
studijos rysiy tarp paiméjimy ir negalios progresavimo, ligos konversijos neranda [118,
122, 123]. Taciau visos studijos jrodo, jog daZniausiai po IS patiméjimo visisko
pasveikimo nebiina - lieka pastovus dalinis neurologinis deficitas 42-49 % atvejy
vidutiniskai padidinantis EDSS skale 0,5 balo ir 28-33 % atvejy - 1,0 balu [124, 125].
Irodyta, jog labiausiai EDSS balo didéjimas koreliuoja su patiméjimy dazniu, vertinamu
per pirmuosius 2-5 metus nuo IS pirmyjy simptomy pasireiskimo [126, 127, 128, 130], o
po 5 mety patiméjimy daznio jtaka ligonio EDSS buklei labia sumazéja [130].

Pastebéta, jog ilgalaikei negaliai jtakos turi net tik paiméjimy skaicius, bet ir
paiméjimy fenotipas. Daugelis studijy jrodé, kad pirmieji ligos patiméjimai,
pasireiSkiantys motoriniais [131, 132, 133] arba dubens organy funkcijos pazeidimo
simptomais [131, 132, 133, 135, 136, 137], gali lemti blogesnes ligos baigtis. Pirmieji IS

patiméjimai, pasireiSkiantys smegenéliy ir smegeny kamieno pazeidimo simptomais, taip
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pat susije su didesne negalios progresavimo tikimybe, nors kity tyrimy rezultatai Siuo
klausimu yra priestaringi ir negali buti vienareikSmiskai vertinami [138]. PrieSingai,
regos nervy pazeidimu bei jutimy simptomais, 0 kartais ir smegeny kamieno pazeidimo
simptomais pasireiSkiantys patméjimai siejami su visiSku pasveikimu bei sglyginai
palankesnémis ligos iSeitimis [101, 133, 137, 138, 139].

Moteriskoji lytis siejama su didesniu IS patiméjimy skaiciumi, taciau vyriskoji
Iytis prognozuoja blogesnes ilgalaikés negalios baigtis [128, 129, 135, 136]. Manoma,
jog 8] paradoksaly reiskinj lemia skirtingi vyry ir motery patiméjimo fenotipai: IS
sergantiems vyrams budingesni patiméjimai, pasireisSkiantys motoriniais, smegenéliy ir
smegeny kamieno pazeidimo simptomais, kurie prognozuoja blogesng ligos baigt] —
budingas dalinis simptomy regresavimas bei auksStesnis EDSS balas po patiméjimo.
Moterims biidingesni paiméjimai, pasireiskiantys regos nervy pazeidimo ir sensoriniaiS
simptomais, kurie yra linke visiSkai regresuoti [102].

Daug tyrimy jrodo, kad dalinis pasveikimas po IS patiméjimo yra siejamas su
vyriskgja lytimi, vyresniu ligoniy amziumi, progresuojanc¢iomis IS formomis bei

sunkesniais ligos patiméjimais [51, 103, 104, 127, 137].

3.4 Kognityviné negalia sergant iSsétine skleroze

Neabejojama, jog sergant IS fizinés negalios simptomai, tokie kaip paralyziai,
koordinacjos sutrikimai, eisenos ir dubens organy funkcijos sutrikimai, yra labai svarbs,
taciau neretai pamir§tama, kad paciam ligoniui ne maziau svarbi yra ir kognityviné
negalia. [140]. Dar 1872 metais J. M. Charcot aprasé ligonius, sergancius
,daugiazidinine skleroze®, ir pastebéjo, kad daznai $iy ligoniy ,,stipriai susilpnéja
atmintis, létai formuojasi jy suvokimas, o intelektiniai ir emociniai gebéjimai yra labai
sumazéje* [141]. Nepaisant Siy jzvalgy kognityviniai sutrikimai dar ilga laikg buvo
neatpazjstami ir neigiami. Manoma, jog pagrindiné nepakankamo kognityvinés negalios
vertinimo priezastis buvo ta, jog IS buvo laikoma liga, kuriai biidingas izoliuotas galvos
smegeny baltosios medziagos pazeidimas, ir tik per pastaruosius deSimtmecius IS
patologinés anatominés studijos jrodé¢, kad greta baltosios medziagos pazeidimo

patologinis procesas vyksta ir pilkojoje galvos smegeny medZziagoje. Neurovizualiniy

23



tyrimy jdiegimas leido dar labiau jvertinti zievinius ir poZievinius $ios ligos pazeidimo
mechanizmus bei nustatyti, jog kognityviniy funkcijy sutrikimai i§ esmés ir atsiranda dél
zieviniy ir pozieviniy laidy ir jungéiy pazeidimo [140, 142]. Tad Siais laikais jau
sutariama, kad kognityviné negalia yra labai dazna sergant IS, 0 jos simptomai link¢
pagilinti fizine ligos negalig bei pabloginti gyvenimo kokybe. Daugelis studijy jrodé, jog
naujai atsiradg kognityviniy funkcijy sutrikimai sergant IS siejami su nedarbingumu ir
socialine izoliacija [146, 147]. 2010 m. Morrow su bendraautoriais nustaté, jog
Kalifornijos zodziy iSmokimo testo (angl. California Verbal Learning Test Il ed, CVLT-
I1), vertinanio zodinj iSmokima ir atmintj, rezultato sumazéjimas 2,0 balais ir skaiciy
simboliy modalumo testo (angl. Symbol Digit Modalities Test, SDMT), vertinancio
informacijos apdorojimo greitj ir efektyvuma, rezultato sumazéjimas 4,0 balais siejami su
darbingumo netekimu [148]. Tyrimy duomenys jrodo, kad ankstyvas kognityviniy
sutrikimy nustatymas gali turéti didziule jtakg paciento darbingumui, socialiniams
santykiams ir apskritai gyvenimo kokybei, todél neuropsichologinio pazeidimo
diagnostikai, jo prevencijai skiriama vis daugiau démesio [143, 144, 145].

Daugelis aprasomuyjy IS tyrimy, vertinusiy kognityviniy sutrikimy paplitimg dar
iki imunomoduliuojan¢io gydymo eros, nurodo, jog kognityviniai sutrikimai nustatomi
40-70 % ligoniy [146, 147]. KF sutrikimo simptomy atsiranda bei $ie simptomai tampa
rySkesni sunké&jant fizinei negaliai, nors tiesioginés priklausomybés tarp fizinés negalios
ir KF blog¢jimo daugelis tyréjy neranda. Neretai Sis pazeidimas nustatomas jau pacioje
ligos pradzioje — tik diagnozavus IS, KF paZeidimas nustatomas net 26—41 % ligoniy
[149, 150, 151]. Kognityviniy simptomy remisija yra labai reta, o jy progresavimas esant
stabiliai fizinei negaliai rodo progresuojancia ligos eiga [9, 149, 150, 151, 152].

3.5 Kognityviniy funkcijy sutrikimo rizikos veiksniai sergant
iSsétine skleroze

ISsétine skleroze sergantiems ligoniams buadingas jvairaus stiprumo KF
sutrikimas. Nedaug zinoma apie natiiralig Sio sutrikimo eiga, todél vis labiau domimasi jo
iSsivystymo rizikos veiksniais bei prevencijos priemonémis [153]. Kaip ir daugelio kity
neurodegeneraciniy ligy atveju, vienas i$ pagrindiniy kognityviniy funkcijy sutrikimo

rizikos veiksniy yra amzius. Tyrimai parodé, jog vyresnis amzius koreliuoja su IS ligoniy
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KF sutrikimu, nors panasus $iy funkcijy silpnéjimas aprasomas ir sveikiems asmenims
[147, 154].

Irodyta, jog vyriskosios lyties IS ligoniai kognityvinius testus atlieka pras¢iau nei
moteriskosios lyties [155, 156], taciau tai labiau sietina su ilgesne vyry ligos trukme,
auksStesniu EDSS balu, Zemesniu i$silavinimu bei dazniau nustatomu apolipoproteino E
geno epsilon4 aleliu [156]. Tiriant KF pazeidimo sunkuma skirtingose etninése grupése,
viena JAV etniskumo studija nustaté daznesnj ir stipresnj pazeidima juodaodziy, nei
baltosios rasés zmonéms. Taciau neneigiama, jog rezultaty skirtumams galbiit turi jtakos
Zemesnis juodosios rasés asmeny i$silavinimas bei socialinis ekonominis statusas [157].

Kaip galimi kognityviniy funkcijy sutrikimo genetiniai veiksniai buvo jvardyti
apolipoproteino E geno €4 alelis (APOE), Zmogaus leukocity antigenas (HLA)-DR15 ir
jvairlis smegeny neurotrofiniai faktoriai. ApoE genas, koduojantis glikoproteing ApoE,
yra reikSmingas Alzheimerio ligos genetinis rizikos veiksnys [158], todél buvo placiai
tiriamas kaip galimas genetinis veiksnys, sudarantis sglygas i$sivystyti kognityviniy
funkcijy sutrikimui sergant IS. Tac¢iau APOE vaidmenj vertinanéiy studijy duomenys yra
gana prieStaringi. Vienos pirmyjy studijy parod¢, jog iSsétine skleroze sergantys apoE €4
alelio nesiotojai turi padidéjusig smegeny atrofijos [157, 159, 160, 161, 162, 163, 164]
bei kognityviniy sutrikimy iSsivystymo rizikg [165], taciau naujausios studijos $ig
hipoteze paneigé [166, 167, 168]. HLA-DR15 haplotipas yra svarbus IS issivystymo
veiksnys, ta¢iau patikimy duomeny, jrodanciy, jog HLA-DR15 gali sudaryti salygas
kognityviniy funkcijy sutrikimams i$sivystyti, néra [169].

Kognityviniai sutrikimai sergant IS palyginti retai nustatomi esant ankstyvoms
ligos stadijoms, o remiantis turimais duomenimis manoma, kad Sis sutrikimas didéja
progresuojant negaliai bei ilgiau sergant. Taciau, nepaisant did¢jancios kognityvinés
negalios iSsivystymo rizikos pazengusiose ligos stadijose, daliai ligoniy KF islieka
nepazeistos iki paskutiniy ligos stadijy [170]. Manoma, jog pazintiniy funkcijy
1$saugojimg uztikrina vadinamasis kognityvinis rezervas. Kognityvinio rezervo sgvoka
apibiidina individualios neurony skai¢iaus, dendrity tankio bei jvairiy neuroniniy faktoriy
variacijos, leidziancios ,prisitaikyti bei kompensuoti“ kognityvinj deficita sergant

jvairiomis neurodegeneracinémis ligomis [171]. Kaip parodé Alzheimerio ligos studijos,
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kognityvinj rezerva lemia kompleksas paveldimy (asmeninis intelekto lygis) ir aplinkos
veiksniy sgveika, kuri padeda asmenims, turintiems didesnj rezerva, kurj laikg
kompensuoti besivystan¢ig smegeny atrofijg ir kognityvinj deficitg [172, 173, 174].

Kognityvinio rezervo hipoteze patvirtino ir IS serganciy ligoniy tyrimai [174,
175, 176, 177]. Sumowski nustaté, jog didesnis kognityvinis rezervas, iSmatuotas ilgesne
mokymosi trukme ir aukStesniais mokymosi balais, per 5 mety laikotarpj apsaugojo nuo
kognityviniy sutrikimy progresavimo sergant IS [178]. Tacdiau Benedict su
bendraautoriais jrodé, kad didesnis kognityvinis rezervas, jvertintas mokymosi trukme,
uzimtumo veikla ir ligonio IQ, nepriklausomai nuo smegeny atrofijos laipsnio ir
demografiniy charakteristiky prognozuoja geresnj neuropsichologiniy testy atlikimg tik
esant pradinéms ligos stadijoms [179]. Per 1,5-2 mety stebéjimo laikotarpj buvo
nustatytas nereik8mingas KF pablogéjimas, kurj i§ dalies kompensavo kognityvinis
rezervas [179, 180].

Viena naujausiy IS stebéjimo studijy jvertino kognityvinio rezervo jtaka
informacijos apdorojimo greiciui, vertintam SDMT (angl. Symbol Digit Modalities Test)
ir PASAT (angl. Paced Auditory Serial Addition Test) testais, ir atminciai, vertintai
atrenkamuoju priminimo (angl. Selective Reminding Test) ir daliniu atgaminimo (angl.
Spatial Recall Test) testais. Tyréjai jrodé, jog auksStesnio IQ tiriamiesiems budingas

mazesnis minéty testy rezultaty mazéjimas per 4,5 mety [181].

3.6 Kognityviniy funkciju sutrikimo rySys su MRT tyrimo

poky¢ciais

Literattiroje aprasomas glaudus rysys tarp KF paZeidimo ir galvos smegeny MRT
matomos patologijos. Nemazai tyrimy jrodo, kad kognityvinis sutrikimas koreliuoja su
bendru T2W Zidiniy skai¢iumi ir tdriu, bendru smegeny tariu, didziosios smegeny
jungties (corpus callosum) dydziu ir trecio skilvelio plotu, vertinamu galvos smegeny
MRT [182, 183]. T2W zidiniy tiirio jtaka kognityviniy funkcijy sutrikimui diskutuotina:
vienos studijos, tirdamos nedidelj skai¢iy ligoniy, rado rySius su vykdomyjy funkcijy,
atminties ir psichomotoriniy funkcijy paZzeidimu, o kitos studijos reikSmingos

koreliacijos tarp T2W zidiniy tairio ir visy KF testy rezultaty negavo [170, 184, 185, 186,

26



187, 188]. Tad manoma, kad Zidiniy skai¢ius, matyt, ir turi jtakos KF sutrikimui, taciau
svarbesnis veiksnys, lemiantis Siuos sutrikimus, yra zidiniy lokalizacija. Didesn¢ jtaka
kognityviniams sutrikimams issivystyti turi zidiniy lokalizacija smilkininése ir kaktinése
skiltyse, nes zodinés atminties testams atlikti reikalingas Siy skil¢iy aktyvavimas, o
démesio testams — kaktiniy ir momeniniy skil¢iy. Periventrikulinés lokalizacijos zidiniai
yra susij¢ su psichomotoriniy reakcijy suléte¢jimu, o zidiniai pakauSinése skiltyse
kognityviniy testy rezultatus veikia maziausiai.

Visgi dauguma studijy jrodo, kad kognityvinés disfunkcijos iSsivystymo, jos
sunkumo svarbesnis veiksnys yra smegeny atrofijos laipsnis nei zidiniy skaicius [189,
190, 191, 192]. Zinoma, jog sergant IS, atrofiniai poky&iai vystosi jvairiose smegeny
dalyse: zievéje, didziojoje smegeny jungtyje, skilveliuose, smegeny kamiene,
smegengélése, regos nerve ir nugaros smegenyse, o ankstyvas procesas prasideda jau
pacioje ligos pradzioje ir aptinkamas net KIS atveju. Sergantiesiems IS nustatytas
reikSmingas teigiamas rysys tarp KF sutrikimo ir smegeny atrofijos laipsnio. Mazéjantis
smegeny parenchimos tiiris po dviejy mety reikSmingai prognozuoja KF blogé¢jimg ir
rodo stipry rysj tarp KF sutrikimo ir smegeny parenchimos netekimo ankstyvose ligos
stadijose. Taip pat su KF sutrikimu stipriai koreliuoja ir pozieviné atrofija, iSmatuota
vertinant bikaudalinj santykj [193] bei gumburo tiris. Sergant IS gumburo taris yra 15—
20 % mazesnis nei sveiky asmeny, jo apimties maz¢jimas stipriai koreliuoja su KF
sutrikimo i$sivystymu, o koreliacija su fizine negalia yra labai menka [194].

Irodyta, kad IS ligoniams atrofiniai pokyciai vystosi ne tik baltojoje, bet ir
pilkojoje smegeny medziagoje, o Zievés pilkosios medZiagos pazeidimas jau nuo
ankstyvy ligos stadijy gali sukelti kognityvinius sutrikimus, nes zievés atrofija labai
stipriai koreliuoja su blogesniais zodiniy testy, démesio koncentracijos ir verbalinio

sklandumo testy rezultatais [195, 196].

3.7 I3sétinés sklerozés ligoniu kognityviniy funkciju paZeidimo

profilis

ISsétine skleroze serganciy ligoniy kognityvinés funkcijos pazeidimo profilis, jos
stiprumas gali labai varijuoti, ta¢iau KF pazeidimo jvairove galima palyginti su

pozieviniy demencijy, sergant kitomis létinémis ligomis, sutrikimo neuropsichologiniu
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pobudziu. Pastebéta, kad sergant IS dazniausiai nukencia iSmokimas, démesys ir
informacijos apdorojimo greitis. Taip pat neretai nustatomas ir regimosios atminties,
vykdomyjy funkcijy bei ilgalaikés atminties sutrikimas. Vertinant KF sutrikimo profilj
nurodoma, kad mazdaug 20-30 % IS serganciy ligoniy sutrinka ilgalaiké atmintis, 20—
25 % — démesys, koncentracija ir informacijos apdorojimo greitis, 20—22 % — zodinis
sklandumas, 13-20 % — vykdomosios funkcijos, 12-20 % — regimasis suvokimas, 8—
10 % — kalba ir semantin¢ atmintis. Taciau demencija ir kalbos sutrikimas, jskaitant
kalbos laisvuma, pakartojimg ir supratimg, nebudingi arba ypatingai reti sergant IS. Taip
pat daugelis studijy nustaté, jog sergant IS iSlieka nepaZzeistos ir intelektinés funkcijos,
nors pavieniai tyréjai nustaté lengva, bet reikSminga intelektiniy funkcijy pazeidima
[118, 197].

llgalaiké atmintis — tai gebé&jimas jsiminti gautg informacija, iSlaikyti bei
atgaminti ja vélesniu laikotarpiu. Ilgalaiké atmintis yra viena labiausiai ir dazniausiai
pazeidziamy kognityviniy sri¢iy sergant IS, tadiau pazeidimo daznj jvairtis tyrimai
nurodo gana skirtingai. Vidutiniskai ilgalaikés atminties pazeidimas nustatomas nuo 40
iki 65 % serganciy IS ligoniy, i§ kuriy 20-30 % diagnozuojamas sunkus pazeidimas
[198, 199]. Pirmosios studijos, tyrusios atminties pazeidimo patofiziologija, teigé, kad
pagrindiné ilgalaikés atminties pazeidimo priezastis yra informacijos atgaminimas [200,
201], taciau vélesni darbai jrodé, jog pagrindiné priezastis yra nepakankamas pradinis
iSmokimas. Sergantiems IS asmenims reikalingas daugkartinis informacijos kartojimas,
tuomet pasiekiamas reikalingas informacijos islaikymo lygis, o esant poreikiui
informacija atgaminama taip pat efektyviai, kaip ir sveiky asmeny [202, 203]. Prastesnius
informacijos iSmokimo procesus veikia kiti paZzeisti kognityviniai procesai — tai
sprendimo priémimy ir informacijos apdorojimo grei¢io sutrikimai, padidéjes jautrumas
trikdziams, vykdomyjy funkcijy pazeidimas, suvokimo deficitas ir kt. [202, 203, 204].

Informacijos apdorojimo greifio ir efektyvumo sutrikimas dazniausiai
nustatomas kartu su ilgalaikés bei darbinés atminties sutrikimais. Kartu su atminties
pazeidimu, tai yra vienas dazniausiai pazeidziamy kognityviniy domeny sergant IS.
Informacijos apdorojimo greitis nukencia vidutiniskai pusei IS ligoniy [205]. Efektyviam

informacijos apdorojimo procesui uztikrinti reikalinga darbiné atmintis, atsakinga uz
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trumpalaikj informacijos iSlaikymg ir valdyma, bei informacijos apdorojimo greitis.
Informacijos apdorojimo greitis jprastai nustatomas atliekant skai¢iy simboliy modalumo
testa (angl. Symbol Digit Modalities Test, SDMT) ir (arba) diktuojamajj zodinj skaiciy
sudéties testa (angl. Paced Auditory Serial Addition Test, PASAT). Siuos testus
rekomenduojama naudoti ne tik diagnozuojant informacijos apdorojimo greitj, bet ir
vertinant kognityviniy procesy dinamikg atliekant ilgalaikius IS stebé&jimo tyrimus [205,
206].

Sergant IS pazeisti darbinés atminties ir informacijos apdorojimo grei¢io procesai
daro jtakg vienas kitam: kuo labiau sutrinka darbiné atmintis, tuo labiau ryskéja ir
informacijos apdorojimo grei¢io pazeidimas. Nors darbinés atminties pazeidimas
nustatomas esant pakankamai ankstyvai ligos stadijai, taciau naujausios didelés apimties
studijos parodé, kad sergantiems IS ligoniams reikSmingai dazniau nustatomas
informacijos apdorojimo grei¢io nei darbinés atminties pazeidimas, ypa¢ tiems, kurie
serga APIS [205, 206, 207].

Vykdomosios funkcijos — tai grupé aukStesniyjy pazintiniy gebéjimy, kurie
kontroliuoja ir reguliuoja kity (ne vykdomyjy) pazintiniy procesy veikla, taip suteikdami
kryptj zmogaus pazinimo dinamikai ir leisdami siekti iSsikelty tiksly. Vykdomosios
funkcijos apima planavimg, abstrakty mastymg, sprendimy priémimg, problemy
sprendimg, skatina tam tikrg elgesj arba sulaiko nuo neteisingy ir sau nenaudingy
veiksmy. Sergant IS neretai nustatomas vykdomyjy funkcijy pazeidimas (pvz.,
abstraktaus mastymo, planavimo, organizavimo), nors ir daug reciau nei informacijos
apdorojimo greicio ir atminties pazeidimai. Vidutiniskai vykdomuyjy funkcijy pazeidimas
nustatomas 17 % IS ligoniy [208, 209].

Kalbos pazeidimas sergant IS yra retas. Afazija IS ligai nebiidinga, ta¢iau kalbg
vertinancius testus iki 10 % ligoniy atlieka pras¢iau nei sveikieji. Dazniausiai sergantieji
prasciau atlieka kalbos sklandumo testus, vertinan¢ius savaiminj zodziy, prasidedanciy i$
vienos raidés, arba tam tikros kategorijos zodziy parinkimg. Kiti autoriai nustaté ligoniy
foneminio ir semantinio sklandumo pazeidimg arba perseveracijos klaidy [210].

Vizualinéms funkcijoms priklauso tiek vizualiniy stimuly atpaZinimas, tiek

gebéjimas teisingai suvokti jy charakteristikas. Taciau lyginant su gausa tyrimy,
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vertinanciy ilgalaike atmintj, informacijos apdorojimo efektyvuma, vizualinés funkcijos
IS ligoniy istirtos menkai. Be to, neretai vertinimg sunkina ir daznas S$iy ligoniy regos
funkcijos pazeidimas (optinis neuritas), kuris turi neigiamg jtaka regimojo suvokimo
procesams ir apsunkina tikrojo vizualiniy funkcijy pazeidimo vertinimg. Manoma, jog
regimojo konstravimo gebéjimai pazeidziami maziausiai Ketvirtadaliui IS ligoniy, o

vyrams §is pazeidimas progresuoja spar¢iau negu moterims [211, 212].

3.8 Issétinés sklerozeés ligoniy kognityviniy funkcijy vertinimas

Iprastinés neurologinés apzitiros metu KF pazeidimas gali buti neaptiktas, nes
fizinés negalios laipsniui vertinti naudojama J. Kurtzke sukurta iSpléstiné negalios
vertinimo skalé (angl. Expanded Disability Status Scale, EDSS) yra jautri vertinant
sugebéjima judeti, leidzia kiekybiskai jvertinti ligos progresavima, taciau ji menkai
atspindi pazintines funkcijas ir jy dinamikg [213]. O ir neretai tam tikros lokalizacijos
galvos smegeny pazeidimas, sutrikdantis kognityvines funkcijas, nesukelia fizinés
negalios, nustatomos apzitrint ligonj. D¢l isliekan¢ios nepazeistos kalbos ir intelektiniy
funkcijy kognityviniams sutrikimams nustatyti placiausiai naudojamu demencijos
atrankos testu — trumpuoju protinés buklés tyrimu (angl. Mini-Mental State Examination,
MMSE) — beveik nejmanoma. Todél 1990 metais Nacionalinés iSsétinés sklerozés
draugijos KF tyrimo grupé (angl. Cognitive Function Study Group of the National MS
Society) paskelbé IS sergancio ligonio neuropsichologinio iStyrimo rekomendacijas
[214]. Véliau KF pazeidimui objektyvizuoti pradéta kurti vis naujus IS kognityviniam
profiliui specifiskai jautrius kognityvinius testus ir jy rinkinius. Siai dienai jy jvairoveé yra
labai didelé, taciau didzigjg kognityviniy testy dalj pritaikyti klinikingje praktikoje
sudétinga, todél taikomi tik keletas testy rinkiniy. Labiausiai pasaulyje paplite testy
rinkiniai yra: Rao trumpasis pakartojimo neuropsichologiniy testy rinkinys (angl. Rao’s
Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests, BRBNT), minimalus serganciy IS
ligoniy kognityviniy funkcijy jvertinimas (angl. Minimal Assessment of Cognitive
Function in MS, MACFIMS), neuropsichologiniy kompiuteriniy tyrimy rinkinys (angl.
Automated Neuropsychology Assessment Metrics, ANAM), tarptautinis trumpasis 1S
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ligoniy kognityviniy funkcijy vertinimo testy rinkinys (angl. Brief International
Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis, BICAMS) ir kt. (3 lentel¢) [215, 216, 217].
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3 lentelé. DaZniausiai taikomi testy rinkiniai kognityvinéms funkcijoms jvertinti, sergant IS.

Testy rinkinys

Testai

Trukmeé

Vertinami kognityviniali
domenai

Testy
interpretacija/
pritaikymas
klinikingje
praktikoje

Rao trumpasis
pakartojimo
neuropsichologiniy
testy rinkinys (Rao’s
Brief Repeatable
Battery of
Neuropsychological
Tests, BRBNT)

Spatial Recall Test)

COWAT)

1) Busche atrenkamojo priminimo testas
(Selective Reminding Test, SRT)

2) 10/36 erdvés atgaminimo testas (10/36

3) Skaiciy simboliy modalumo testas (Symbol
Digit Modalities Test, SDMT)

4) Diktuojamasis Zodinis skai¢iy sudéties testas
(Paced Auditory Serial Addition Test, PASAT)

5) Kontroliuojamas zodiniy asociacijy testas
(Controlled Oral Word Association Test,

Apie 40-
45 min.

1) Klausomoyji ir epizodiné
zodiné atmintis

2) Regimoji ir erdviné
epizodiné atmintis

3) Regimosios
informacijos
apdorojimo greitis

4) Girdimosios
informacijos
apdorojimo greitis ir
darbiné atmintis

5) Ekspresyvioji kalba

Rezultatus turi
interpretuoti
neuropsichologas

Minimalus 1S
kognityviniy funkcijy
tyrimas (Minimal
Assessment of
Cognitive Function in
MS, MACFIMS)

CVLT-II)

4) Perzitirétas trumpasis vizualinés

1) Diktuojamasis Zodinis skaiCiy sudéties testas
(Paced Auditory Serial Addition Test, PASAT)

2) Skaiciy simboliy modalumo testas (Symbol
Digit Modalities Test, SDMT)

3) Kalifornijos Zodziy iSmokimo testas, II
leidimas (California verbal learning test Il ed.,

Apie 90
min.

1) Girdimosios
informacijos apdorojimo
greitis ir darbiné
atmintis

2) Regimosios
informacijos apdorojimo
greitis

3) Girdimoji ir zodiné

Puikiai
pritaikomas
mazuose
centruose,
kuriuose néra
neuropsichology.
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konstrukcinés atminties testas (Brief
Visuospatial Memory Test-Revised, BVMT-R)

5) Delis ir Kaplan vykdomosios funkcinés
sistemos rasiavimo testas (Delis-Kaplan
Executive Function System (D-KEFS), Sorting
Test)

6) Teisingos linijos orientacijos testas (Judgment
of Line Orientation Test, JLO)

7) Kontroliuojamas zodiniy asociacijy testas
(Controlled Oral Word Association Test,

atmintis

4) Regimoji erdviné
atmintis

5) Vykdomosios funkcijos

6) Erdvinis informacijos
apdorojimas

7) Ekspresyvioji kalba

COWAT)
Neuropsichologiniy Trukmé Galimybe jvertinti Rekomenduoja-
T ) . nuotaika, kognityvines ir ma, kad testus
kompiuteriniy tyrimy . L priklauso motorines funkcijas — atlikty ir
(Automated 22 testai, apibuidinantys skirtingas kognityvines nuo e . .
.. . démesj ir koncentracija, interpretuoty
Neuropsychology funkcijas pasirinkty . s o
Assessment Metrics testy _ reakeijos laikg, atmintj, _patyres
ANAM) ’ AUSUMO informacijos apdorojimo ir | psichologas arba
g problemy sprendimo greitj | neuropsichologas
Tarptautinis 1) Skaiciy simboliy modalumo testas (Symbol 1) Regimosios )
trumpasis IS ligoniy Digit Modalities Test, SDMT) |nfc_>r_macuos apdorojimo Pyikisi
tvvini T reitis
kOg\?é:mliI;% t;lensli{cuu 2) Perziurétas Trumpas vizualinés konstrukcinés J pritaikomas
finkinvs (Brie? atminties testas (Brief Visuospatial Memory Apie 15 | 2) Regimoji ir erdviné mazuose
ys | Test-Revised, BVMT-R) min. atmintis centruose, kur
International néra
Cognitive Assessment 3) Kalifornijos ZodZiy i$mokimo testas, II 3) Girdimoji ir Zodiné neuropsichology

for Multiple Sclerosis,
BICAMS)

leidimas (California verbal learning test Il ed.,
CVLT-II)

atmintis
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BRBNT — pirmasis patvirtintas bene placiausiai IS KF vertinti taikomas testy rinkinys.
Portaccio su bendraautoriais nustaté, jog naudojant BRBNT testy rinkinj informacijos
apdorojimo grei¢io, regimosios ir zodinés atminties sutrikimus sergant IS galima
nustatyti 94 % jautrumu, 84 % specifiskumu ir 89 % tikslumu [218], taCiau Sis testy
rinkinys mazai atspindi aukstasias vykdomasias funkcijas, kurioms priklauso problemy
sprendimas, sprendimy priémimas, abstraktus mastymas ir kt. [215]. Todél 2001 m.
neurology ir neuropsichology eksperty grupé pritaré minimaliam 1S ligoniy KF istyrimo
KF tyrimy auksiniu standartu. Rinkinj sudaro septyni testai, vertinantys ne tik
informacijos apdorojimo greitj, regimaja bei zoding atmintj, bet ir vykdomasias funkcijas
bei kalbg. Vélesnés studijos ir praktika parod¢, jog i §i rinkinj jtraukti testai turi auksta
pakartotinio testavimo patikimumg lyginant su kontroline grupe, pakankamai jautriai
leidzia diagnozuoti ligoniy KF sutrikimus, turi minimaly ,,luby ir grindy* efekta, testai
yra standartizuoti ir lengvai prieinami, palyginti trumpai ir lengvai atliekami. MACFIMS
testy rinkinj papildé ir subtestai, kurie vertina tokias svarbias IS ligoniy funkcijas kaip
emocijos, nuovargis ir smulkiyjy judesiy motorika [216, 217, 219, 220]. MACFIMS
testus rekomenduojama atlikti tada, kai nuo pat IS pradzios numatoma kognityvinius
testus kartoti, vertinant KF sutrikimy eigg [195, 221, 222, 223], taiau S$iandien
MACFIMS testy rinkinys dél kultiiriniy ir kalbos barjery validuotas vos keliose Salyse.
Spartéjant ir tobul¢jant kompiuterinéms technologijoms, IS KF vertinti imta
taikyti ir kompiuterizuotus neuropsichologiniy testy rinkinius. Vienas 1§ jy —
neuropsichologiniy kompiuteriniy tyrimy rinkinys (angl. Automated Neuropsychology
Assessment Metrics, ANAM), kuris yra pritaikytas specifiniams IS KF simptomams
vertinti. Sj rinkinj sudaro 22 testai, vertinantys nuotaika, tam tikras kognityvines ir
motorines funkcijas [224]. Testy rinkinys sudaromas individualiai, todél testai néra
standartizuoti — daznai tyréjas savo nuozitira pasirenka kognityvinio tyrimo testus,
tikétinai tinkamus tam tikram ligoniui. Tac¢iau kompiuteriniai testai turi ir pranasumy —

jie yra tikslis, o gautus duomenis galima archyvuoti ir apdoroti.
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3.8.1 Kognityviniy funkcijy vertinimas tarptautiniu trumpuoju

kognityviniy funkciju vertinimo testy rinkiniu

Seniai pripazinta, jog KF iStyrimas ligos sunkumui, jos dinamikai bei prognozei
vertinti yra svarbi kompleksinio neurologinio iStyrimo dalis, taciau klinikinéje praktikoje
KF tyrimai taikomi nepagrijstai retai. Kasdienéje neurologo praktikoje, apzitrint IS
sergant] ligonj, KF dazniausiai netiriamos, nes didzioji testy dalis yra gana sudétinga —
KF vertinimas uzima nemazai laiko, reikalauja specialiy ziniy ir tam parengty tyréjy, o ir
neretai didzioji testy dalis néra adaptuota ir validuota tirti Sias funkcijas. Ir pasauliniu
mastu néra unifikuoty testy ir jy rinkiniy, kurie galéty buti naudojami klinikinése
studijose IS ligoniy KF tirti. Todél nattralu, jog ieSkoma kuo paprastesniy, taciau labiau
specifiniy ir jautresniy IS KF vertinimo ir stebéjimo budy.

Siuo tikslu 2011 m. buvo sudarytas septyniy neurology ir penkiy neuropsichology
komitetas, kurio tikslas buvo parinkti greitai atlickamus, taciau kartu pakankamai jautrius
ir specifinius KF tyrimo testus. Dvylikos specialisty grupé atstovavo skirtingoms
kultirinéms grupéms, o savo klinikine ir moksline patirtimi buvo labiausiai susijusi ir
dirbusi su IS serganciy ligoniy kognityvinémis funkcijomis. Testai buvo parinkti bendru
ir nepriklausomu balsavimu, atsizvelgiant j psichometrinius (patikimumas, pagristumas ir
jautrumas) ir pragmatinius (tarptautinis pritaikymas, lengvas pritaikymas kasdieniame
gydytojo darbe ir priimtinumas ligoniams) standartus. Bendru sutarimu buvo nusprgsta,
kad testavimas turéty trukti ne ilgiau nei 15 minuciy, o testams atlikti nereikéty
papildomai mokyti tyréjo bei nereikéty specialios jrangos (iSskyrus rasiklj, popieriaus
lapg ir chronometrg). Pritarta, jog turéty bati vertinama informacijos apdorojimo greitis,
zodiné atmintis ir regimoji atmintis, o vykdomyjy funkcijy vertinimas biity per daug
sudétingas, neatitinkantis psichometriniy ir pragmatiniy standarty. Specialisty komitetas
atrinko ir balsavo uz tris kognityvinius testus, vertinancius skirtingas KF sritis, paprastai
atliekamus ir jautrius. Rinkinj sudaré testai, jeinantys | MACFIMS, laikomg IS serganciy
ligoniy KF tyrimo auksiniu standartu, ir buvo pavadintas tarptautiniu trumpuoju IS
ligoniy kognityviniy funkcijy vertinimo testy rinkiniu (angl. Brief International
Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis, BICAMS). BICAMS rinkinj sudaro: skaiiy
simboliy modalumo testas (angl. Symbol Digit Modalities Test, SDMT), perziarétas
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trumpasis regimosios erdvinés atminties testas (angl. Brief Visuospatial Memory Test-
Revised, BVMT-R), Kalifornijos zodziy iSmokimo testo Il leidimas (angl. California
verbal learning test 1l ed., CVLT-II). Testavimas BICAMS rinkiniu trunka apie 15 min.,
jo atlikimui ir rezultaty interpretacijai nereikalingas neuropsichologas, todél jj
rekomenduota pradéti taikyti net mazuose IS centruose, ypa¢ tuose, kuriuose néra
neuropsichology bei nejmanoma taikyti kity jautriy ir detaliy IS KF testy. Pripazinta, jog
BICAMS rinkinio taikymo tikslas buvo ne nuodugnus KF iStyrimas, o tiesiog trumpa ir
greita ligoniy, turin¢iy Kkognityviniy sutrikimy, atranka bei jy stebéjimas. Pradiniai
ligoniy vertinimai bei nuosekliis vélesni stebéjimai BICAMS rinkiniu labai padéty ir
supaprastinty ~ ligoniy  gydymo  pasirinkimo  galimybes, leisty  jvertinti
imunomoduliuojanéio gydymo poveikj KF tiek klinikiniuose tyrimuose, tick kasdieniame
gydytojo darbe.

Testy rinkinys taip pat gali buti sekmingai jtrauktas i kitas KF iStyrimo gaires,
rinkinius ir padéty greitai identifikuoti ligoniy grupes bei Kkryptingai ir efektyviai
kreipiant specialisty pajégas tirti tas grupes ligoniy, kuriems reikalingas detalesnis
neuropsichologinis istyrimas [225, 226, 227].

Siandien BICAMS testy rinkinys validuotas tik vos keliose 3alyse, validavimas
tebevyksta daugelyje saliy. Tyrimy rezultatai parodé, jog BICAMS testy rinkinj i§ tikryjy
galima lengvai ir greitai pritaikyti bet kurios Salies kiekviename, net mazame, IS centre

[228, 229, 230, 231, 232, 233].

3.8.2 Kognityviniy funkciju vertinimas kompiuterizuota
CANT ABeclipse sistema

Kembridzio neuropsichologiniy kompiuteriniy testy rinkinys (angl. Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery, CANTAB), kaip ir nurodo jos pavadinimas,
buvo sukurta KembridZzo universitete 1980 m. Prof. B. Sahakian ir prof. T. Robbins su
bendraautoriais ja suktré remdamiesi tyrimy su eksperimentiniais gyviinais duomenimis.
Tyrimai atlikti su gyviinais, turéjusiais galvos smegeny kaktinés bei smilkininés skil¢iy
pazeidimus. Siuo metu ji naudojama daugiau nei 500 mokslo centry visame pasaulyje, 0
duomeny bazése paskelbta per 1000 moksliniy tyrimy, atlikty naudojant CANTAB

sistemg. Pradzioje sistema buvo kuriama vyresnio amziaus asmeny pazintiniams
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sutrikimams ir demencijai diagnozuoti, ta¢iau Siandien sistemoje yra sukaupti nuo 4 iki
90 mety amziaus grupes atitinkantys normatyvai, o sistema sékmingai naudojama
jvairiomis neurologinémis ir psichikos ligomis serganc¢iy ligoniy kognityviniams
sutrikimams nustatyti: Alzheimerio ligai ir kitoms demencijoms, Parkinsono ligai,
iSsétinei sklerozei, Tureto sindromui, migrenai, afektiniams sutrikimams, Sizofrenijai,
priklausomybéms, autizmui, jvairiems vaiky démesio bei elgesio sutrikimams ir t.t.
Naujausia CANTAB sistemos versija (CANTABEclipse 6) sudaro 25 testali,
apibiidinantys skirtingas pazinimo funkcijas: darbing atmintj ir iSmokyma, vykdomasias
funkcijas, regimajg atmintj, démesj, reakcijos laikg, semantin¢ /Zodin¢ atmintj,
sprendimy priémimg ir atsako kontrole [234].

Lietuvoje CANTAB sistema naudota Alzheimerio, Parkinsono ligomis ir IS
serganciy ligoniy pazinimo sutrikimams diagnozuoti [235, 236]. Pirmasis IS serganciy
asmeny nedidelés imties tyrimas kompiuterizuotu testy rinkiniu atliktas 2011 m. Buvo
istirta 20 IS serganc¢iy ligoniy ir 20 kontroliniy sveiky asmeny. Tyrimo rezultatai
patvirtino teiginius, kad ligoniy KF skiriasi nuo sveikyjy. Labiausiai su IS trukme
koreliavo reakcijos greitis, démesio apimtis ir kai kurie epizodinés atminties rodikliai.
Tirty KF rodikliai taip pat koreliavo su fizine negalia. CANTAB sistema atliktas tyrimas
jrodé IS budingus KF sutrikimus ir patvirtino pagrjstumg naudoti $iy testy rinkinj
kasdieniame darbe [236].

3.9 Kognityviniy funkcijy vertinimas iSsétinés sklerozés

patiméjimo laikotarpiu

Kaip jau ir buvo minéta, dazniausiai IS reiskiasi recidyvuojancia remituojancia
eiga, kurios pagrindinis diagnostikos kriterijus yra patiméjimas. Iprastinéje praktikoje
patiméjimas diagnozuojamas Vertinant neurologing ligonio biuikle pagal EDSS skalg
[213]. Si skalé gerai atspindi ligonio fizine negalia, ta¢iau menkai — KF bikle ir ypaé jos
poky¢ius paiméjimo metu [237]. Neabejojama, jog sergant IS egzistuoja ir vadinamieji
izoliuoti kognityviniai paiméjimai [238], Kkurie tikriausiai dél tinkamy KF vertinimo
metody stokos yra daug daznesni, nei numanoma. Nepaisant Sios temos svarbos, KF
pazeidimo reik§mé ir dinamika patiméjimo metu bei atsistatymo laikotarpiu netyrinéta.

Duomeny bazése pavyko rasti tik keletg straipsniy, kuriuose aprasomi pavieniai KF
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Kitimy paiméjimo metu jvertinimo atvejai [238, 239] arba tiesiog retrospektyviai buvo
svarstoma apie patiméjimo jtaka IS ligoniy pavieniy testy rezultatams, taciau KF
patiméjimo metu ir atsistatymo laikotarpiu netirtos [240]. 2014 m., kai misy darbas jau
vyko, Benedict su bendraautoriais jvertino bei aprasé¢ 24 ligoniy, serganciy IS, SDMT,
BVMT-II ir PASAT testy rezultaty pokycCius ligai paiméjus bei treCig ménesj po
patiméjimo. Tyrimo rezultatai parodé, jog paimejimo metu i§ trijy atlikty testy buvo
sumazgjes SDMT testo, vertinancio informacijos apdorojimo greitj, rezultatas; po
patméjimo jis grjzo j anks¢iau buvusj lygj [241].

IS studijos, vertinan¢ios KF poky¢ius ligos paiméjimo metu, ir ypa¢ Benedict
atliktas tyrimas patvirtino hipoteze, jog IS patiméjimo metu KF pazeidziamos taip pat
daznai, kaip ir visos kitos fizinés buiklés pokycius sukeliancios sistemos, vertinamos
EDSS skale [238, 239, 240, 241]. Taip pat jrodyta, kad Sie poky¢iai néra veikiami ligoniy
nuotaikos ar nuovargio svyravimy [239].

GreiCiausiai stingant studijy, kurios vertinty kognityviniy funkcijy sutrikimus
esant ligos paiméjimui, neturime bendry rekomendacijy, kaip gydyti ligonius, turincius
naujus, su protine veikla susijusius skundus, bei naujus, aktyvius zidinius galvos
smegeny MRT, taciau ligoniams nenustatoma naujy neurologiniy simptomy, leidzianciy
diagnozuoti ir gydyti ligos patiméjimus. Todél aktyviai diskutuojama dél reikalingumo
atlikti papildomas studijas, kurios vertinty IS ligoniy kognityving biikle patiméjimo metu
bei aprasyty kliniskai reikSmingus neuropsichologiniy testy pokycius [148, 242, 243].
Ypac svarbu tiriant kognityvinius pokyc¢ius naudoti jautrius ir kartu paprastai atliekamus
testus ir jy rinkinius, nustatyti Siy testy slenkstines diagnostines vertes tam, kad ateityje

bty galima vertinti KF pokyc¢ius ligos patiméjimo metu arba jtarti jy progresavima.

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 2012-2016 metais. Tyrimui

atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas
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(registracijos Nr. 158200-13-644-191). Kiekvienas tiriamasis prie$ dalyvaudamas tyrime

pasirasé asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo dalyvauti tyrime forma.

4.1 Tiriamyjy atranka, grupiy sudarymas, jtraukimo ir
nejtraukimo Kriterijai

Tyrime dalyvavo 120 asmeny. IStirta Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy
kliniky Nervy ligy skyriaus arba Konsultacijy poliklinikos 90 ligoniy, serganciy iSsétine
skleroze: 60 ligoniy, kuriems nustatytas IS patméjimas (ISp), 30 ligoniy, kuriems IS
buvo remisijos stadijoje (ISr), t. y. ligos patiméjimas buvo daugiau nei prie§ 3 mén., bei
kontroling grupe (KG) sudariusiy 30 sveiky asmeny, neserganciy IS ir kitomis centrinés
ar periferinémis nervy sistemos, metabolinémis, psichikos ar kitomis reik§mingomis
ligomis. IS ligoniai ir KG tiriamieji patikimai nesiskyré pagal amziy, lytj bei iSsilavinimo

trukme.

IS serganciyjy jtraukimo j tyrimg Kriterijai:

1. Asmenys, vyresni nei 18 mety amziaus;

2. IS diagnozuota ir patvirtinta VUL SK, remiantis perziturétais 2010 m.
Mc.Donaldo kriterijais;

3. Recidyvuojanti remituojanti, antriné progresuojanti IS eiga arba kliniSkai
izoliuotas sindromas;

4. Nesergantys gretutinémis ligomis, galinCiomis turéti jtakos neurologinei
fizinei negaliai, psichinémis (iSskyrus su IS susietas nuotaikos, asmenybés ar
elgesio sutrikimus) arba kitomis kognityvines funkcijas trikdan¢iomis
centrinés nervy sistemos ligomis;

5. Tiriamieji maziausiai 1 mén. nevartoj¢ vaisty, veikian¢iy KF -
antidepresanty, anksiolitiky, neuroleptiky, anticholinerginiy, opiaty ir kt.;

6. IS ligoniai iStirti remisijos stadijoje, maziausiai 3 mén. neturéjo ligos
paimejimy;

7. Visi IS ligoniai maziausiai 3 mén. negydyti intraveninio metilprednizolono
pulsine terapija ir (ar) plazmaferezés procediiromis ir maziausiai 3 ménesius

nuolat nevartoje geriamyjy kortikosteroidy;
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8. Sklandi lictuviy kalba.

Nejtraukimo i tyrimg Kriterijai - bet kokie radiniai, neatitinkantys iSvardyty

jtraukimo ] tyrimg kriterijy.

4.2 Tyrimo metodai

4.2.1 Bendras Kklinikinis ir neurologinis iStyrimas

Kiekvienam tiriamajam buvo atliktas bendras klinikinis ir neurologinis iStyrimai.
Ivertinti demografiniai tiriamyjy duomenys (amzius, iSsilavinimas, mokymosi trukmé,
darbingumas). IS sergantiems ligoniams buvo jvertinta pirmyjy simptomy pasireiskimo
lokalizacija ir amzius, kai jie atsirado, IS diagnozés nustatymo data, ligos trukmé,
paiméjimy skaicius, paiméjimo buvimas (ISp grupé) ar nebuvimas (ISr grupé bei ISp
grupé 1-3 ir 3-ig mén. po IS patiméjimo) iStyrimo metu, i§sétinés sklerozés eiga.

IS buvo diagnozuota pagal 2010 metais perzitrétus McDonaldo kriterijus. Visi
ligoniai, kuriems liga buvo diagnozuota pagal 2005 mety McDonaldo kriterijus, atitiko
perzitrétus 2010 mety kriterijus [13]. IS eigos variantai buvo i$skirti remiantis Lublino ir
Reingoldo 2013 m. atnaujinta IS eigy klasifikacija [9]. Istirtos IS tiriamyjy grupés buvo
suskirstytos ] tris diagnostines grupes pagal ligos eiga: serganciy recidyvuojancia
remituojancia IS (RRIS), antrine progresuojancia IS (APIS) ir pirmajj ligos patiméjima
patyrusiy tiriamyjy, kuriems buvo diagnozuotas kliniskai izoliuotas sindromas (KIS).
Dalis serganciy APIS ligoniy (viso 4 ligoniai) nejtraukti j galuting analize — dél
CANTAB testy sudétingumo tiriamieji nesugebéjo iki galo atlikti kompiuterizuoty testy,
o visi RRIS ir KIS ligoniai testus atliko iki galo.

ISsétinés sklerozés patiméjimu buvo laikyti atsirade nauji arba sustipréje buve
neurologiniai simptomai, truke ilgiau, nei vieng para, o i8sétinés sklerozés remisija - ligos
stabilizacijos laikotarpis, kai neurologiniai simptomai, buve patiméjimo metu, iSnykdavo
arba atsliigdavo iki stabilaus lygio [8, 9]. ISsétinés sklerozés trukme laikytas laikas nuo
pirmyjy IS simptomy atsiradimo iki ligonio dalyvavimo tyrime.

Fiziné serganciojo IS negalia buvo vertinta taikant iSplésting negalios vertinimo
skalg (EDSS) [213]. IS sergantys ligoniai gydyti dél ligos paiméjimo, jy fiziné negalia
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vertinta paimeéjimo metu, 1-g ir 3-ig mén. po patiméjimo. Ligoniy, gydyty ir stebéty
VULSK Neurologijos centre iki ligos paiméjimo, fiziné negalia jvertinta retrospektyviu
blidu i§ medicininés dokumentacijos — EDSS balas jvertintas 3-iag mén. iki ligos
pauméjimo. Fiziné negalia vertinta tiriant piramidines, smegenéliy, kamienines,
sensorines, dubens organy, regos, smegeny (protinés) ir kitas funkcijas. EDSS vertinimas
balais nuo 0 iki 10 baly: 0-3,5 balo — minimalus fizinés negalios lygis, ligonis aktyvus ir
nepriklausomas darbe ir namuose; 4,0-5,5 balo — negalia sukelia tam tikry gyvenimo
apribojimy; 6,0-7,5 balo — liga trukdo ligonio savarankiSkumui, reikalinga pagalba ir jis
yra visiSkai priklausomas.

vertintas IS ligoniy gydymas IS eigg modifikuojanciais vaistais (interferonais
beta la arba 1b, glatiramero acetatu, fingolimodu arba natalizumabu), jo trukmé,
gydymas imunosupresiniais Vvaistais (azatioprinu). Visiems ISp grupés ligoniams
jvertintas patimejimui skirtas gydymas — metilprednizolono dideliy doziy intraveniné
terapija, vartoto metilprednizolono Kkiekis, atlikta plazmaferezé (centrifuginé ar
pakaitiné). IS ligoniams, gydytiems dél ligos paiiméjimo, kognityvinés funkcijos istirtos

iki paiimejimo gydymo.

4.2.2 Imunologiniai beta interferono tyrimai

Ligoniams, vartojusiems beta interferong (IFN) daugiau nei 1,5 mety, nustatytas
IFNB biologinis aktyvumas. IFNP biologinis aktyvumas vertintas naudojant MxA
indukcijos tyrimg. Remiantis MxA ekspresijos / indukcijos slenkstinémis vertémis, IFNf3
biologinis aktyvumas buvo jvertintas taip: visiSkai aktyvus, i§ dalies aktyvus arba
neaktyvus. Slenkstiné MxA mRNA santykinés ekspresijos verté buvo 0,586 karto pries
beta IFN injekcijg ir slenkstine MXA mRNA indukcijos vert¢ — 3,84 karto po IFNP
injekcijos. Virsijant abi slenkstines vertes, IFNf vertintas kaip visiSkai aktyvus, vir§ijant

tik vieng — i§ dalies aktyvus, nevirSijant né vienos — neaktyvus [244, 245, 246].
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4.2.3 Kognityviniy funkcijy iStyrimas Tarptautiniu trumpuoju

kognityviniy funkcijyu vertinimo testy rinkiniu (BICAMS) ir

kompiuterizuota sistema CANTABeclipse 3.0.0

Kognityviniy funkcijy vertinimui naudotas tarptautinis trumpasis kognityviniy
funkcijy vertinimo testy rinkinys (BICAMS) ir kompiuterizuota sistema
CANTABeclipse 3.0.0. Visi testai atlikti vieno tyréjo. Tiriamyjy grupei, kuriai nustatytas
IS patiméjimas, kognityvinés funkcijos BICAMS ir CANTAB rinkiniais tirtos ligai
paiméjus, taip pat 1-3 mén. ir 3-ia mén. po paiméjimo. Sios tiriamosios grupés
asmenims KF buvo istirtos iki metilprednizolono pulsinés terapijos ir (ar) plazmaferezés
procediiry kurso. Serganciy IS ligoniy remisijos metu bei sveiky kontrolinés grupés

asmeny KF tirtos vieng karta.

4.2.2.1 Kognityviniy funkcijy iStyrimas Tarptautiniu trumpu

kognityviniy funkcijy vertinimo testy rinkiniu (BICAMS)

BICAMS rinkinj sudaro:

1. Skaic¢iy simboliy modalumo testas (SDMT; angl. Symbol Digit Modalities
Test) [247];

2. Perzitrétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas (BVMT-R;
angl. Brief Visuospatial Memory Test-Revised) [248];

3. Kalifornijos zodziy iSmokimo testas (CVLT-II; angl. California verbal
learning test Il ed.), Il leidimas [249].

SDMT skirtas démesio koncentracijai, i§laikymui ir informacijos apdorojimo
greiciui nustatyti. Testg sudaro devyniy simboliy eile. Kiekvienas simbolis suporuotas su
skai¢iumi (nuo 1 iki 9) ir pavaizduoti lapo virSuje. Likusiame lape pateikiama pseudo-
randomizuota simboliy eilé. Tiriamasis balsu turi i§ eilés vardyti kiekvienam simboliui
priklausancius skaicius kaip ijmanoma greic¢iau. Testas reikalauja greito informacijos
apdorojimo ir démesio perkélimo, kiek maziau naudojama darbiné atmintis. Vertinama
teisingai jvardinty skai¢iy suma.

BVMT-R vertina regimgji erdvinj iSmokimg ir atmintj. Testa sudaro SeSios
nesudétingos figtiros, pavaizduotos viename lape. Tiriamajam rodomos S§ios figiiros 3

kartus po 10 sekundziy. Tiriamasis turi atvaizduoti Sias figtiras 3 kartus, o jam skiriama
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tiek laiko, kiek reikia jsimintoms figiroms nupiesti. Priklausomai nuo pavaizduotos
figliros formos ir padéties tikslumo lape, kiekviena figiira vertinama 1 arba 2 balais: 2
balai skiriami, kai nupiesta figiira tiksliai atvaizduoja rodytos figiiros forma bei padétj, 1
balas — figtira primena rodytos figiiros formg ir (ar) padétj, taiau yra netikslumy. Vieno
piesimo maksimalus baly skai¢ius — 12 baly, trijy pieSimy — 36 balai. Vertinamas suminis
3 pieSimy baly skaifius. Vengiant iSmokimo, patiméjimo metu, 1-g ir 3-i3 mén. po
patiméjimo buvo atliekami trys skiringi BVMT-R testo variantai (patiméjimo metu — |
BVMT-R variantas, 1-3 mén. — Il BVMT-R variantas ir 3-ig mén. — lll BVMT-R
variantas).

CVLT-II testas vertina zodinj iSmokimg ir atmintj. Testa sudaro 16 zodziy, kurie
priklauso keturioms skirtingoms semantinéms grupéms. Tyréjas 5 kartus skaito §j zodziy
sgraSg ir praSo tiriamojo po kiekvieno skaitymo i$vardyti zodzius, Kuriuos tiriamasis
jsiminé. Teisingai jvardytas zodis vertinamas vienu balu. Skai¢iuojamas bendras teisingai
iSvardyty Zzodziy skaiCius, kai maksimalus baly skai¢ius yra 80. | lietuviy kalbg buvo
iSversti du pasaulyje iSplatinti CVLT-II testo variantai, kurie buvo jtraukti ]} BICAMS
testy rinkinj. Vengiant i§mokimo, paiiméjimo metu buvo atlickamas pirmasis CVLT-I1I
testo variantas, 1-3 mén. — antrasis CVLT-Il variantas, 0 3-ig mén. — vél grjzta prie

pirmojo CVLT-II varianto.

4.2.2.2 Kognityviniy funkcijy iStyrimas kompiuterizuota sistema
CANTABeclipse 3.0.0

Atlikus BICAMS testus, KF vertintos kompiuterizuotu Kembridzo
neuropsichologiniy  testy rinkiniu CANTABeclipse 3.0.0 (angl. Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery). IS galimy 22 testy j rinkinj buvo jtraukti 4
testai, vertinantys atsako pasirinkimo greitj, erdvinj planavima, erdving darbing atmintj,
epizoding atmintj, jsiminimg ir darbinés atminties talpa:

¢ Reakcijos laiko testas (RTI; angl. Reaction Time);
e Vieno prilietimo KembridZzo kojiniy testas (OTS; angl. One Touch
Stockings of Cambridge);
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e Poriniy asociacijy iSmokimo testas (PAL; angl. Paired Associates
Learning);

e Erdvinés darbinés atminties testas (SWM,; angl. Spatial Working
Memory).

Vadovaujantis CANTABeclipse zinynu, sveiko asmens testavimas minétais
keturiais testais vidutiniskai uztrunka apie 33 min., taCiau netgi sveiko asmens testavimo
trukmé labai priklauso nuo individualiy gabumy.

Visi CANTAB testai buvo atlikti vieno tyréjo. Kartotiniai asmens testavimai (1-3
ir 3-ig mén.) buvo atlickami tuo paciu metu, toje pacioje patalpoje, testai kartojosi ta
pacia seka. Vengiant praktikos efekto, kartotiniam testavimui buvo taikytos CANTAB

rinkinio paralelinés sesijos.

Reakcijos laiko testas (angl. Reaction time, RTI)

Reakcijos laiko testas (RTI) — tai testas, vertinantis tiriamojo atsako greitj j
vaizdinj stimulg, kai stimulas yra nuspéjamas (paprastas reakcijos laikas) arba
nenusp¢jamas (pasirinkimo reakcijos laikas). Testo vaizdinis stimulas — tai geltonas
tasSkas, kuris pasirodo ekrane. Testa sudaro penki vis sudétingéjantys etapai. Pirmojo
etapo metu tiriamasis turi tiesiog paliesti ekrang, kai jo centre uzsidega geltonas taskas.
Kai tiriamasis atlieka 5 i§ 6 bandymy teisingai arba baigia maksimalig 18 bandymy
serijg, pereinamg prie antrojo — pasirinkimo reakcijos laiko, etapo. Antrajame etape
geltonas taskas pasirodo vienoje i§ penkiy pozicijy. Vel tiriamasis turi atlikti 5 1§ 6
bandymy teisingai, kai maksimalus bandymy skaicius Siame etape yra 40. Jveikus §j
etapg, pereinama prie treCiojo etapo, kuriame naudojamas dviejy mygtuky pultas.
Tiriamasis turi nuspausti desinj mygtuka ir laikyti jj tol, kol uzsidegs geltonas taskas
ekrano centre, taciau ekrano neliesti. Ketvirtame etape tiriamasis turi laikyti nuspaudes
desinj mygtuka ir, kai uzsidega geltonas taSkas, atleisti mygtuka ir paliesti ekrang.
Penktajame ctape vél atsiranda pasirinkimo reakcijos uzduotis: tiriamasis turi laikyti
nuspaudes desinjjj mygtuka tol, kol uzsidega geltonas taskas, o uzsidegus geltonam
taskui, turi atleisti mygtuka ir paliesti ekrang toje pozicijoje, kurioje buvo uzsideges

geltonas taskas (1 pav.).

44



Vertinti rodikliai:
e penkiy pasirinkimy judéjimo laikas (angl. Five-choice movement time,
RTIFichomot);
e penkiy pasirinkimy reakcijos laikas (angl. Five-choice reaction time,
RTIFichoret);
e paprastas tikslumo skaicius (angl. Simple accuracy score, RTISacsco);
e paprastas judéjimo laikas (angl. Simple movement time, RTISimot);

e paprastas reakcijos laikas (angl. Simple reaction time, RTISiret).

1 pav. Reakcijos laiko testo pavyzdys

Vieno prilietimo KembridZo kojiniy testas (angl. One Touch Stockings of
Cambridge, OTS)

Vieno prilietimo Kembridzo kojiniy testas atspindi frontalines funkcijas — erdvinj
planavimg bei erdving darbing atmintj. Testas trunka 10 minuciy. Atlikdamas testa
tiriamasis apatinéje ekrano dalyje pagal virSutingje ekrano dalyje pateikta pavyzd]
mokymosi proceso metu turi nuosekliai sudélioti j skirtingo ilgio kojines raudona, zalig ir
mélyng kamuoliukus, atlikdamas minimaly skai¢iy €jimy. Tyrimo metu rutuliukai
nedéliojami, — tiriamasis veiksmy sekg turi atlikti mintinai bei nurodyti, koks maZiausias
¢jimy skai¢ius (nuo 1 iki 6) reikalingas konkrediai uzduociai iSspresti (2 pav.).

Tiriamajam pateikiamos 24 uzduotys, kuriy laikas néra ribojamas. Vertinti rodikliai:
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e vidutinis bandymy skai¢ius iki teisingo atsakymo (bendras) (angl. Mean
choice to correct, OTSMechco) ir vidutinis bandymy skaiCius ties
skirtingais testo ¢jimais (ties 1 ¢jimu, OTSMechcol; ties 2 ¢&jimu,
OTSMechco2; ties 3 ¢éjimu, OTSMechco3; ties 4 éjimu, OTSMechco4;
ties 5 éjimu, OTSMechcoS5; ties 6 éjimu, OTSMechco6);

e vidutinis laikas iki teisingo atsakymo (angl. Mean latency to correct,
OTSMelaco);

e vidutinis laikas iki pirmo pasirinkimo (angl. Mean latency to first choice,
OTSMelach);

e pirmu bandymu iSspresty uzduocCiy skai¢ius (bendras) (angl. Problems
solved on first choice, OTSProfi) ir pirmu bandymu iSspresty uzduoCiy
skaiCius ties skirtingais testo ¢jimais (ties 1 ¢jimu, OTSProfil; ties 2
¢jimu, OTSProfi2; ties 3 ¢jimu, OTSProfi3; ties 4 &jimu, OTSProfi4; ties
5 ¢jimu, OTSProfi5; ties 6 ¢jimu, OTSProfi6).

2 pav. Vieno prilietimo KembridzZo kojiniuy testo pavyzdys

Poriniy asociacijy iSmokimo testas (angl. Paired Associates Learning, PAL)

Poriniy asociacijy iSmokimo testas skirtas regimajai atminciai ir naujy dalyky
iSmokimui vertinti. Testas atspindi smilkininés skilties funkcijas ir trunka apie
10 minu¢iy. Tiriamajam ekrane pateikiamos ratu isdéliotos SeSios (paskutinéje stadijoje

aStuonios) baltos dézutés, kurias programa atsitiktine tvarka kas 3 sekundes vieng po
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kitos atidaro. Pirmos stadijos metu vienoje dézutéje vaizduojama geometriné Spalvota

figtra, o kiekvienoje paskesnéje pakopoje dézuciy, kuriose vaizduojamos skirtingos

figtiros, daugéja. Tiriamasis turi jsiminti kiekvienos figiiros lokalizacija. Kai programa

atidaro visas dézutes, spalvotos figiiros viena po kitos pasirodo ekrano viduryje, o

tiriamasis turi paliesti dézute, kurioje buvo konkreti figiira. Tiriamasis, teisingai nurodgs

figury lokalizacija, pereina j kita testo pakopa. Jei tiriamasis suklysta, programa déZutes

vel atidaro atsitiktine tvarka, kad priminty figtiry lokalizacija. Kiekvienos stadijos metu

tiriamasis gali bandyti teisingai atlikti uzduotj iki 10 karty, po 10 karty testas baigiamas.
Vertinti rodikliai:

Pirmu bandymu teisingai atliktas uzduociy skaicius (angl. First trial
memory score, PALfitme);

Vidutinis klaidy skai¢ius iki sékmés (angl. Mean errors to success,
PALMeer);

Vidutinis bandymy skai¢ius iki sékmés (angl. Mean trials to success,
PALMetr);

Ivykdyty stadijy skaicius (angl. Stages completed, PALStac);

Pirmuoju bandymu jvykdyty stadijy skai¢ius (angl. Stages completed on
first trial, PALStfir);

Bendras klaidy skai¢ius (angl. Total errors, PALToer) ir bendras klaidy
skaiCius skirtingose testo stadijose (1 figaros stadijos, PALToerl; 2 figiiry
stadijos, PALToer2; 3 figary stadijos, PALToer3; 6 figtary stadijos,
PALToer6; 8 figiiry stadijos, PALToer8);

Bendras atlikty bandymy skaicius (angl. Total trials, PALTotr) ir bendras
atlikty bandymy skaicius skirtingose testo stadijose (1 figliros stadijos,
PALTotrl; 2 figury stadijos, PALTotr2; 3 figiiry stadijos, PALTotr3; 6
figiiry stadijos, PALTotr6; 8 figtiry stadijos, PALTotrS8).

3 pav. Poriniy asociaciju iSmokimo testo pavyzdys
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Erdvinés darbinés atminties testas (angl. Spatial Working Memory, SWM)

Sis testas vertina asmens geb¢jima i§laikyti erdving informacija ir manipuliuoti
atsimintais elementais pasitelkiant darbing atmintj. Testas yra ypa¢ jautrus esant kaktinés
skilties pazeidimui bei nurodo vykdomyjy funkcijy pazeidimg. Testo pradzioje ekrane
vaizduojamos spalvotos dézutés, kuriy skaicius su kiekviena kita pakopa nuosekliai
didéja nuo trijy iki aStuoniy, taip pat keiciasi $iy dézuciy spalva ir erdvinis iSdéstymas.
Tiriamasis gali kiekvieng dézute¢ atidaryti paliesdamas jg ekrane. Testo tikslas — rasti
dézutéje mélyng kvadratélj, taciau jis vienu metu gali bati tik vienoje déZutéje. Rastg
kvadratélj reikia perkelti i lentynéle ekrano pakrastyje. Radus kvadratélj toje pacioje
dézutéje jo nebebus, todél reikia ieskoti visose likusiose dézutése, kurios iki tol buvo
tuScios. Taip eliminacijos biidu maz¢ja déZuciy, kuriose galima rasti mélyng kvadratelj,
skaicius. Kiekvienoje stadijoje dézuciy skaiCius did¢ja. SWM testo metu padarytos
klaidos gali buti tarpinés (kai griZztama ] dézute, kurioje mélynas kvadratas jau buvo
rastas), vidinés (kai i§ karto vél méginama atidaryti dézute, kuri ka tik rasta tuscia),
dvigubos (kurias galima traktuoti ir kaip tarpines, ir kaip vidines) ir bendros (vidinés,
tarpinés ar dvigubos ir techninés).

Vertinti rodikliai:

e tarpiniy klaidy bendras skai¢ius (angl. Between errors, SWMbeer),

e tarpiniy klaidy skaicius skirtingose testo stadijose (keturiy dézuciy
stadijos, SWMbeer4; sesiy dézuciy stadijos, SWMbeer6; astuoniy dézuciy
stadijos, SWMbeer8);

e erdvinés darbinés atminties testo strategija (angl. Strategy, SWMstra);
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e testo bendras klaidy skaiCius (angl. Total errors, SWMtoer) ir bendras
klaidy skai¢ius skirtingose testo stadijose (keturiy dézuciy stadijos,
SWMtoer4; sesiy dézuciy stadijos, SWMtoer6; astuoniy dézuciy stadijos,
SWNMtoer8).

4 pav. Erdvinés darbinés atminties testo pavyzdys

4.2.4 Statistiniai metodai

Duomeny analizei naudotas statistiniy programy paketas SPSS 20.0 (version for
Windows). Kokybiniy (diskre¢iy) kintamyjy apraSomoji statistika pateikiama nurodant
absoliuty vertinimg (N) ir procenting analizuojamos imties dalj (%). Normaliojo
pasiskirstymo taisykles atitinkan¢iy kiekybiniy kintamyjy apraSomoji statistika
pateikiama nurodant kiekybiniy kintamyjy vidurkj (m) ir standartinj nuokrypi (SN), kitu
atveju pateikiama mediana (M) ir 25 ir 75 procentiliai (IQR). Kokybiniams
kintamiesiems tarpusavyje palyginti buvo taikomas chi kvadrato nepriklausomumo (x?)
kriterijus. Dviejy nepriklausomy grupiy normaliojo pasiskirstymo taisykles atitinkanciy
kiekybiniy rodikliy vidurkiams palyginti buvo taikomas Stjudento (Student) t testas, o
priklausomoms imtims — Stjudento porinis Kriterijus. Kiekybiniy kintamyjy skirstiniy
normalumui tikrinti naudotas Kolmogorovo ir Smirnovo (Kolmogorov—-Smirnov)
suderinamumo Kriterijus.

Lyginant IS ligoniy ir kontrolinés grupés kognityvinius rodiklius buvo atlikta
vienfaktoriné dispersiné analizé (ANOVA). Post-hoc daugkartinei lyginimo analizei
taikytas Bonferonio (Bonferroni) testas (jei grupiy dispersijos buvo lygios, Leveno

(Levene) testas >0,05) arba Tamhano (7Tamhane's) testas (jei grupiy dispersijos buvo
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nelygios, Leveno testas <0,05). Vertinant kognityviniy rodikliy dinamikg po paiiméjimo,
taikytas kartotiniy bandymy dispersinés analizés metodas (GLM Repeated Measures).

Tiriant demografiniy, klinikiniy ir imunologiniy rodikliy ry$j su BICAMS ir
CANTAB testy rezultatais po paiimejimo, konstruoti daugialypés tiesinés regresijos
modeliai. Kintamyjy atrankai taikytas zingsnio (angl. stepwise) veiksniy jtraukimo
metodas. | regresijos lygti jtraukti tie nepriklausomi kintamieji, kuriy statistinis
reik§mingumas buvo <0,05. Tiesinés regresijos koeficiento (R) reikSmés: >0,7 — rySys
labai stiprus, >0,51 — rySys stiprus, >0,36 — rySys vidutinis, >0,14 — rySys silpnas.

Visy darbe pateikiamy p reik§miy reik§Smingumo lygmuo laikytas fiksuotu ir lygiu
0,05.

5 TYRIMU REZULTATAI

Tiriamyjy demografiniai ir klinikiniai rodikliai

I galuting tyrimo analizg jtraukta 120 asmeny. Tiriamyjy amzius buvo nuo 18 iki 61
mety (vidurkistSD 37,99+9,69 m.). I8 jy 74 (61,7%) buvo moterys ir 46 (38,3%) vyrai.
Istirti vyrai ir moterys patikimai nesiskyré pagal amziy (atitinkamai, vidurkis£SD
36,96+9,10 ir vidurkis=SD 38,64, p=0,358). Tiriamyjy mokymosi trukmé buvo nuo 9 iki
22 mety (vidurkis£SD 14,99+2,30).

I$ 120 tyrime dalyvavusiy tiriamyjy 60 buvo dél IS patiméjimo gydyti ligoniai (ISp),
30 — IS ligoniai remisijos laikotarpiu (ISr) ir 30 — sveiki asmenys (KG), nesergantys IS ar
kita reikSminga liga. Tiek KG asmenys, tiek I1Sr asmenys patikimai nesiskyré pagal
amziy, lytj, i$silavinimo trukme nuo tiriamosios ISp grupés (4 lentelé).
4 lentele. Demografinés IS serganciy ir sveiky kontrolinés grupés asmeny

charakteristikos

ISp grupé ISr grupé KG Testas
Tiriamyjy skaicius (n) 60 30 30 -
Vyry/mot 21/39 13/17 12/18 X = 0,635
yru/motery (n) 0=0,728
Vidutinis amzius 38,4396 | 37.47+10.3 3&?332)’5 ATOVA
(metai) (18-61) (22-59) p:_O é83

50




ISsilavinimas (trukmé ANOVA

metais) 14,80+2,3 14,88+2,8 | 15,42+1,8 F=0,877
p=0,419

ISsilavinimas

e Moksleivis/studentas 3 (5,0%) - -

e Vidurinis 3 (5,0%) 3 (10,0%) 3 (10,0%) 2 212 69

e Profesinis 16 (26,7%) 7 (23,3%) 7 (23,3%) x :_0 1é3

o Aukstesnysis 12 (20,0%) 6 (20,0%) 6 (20,0%) P=5

o Aukstasis 26 (43,3%) 14 (46,7%) | 14 (46,7%)

Darbinis uZimtumas

Dirba protinj darba 20 (33,3%) | 14 (46,7%) | 18 (60,0%)

Dirba fizinj darba 14 (23,3%) | 11(36,7%) | 12 (40,0%) ¥?=21,99

Nedirba 23 (38,3%) 5 (16,7%) - p=0,001

Moksleivis/studentas 3 (5,0%) — —

ISp — issétine skleroze serganciy ligoniy grupé paiméjimo laikotarpiu, 1Sr — issétine skleroze serganciy
ligoniy grupé remisijos laikotarpiu, KG — kontroliné sveiky asmeny grupé, EDSS — i§pléstiné negalios
vertinimo skalé.

ISp ir ISr grupés taip pat nesiskyré pagal ligos trukmeg, negalios laipsnj, vertinamag

pagal EDSS (ISp grupés EDSS jvertintas 3-ig3 mén. iki ligos patiiméjimo (N-49) bei 3-ig
mén. po palmejimo), pagal vidutinj paimeéjimy skaiciy, remisijos laikotarpi bei

imunomoduliuojan¢io gydymo trukmg. Klinikinés IS serganciy ligoniy charakteristikos

pateiktos 5 lentel¢je.

5 lentelé. Klinikinés IS ligoniy charakteristikos

ISp grupé ISr grupé Testas
Tiriamyjy skaicius (n) 60 30
Ligos trukmé (metai) 8,94+7,2 8,30%7,5 p= 0,697
EDSS (ISp - 3-ia mén. iki 3,59+1,3 (N49) 3,25+1,19 p=0,243
paumeéjimo)
EDSS (ISp — 3-ia mén. po
paiméjimo, remisijos 3,78+1,26 3,25%+1,19 p=0,061
stadija)
Vidutinis paiméjimy 489433 383424 0=0,108
skaicius T T ’
Remisijos laikotarpis (mén.) 23,22+23,80 30,2+29,18 ~0.228
PI [apatiné—vir3utiné riba] [17,07-29,37] [19,31-41,10] =5,
IMG vartojimo trukmé (m.) 3,40+3,42 3,33+3,41 ~0.931
PI [apatiné—vir3utiné riba] [2,49-4,31] [2,06-4,61] =5,
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ISp — issétine skleroze serganciy ligoniy grupé paiimé¢jimo laikotarpiu, ISr — iSsétine skleroze serganciy
ligoniy grupé remisijos laikotarpiu, EDSS — iSpléstiné negalios vertinimo skal¢, IMG -
imunomoduliuojantis gydymas, Pl — pasikliautiniai intervalai

ISp grupés (N-49) vidutinis EDSS balas iki ligos patiméjimo buvo 3,59+1,29 (Xmin —Xmax :
1,5-6,0 balai), paiméjimo metu tos pacios tiriamosios grupés (N-49) EDSS balas
padidéjo iki 5,03%1,00 (Xmin—Xmax: 2,5—7,0 balai), 0 3-ig mén. po paiméjimo sumaz¢jo iki
4,08+1,14 (Xmin—Xmax: 2,0-6,5 balai) (ANOVA F=100,44, p<0,001). Visos tiriamosios
ISp grupés (N-60) vidutinis EDSS balas ligos patiméjimo laikotarpiu ir po patiméjimo
buvo kiek mazesnis — atitinkamai 4,70£1,19 (Xmin—Xmax: 2,0—7,0 balai) ligai patiméjus ir
3,78+1,26 (Xmin—Xmax: 1,5-6,5 balai) po patiméjimo.

ISp grupéje 56 (93,3 %) ligoniams buvo diagnozuojama RRIS eiga, 2 (3,3 %)
ligoniams — APIS ir 2 (3,3 %) ligoniams — KIS. Panasiai pasiskirsté ir ISr grupés ligoniai
pagal ligos eigg — 27 (90,0 %) ligoniams diagnozuota RRIS ir 3 (10,0 %) ligoniams —
KIS (y* = 2,62, p=0,269).

ISp grupés tiriamyjy patiméjimo trukmé svyravo nuo 4 iki 180 dieny
(vidurkis=SD 47,77+43,38 d.). Nustatyta, jog ilgesné paiiméjimo trukmé patikimai
koreliavo su vyresniu amziumi bei zemesniu i$silavinimu (atitinkamai r=0,296, p=0,022
ir r=—0,260, p=0,045). Ir kuo patiméjimas buvo ilgesnis, tuo jis buvo sunkesnis (didesnis
EDSS balo pokytis iki patiméjimo), o po paliimejimo nustatytas mazesnis negalios
laipsnio kitimas (atitinkamai r=0,287, p=0,045 ir r=-0,320, p=0,013).

ISp ir ISr grupiy ligoniams apskaiCiuotas metinis paiméjimy daznis pagal
formule: metinis paiiméjimy daznis = vidutinis patiméjimy skaicius / ligos trukmé. ISp
grupés metinio patiméjimy daznio mediana (IQR) buvo 0,67(0,40-0,92), ISr grupés —
0,54 (0,31-1,00). ISp ir ISr grupés pagal metinj paiimé¢jimy daznj nesiskyré (p=0,438).

Patiméjimui gydyti buvo skirta metilprednizolono pulsiné terapija 29 (48,3 %)
tiriamiesiems, plazmaferezés (centrifuginés arba paprastosios) — 6 (10,0 %) tiriamiesiems
arba metilprednizolono pulsiné terapija su plazmafereze (centrifugine) — 25 (41,7 %)
tirilamiesiems. Didziajai daliai ISp tiriamyjy, gydyty metilprednizolono pulsine terapija,
skirti 3 g metilprednizolono — 43 (71,6 %) tiriamiesiems, 6 (10,0 %) — skirti 4 g, 4
(6,7%) — 5g ir 1 (1,7%) — 6 g metilprednizolono. 37 (61,7 %) tiriamiesiems po
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paiméjimo gydymo taikytas reabilitacinis gydymas ir 23 (38,3 %) Sis gydymas
netaikytas.

55 (91,7 %) ISp grupés ligoniams po paiiméjimo gydymo buvo naujai paskirtas,
pakeistas arba toliau t¢stas imunomoduliuojantis gydymas (IMG), 5 (8,3 %) ligoniams,
IMG neskirtas — Siems ligoniams buvo diagnozuotas KIS, APIS ligos eiga arba jie
atsisaké gydymo. ISp grupés ligoniy vartojamy Imunomoduliuojanciy vaisty
pasiskirstymas vaizduojamas 5 pav. 41 (68,3 %) ISp ligoniui ligos eiga modifikuojantis
(LEM) gydymas skirtas paiméjimo metu ir testas po paiméjimo arba skirtas i§ karto po

JjO, 0 15 ligoniy (25,0 %) IMG pradétas tik 1-3 mén. po ligos patiméjimo.

5 pav. ISp grupés ligoniy vartojimi imunomoduliuojantys preparatai

M fingolimodas
B glatiramero acetatas
O gydymas neskirtas

B irterferonas hetala
[Avonex)

Oirterferonas betala (Rehif)
M irterferonas betalk
O ratalizumabas

ISp grupés viduting IMG trukmé buvo 3,40+3,42 metai. Nustatyta, jog IMG vaistus
patikimai ilgiau vartojo labiau i$silaving ligoniai (1=0,300, p=0,025). Sesi (10,0 %)
ligoniai imunosupresiniam gydymui vartojo azatiopring — tai buvo ligoniai, sergantys
APIS arba RRIS. Pastariesiems azatioprinas skirtas kartu su imunomoduliuojanéiu
gydymu. Didzioji dalis tiriamyjy — 54 (90,0 %) ligoniai — imunosupresinio gydymo

nevartojo.

Negalios sunkumo laipsnis ir paiiméjimo gydymas
I8analizavome, koks buvo metilprednizolonu, plazmafereze arba sudétine terapija
gydyty ligoniy negalios laipsnis paiméjimo metu. Nustatéme, jog ligoniy, kuriems buvo

skirta pulsiné terapija metilprednizolonu, EDSS paiiméjimo metu buvo 0,92+0,31 balo
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zemesnis nei ligoniy, gydyty metilprednizolono pulsine terapija kartu su plazmaferezés
procediromis (ANOVA F=4,50, p=0,012). Ligoniy, kuriy IS patiméjimui gydyti buvo
skirtos tik plazmaferezés procediiros, EDSS buvo 0,39+0,51 balo aukstesnis nei pulsine
terapija gydyty ligoniy ir 0,53£0,51 balo Zemesnis nei sudétine terapija gydyty ligoniy,

taciau §is skirtumas buvo nereik§mingas (p>0,05) (6 pav.).

6 pav. Vidutinis EDSS balas gydant steroidais, plazmafereze arba sudétine

terapija

Vidutinis EDSS paldmeéjimo metu

metilprednizolonas metilprednizolonas ir plazmafereze
plazmafereze

padméjimo gydymas

*_ rezultaty skirtumas statistigkai reik§mingas (p<0,05).

Ivertintas ir EDSS pageréjimo balas po paiméjimo, skiriant skirtingus
metilprednizolono  kiekius. Kadangi tik vienam ligoniui buvo skirti 69
metilprednizolono, tad Sis atvejis nebuvo analizuotas. Vertinant EDSS pageréjimo bala
po paiméjimo gydymo ligoniy, kuriems buvo skirti 3 g, 4 g arba 5 g steroidy, nustatyta,
kad ligoniy, kuriems patiméjimo gydymui buvo skirti 5 g metilprednizolono, reikSmingai
sumazéjo vidutinis EDSS 1,75+0,26 balo, o ligoniy, kuriems buvo skirti 3g ir 4 g
metilprednizolono, EDSS sumazéjo atitinkamai 0,85+0,08 balo ir 0,67+0,21 balo
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(ANOVA F=4,45, p=0,008). Taciau vidutinis EDSS balas paiméjimo metu skirtingu
metilprednizolono kiekiu gydyty ligoniy grupése nesiskyré, nors 3 g metilprednizolono
gydyty ligoniy grupéje jis ir buvo mazesnis nei 4 g ir 5 g gydyty grupése (vidutinis EDSS
balas buvo atitinkamai 4,49+0,18, 5,42+0,49 ir 5,50£0,60 balo, p=0,104).

Vidutinis EDSS balas paiimé¢jimo metu ligoniy, kuriems buvo taikytas
reabilitacinis gydymas, buvo 4,89+1,09 balo, o ligoniy, kuriems nebuvo skirtas
reabilitacinis gydymas, vidutinis EDSS balas ligos patiméjimo metu buvo Zemesnis —
4,39+1,31 balo, taciau Sis skirtumas buvo nepatikimas (p>0,05).

Imunologiniai tiriamyjy rodikliai ir jy rySys su Kklinikinémis
charakteristikomis

Tiriamiesiems, vartojusiems IFN-f iki ligos paiméjimo maziausiai 1,5 mety (N-
23), buvo nustatytas IFN-B biologinis aktyvumas naudojant MxA indukcijos tyrima. I$
23 atlikty MxA tyrimy 11 (18,3 %) tiriamyjy IFN-B virSijo abi slenkstines MxA
ekspresijos/indukcijos vertes ir IFN-B vertintas kaip biologiskai aktyvus, 10 (16,7 %)
tirlamyjy virSyta viena i§ MxA ekspresijos/indukcijos verciy ir nustatytas IFN-B dalinis
aktyvumas ir 2 (3,3 %) tiriamyjy nebuvo virSytos abi MxA slenkstinés vertés ir
nustatytas visiskas IFN-B blokas. IFN-B dalinis aktyvumas ir visiskas blokas buvo
nustatytas tik tiems ligoniams, kurie vartojo dideles IFN-B dozes.

Vertinant visisko ir dalinio INF- aktyvumo grupiy negalios sunkumo laipsnj
pagal EDSS skale, nustatyta, kad EDSS balas iki ligos patim¢jimo, paiiméjimo
laikotarpiu  ir po paimejimo nesiskyré biologiSkai aktyvaus ir dalinai
aktyvaus / neaktyvaus IFN-B grupése (i§ dalies aktyvi ir neaktyvi INF-f grupés buvo
analizuotos kartu) (p>0,05) (7 pav.).

7 pav. EDSS balas iki ligos patiméjimo, paiméjimo laikotarpiu ir po

paimeéjimo aktyvaus ir i§ dalies aktyvaus / neaktyvaus IFN- grupése
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I
I

EDSS iki paiméjimo
EDSS paameéjimo metu
EDSS po paaméjimo

T
Aktywus IFN Dalinai aktyvusieaktyvus IFN Aldyws IFN Dalinai aktyvus/eaktyvus IFN Aktywils IFN Dalinai aktyvusiineaktyvus IFN

PanaSus désningumas nustatytas ir vertinant EDSS dinamika — iki ligos patiméjimo ir po
ligos patiméjimo aktyvaus ir neaktyvaus INF-B ligoniy grupése EDSS balo pokytis buvo
statistiSkai nereikSmingas: EDSS balas patiméjimo laikotarpiu padidé¢jo 1,18+0,64
turinéiy aktyvy IFN-B grupéje ir 1,41+0,67 balo — neaktyvy IFN-B (p>0,05), o sumazéjo
po patiméjimo — atitinkamai 0,77+0,47 ir 0,96+0,62 balo (p>0,05).

Nesiskyre ir paiméjimy skaicius bei metinis paiméjimy daznis ligoniy, turinCiy
aktyvy ir i§ dalies aktyvy / neaktyvy IFN-B: vidutinis paiméjimy skaiéius aktyvaus IFN-
B grupéje buvo — 6,00+3,49, metinis patiméjimy daznis — 0,71(0,43-0,75), o i§ dalies
aktyvaus / neaktyvaus IFN-B grupéje vidutinis paiméjimy skaicius — 6,25+3,60, metinis
patiméjimy daznis — 0,35(0,25-0,86) (p>0,05). Remisijos laikotarpis iki paiméjimo, dél
kurio buvo gydoma ISp grupé, buvo ilgesnis (28,25+22,21 mén.) tirilamyjy, turinciy i8
dalies aktyvy / neaktyvy IFN-B, nei aktyvaus IFN-B grupés tiriamyjy (16,82+9,28 mén.),
taciau skirtumas buvo nepatikimas (p>0,05).

Tiek aktyvaus IFN-p, tiek i$ dalies aktyvaus / neaktyvaus IFN-B grupése vienodai
daznai teko gydyti ligonius metilprednizolono pulsine terapija, plazmafereze arba

sudétine terapija (x> = 0,402, p=0,818).

Kognityviniy funkcijy tyrimai BICAMS rinkiniu ir kompiuteriniy testy
baterija CANTABeclipse

I galuting analizg patekusiems asmenims i$ viso atlikta 240 testavimy BICAMS ir
CANTABeclipse rinkiniais: tiriamoji grupé ISp (N-60) testuota tris kartus, ISr (N-30) ir
KG (N-30) — po vieng kartg. BICAMS testy rinkinys vienam asmeniui atliktas
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vidutiniS8kai per 15 min. CANTABeclipse sistema vieno tiriamojo iStyrimas (tiek
sergancio IS, tieck KG) vidutiniskai truko 46,26+13,19 min. (nuo 22,77 iki 102,63 min.):
serganciy IS ligoniy tiek patiméjimo, tiek remisijos laikotarpiu testavimas truko
patikimai ilgiau (vidurkis+SD atitinkamai 51,02+14,24 ir 45,08+11,20) nei KG asmeny
(37,90£7,46), 0 serganciy IS tiriamyjy testavimo trukmé nesiskyré (ANOVA F=11,89,
p<0,001).

BICAMS testo rezultatai

Palyginome ISp, ISr ir KG asmeny BICAMS testy rezultatus. Visy trijy testy —
SDMT, BVMT-R ir CVLT-II, bei CVLT-II testo uzdelsto prisiminimo, rodikliy reik§més
buvo statistiSkai patikimai blogesnés IS ligoniy (tiek ISp, tiek I1Sr) nei KG asmeny. ISp
grupés vidutinis SDMT testo rezultatas buvo 13,65 balo, BVMT-R — 6,46 balo, CVLT-II
— 14,95 balo, 0 CVLT-II uzdelsto prisiminimo — 3,17 balo Zemesnis nei KG asmeny.
SDMT testo, vertinanéio informacijos apdorojimo greitj, ISp ligoniy baly skai¢ius buvo
patikimai 6,42 balo zemesnis nei ISr ligoniy, 0 BMVT-R ir CVLT-II testo bei CVLT-II
testo uzdelsto prisiminimo, rezultatai ISp ir ISr grupiy nesiskyré (6 lentelé).

6 lentelé. Visy tiriamyjy grupiy BICAMS testy rezultatai

Testas ISp grupé ISr grupé KG ANOVA | Post-hoc
(N-60) (N-30) (N-30)

SDMT 40,18+11,42 | 46,60+11,54 |53,83+8,91 | F=16,07; | KG>ISr>ISp”

p<0,001

BVMT-R 22,57+6,07 25,23+5,66 29,03+4,22 | F=13,63; | KG>ISr,ISp

(0-36) p<0,001 | ISr=ISp”

CVLT-lI 52,02+9,61 54,80+9,40 66,97+4,68 | F=30,99; | KG>ISr,ISp

(0-80) p<0,001 | ISr=1Sp™

CVLT-lI 12,23+2,66 12,80+3,12 15,40+0,72 | F=16,86; | KG>ISr,ISp

uzdelstas p<0,001 | ISr=1Sp™

prisiminimas

(0-16)

BICAMS — tarptautinis trumpasis IS ligoniy Kognityviniy funkcijy vertinimo testy rinkinys, 1Sp — i§sétinés
sklerozés grupé paliméjimo laikoarpiu, ISr — iSsétinés sklerozés grupé remisijos laikotarpiu, KG —
kontroliné grupé, SDMT — skai¢iy simboliy modalumo testas, BVMT-R — perziarétas trumpasis vizualinés
konstrukcinés atminties testas, CVLT-Il — Kalifornijos zodziy iSmokimo testas, II leidimas.

* Post-hoc analizei taikytas Bonferonio testas

“"Post-hoc analizei taikytas Tamhane testas
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Norédami jvertinti BICAMS testy rezultaty dinamikg po paiméjimo, palyginome
visy testy rezultatus paiméjimo laikotarpiu, 1-g ir 3-i3 mén. po paiméjimo. Nustatéme,
jog visy trijy BICAMS testy bei CVLT-II testo uzdelsto prisiminimo vidutiniai baly
skaiCiai statistiSkai patikimai buvo aukStesni 1-3 ménesj nei paiiméjimo laikotarpiu:
SDMT testo vidutinis balas 1-3 mén. buvo 6,02+6,14 balaias aukstesnis, BVMT-II testo
— 3,73%4,93 balais, CVLT-Il — 6,43+£6,00 balais, o CVL-II uzdelsto prisiminimo —
1,48+1,94 balais. CVLT-II testo rezultatas buvo patikimai aukstesnis 2,12 balais ir 3-ig
mén. nei 1-3, o SDMT ir BVMTH-II testo rezultatai buvo Siek tiek aukstesni 3-ig mén. po
patiméjimo, palyginti su 1-u mén., tatiau 1-0 ir 3-i0 mén. rezultatai patikimai nesiskyré

(7 lentele).

7 lentelé. ISp grupés ligoniu BICAMS testy rezultatai pauiméjimo laikotarpiu ir ju

dinamika po paiiméjimo

Testas ISpl grupé | ISp2 grupé | ISp3 grupé | ANOVA | Post hoc
(N-60) (N-60) (N-60)

SDMT 40,18+11,42 | 46,20+12,28 | 46,62+10,96 | F=43,08; | ISp1<ISp2,I1Sp3
p<0,001” | ISp2=1Sp3

BVMT-R 22,57+6,07 | 26,30+4,56 | 26,93%+4,62 | F=34,73; | ISp1<ISp2,ISp3

(0-36) p<0,001" | ISp2=1Sp3

CVLT-II 52,02+9,61 | 58,45+8,36 | 60,57+9,59 | F=65,87; | ISp1<ISp2<ISp3

(0-80) p<0,001

CVLT-II, 12,23+2,66 | 13,72+2,22 | 13,98+2,04 | F=33,84; | ISp1<ISp2,ISp3

uzdelstas p<0,001" | ISp2=ISp3

prisiminimas

(0-16)

ISpl — i8sétinés sklerozés grupé paiiméjimo laikotarpiu, ISp2 — i$sétinés sklerozés grupé 1-3 mén. po
paiméjimo, ISp3 — issétinés sklerozés grupé 3-ig mén. po paiiméjimo, SDMT — skai¢iy simboliy
modalumo testas, BVMT-R — perzitirétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT-II —
Kalifornijos zodziy iSmokimo testas, II leidimas.

*— naudotas Greenhouse—Geisser kriterijus.

BICAMS testy dinamikos po paumeéjimo ir demografiniy bei klinikiniy
rodikliy rysys

Norédami jvertinti BICAMS testy rezultaty pageréjima per tam tikrg laikotarpj, i$
pradziy apskai¢iavome naujas reikSmes — skirtumus tarp 1-0 arba 3-i0 mén. ir

patiiméjimo. Pavyzdziui, BICAMS rinkinio ISp grupés SDMT testo rezultatas buvo
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reikSmingai didesnis 1-g ir 3-i3 mén. lyginant su ligos patiméjimo rezultatu, tacCiau
patikimo skirtumo tarp 1-0 ir 3-io mén. negauta. Remiantis ISp grupés SDMT testo
reik§mingais rezultaty skirtumais, buvo apskaiciuotos naujos reiksmés: SDMT(1-P) — tai
1-3 mén. ir paiméjimo laikotarpiu atlikto SDMT testo rezultaty skirtumas, ir SDMT(3-P)
— tai 3-ig mén. ir paiméjimo laikotarpiu atlikto testo rezultaty skirtumas. Atitinkamai
apskaiciuotos ir CVLT-Il bei BVMT-R testo naujosios reik§més. Kadangi CVLT-I1I testo
atveju reikSmingas skirtumas buvo ir tarp 1-0 ir 3-io mén., todél buvo apskaiéiuotos trys
naujos reiksmés — CVLT-11(1-P), CVLT-11(3-P), CVLT-II(1-3).

Toliau jvertintas vyry ir motery visy trijy BICAMS testy rezultaty pokytis po
patiméjimo. Nustatyta, jog vyry patikimai labiau pageréjo regimajg atmintj vertinan¢io
testo BVMT-R(1-P) rezultatas nei motery (p<0,05), taciau BVMT-R(3-P) rezultatas
motery ir vyry nesiskyré (p>0,05). Motery po patiméejimo buvo linkes labiau pageréti
zodinis iSmokimas, arba CVLT-11(1-P) testo rezultatas, bei informacijos apdorojimo
greitis, arba SDMT(1-P) testo rezultatas, nei vyry, taciau skirtumas abiem atvejais buvo

nepatikimas (p>0,05) (8 pav.).

8 pav. Vyry ir motery BICAMS testy rezultaty dinamika po paiiméjimo

8

7 *

6 |

5

a4

3

2

1

0]

SDMT(1-P) BVMT-R(1-P) CVLT-1I(1-P)
M Vyrai Moterys

SDMT(1-P) — SDMT testo 1-0 mén. ir paiméjimo laikotarpiu testavimo skirtumas, BVMT-R(1-P) —
BVMT-R testo 1-o mén. ir paiméjimo laikotarpiu testavimo skirtumas, CVLT-11(1-P) — CVLT-II testo 1-0
meén. ir patiméjimo laikotarpiu testavimo skirtumas.

*_ rezultaty skirtumas statistiskai reikimingas (p<0,05).
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Visy trijy BICAMS testy rezultatai paiméjimo laikotarpiu (ISpl grupé) buvo
patikimai blogesni vyresnio amziaus ligoniy (SDMT r= -0,474, p<0,001; BVMT-R r= —
0,319, p=0,013; CVLT-II r=-0,331, p=0,01). Taciau patikimo rysio tarp amziaus ir visy
trijy BICAMS testy rezultaty pageréjimo tiek per pirma, tiek per tre¢ig ménesj
nenustatyta (p>0,05).

Vertinant BICAMS testy rezultaty patiméjimo laikotarpiu rySius su iSsilavinimu
(mokymosi trukme metais), taip pat nustatyti reikSmingi koreliacijos koeficientai — visy
trijy BICAMS testy rezultatai patikimai buvo auksStesni labiau iSsilavinusiy zmoniy
(SDMT r=0,435, p=0,001; BVMT-R r=0,272, p=0,035; CVLT-II r=0,376, p=0,003).
Taciau, vertinant BICAMS testy rezultaty dinamikg per pirmg ménesj po patiméjimo,
rastas atvirkstinis rySys — ilgiau besimokanciy asmeny CVLT-Il ir BVMT-R testy
rezultaty pageréjimas buvo patikimai mazesnis (CVLT-11(1-P) r= -0,295, p=0,022;
BVMT-R(1-P) r= -0,258, p=0,046). Taciau patikimy rySiy tarp BICAMS testy
dinamikos per 3 mén. po patiméjimo ir iSsilavinimo bei SDMT(1-P) ir iSsilavinimo
nenustatyta (p>0,05).

Lyginant  metilprednizolonu,  plazmafereze @ arba  sudétine  terapija
(metilprednizolonas ir plazmaferez¢é) gydyty ligoniy grupes pagal BICAMS testy
dinamikos skirtumus po ligos paiiméjimo, jokiy skirtumy nenustatyta (p>0,05). Taip pat
nenustatyta patikimy rezultaty skirtumy pagal tai, ar ligoniams buvo skirtas reabilitacinis
gydymas po ligos patiméjimo, ar jo neskirta, ar nustatytas aktyvus arba neaktyvus IFN-f
(p>0,05). Ligoniy, kuriems buvo i§ karto pradétas arba tegstas IMG po paiiméjimo,
vidutinis SDMT(3-P) testo rezultatas buvo patikimai aukstesnis 5,29+1,46 balais nei
ligoniy, kuriems IMG skirtas 1-3 mén. po ligos paiimejimo (p=0,009). Kity BICAMS
testy rezultatai skirtingu laiku pradéto IMG grupése nesiskyre (p>0,05).

Kiti nustatyti reikSmingi koreliacijy rySiai tarp BICAMS testy ir paiméjimo
trukmés bei remisijos laikotarpio iki paliméjimo — Kkuo trumpesnis buvo ligos
paiméjimas, tuo buvo aukstesnis CVLT-I1(3-1) testo rezultatas (r=—0,255, p=0,049) ir
kuo ilgesnis buvo remisijos laikotarpis iki patiméjimo, tuo aukstesnis BVMT-R(3-P)
testo rezultatas (r=0,305, p=0,018), taciau tarp kity BICAMS testy rezultaty ir

patiméjimo trukmés bei remisijos laikotarpio patikimy ry$iy negauta (p>0,05). Patikimy
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rysiy tarp BICAMS testy rezultaty dinamikos ir negalios laipsnio, negalios atsitaisymo,
ligos trukmés, metilprednizolono kiekio, skirto paiiméjimui gydyti, IMG vartojimo

trukmés ar metinio paiiméjimy daznio taip pat nenustatyta (p>0,05).

Veiksniai, turintys jtakos IS ligoniy BICAMS testy dinamikai po patiméjimo

Norédami jvertinti veiksnius, turinéius jtakos BICAMS testy rezultatams po
patiméjimo, naudojome pirmiau apkaiciuotas ir apraSytas naujas reikSmes — SDMT,
BVMT-R ir CVLT-II testy rezultaty skirtumus tarp 1-0 arba 3-io ménesio ir paimeéjimo.
Kiekvienai naujai kognityvinio testo dinamika aprasanciai reikSmei konstravome
daugialypés tiesinés regresijos modelj. Modeliuose priklausomas kintamasis laikytas
BICAMS testo (1-P) arba (3-P) skirtumas, o nepriklausomais — BICAMS testo rezultatai
paiiméjimo metu ir (ar) jvairls nekognityvinius simptomus apibtidinanéiy rodikliy
(demografiniy, klinikiniy ar imunologiniy) deriniai: amzius, lytis, iSsilavinimas,
darbingumas, ligos eiga ir trukmé, EDSS balas iki paiméjimo, paiméjimo laikotarpiu
arba po patiméjimo, EDSS pablogéjimas patiméjimo laikotarpiu arba pageréjimas po
paiméjimo, patiméjimo trukmé, patiméjimo gydymas (medikamentinis/reabilitacinis),
IMG pradéjimo laikotarpis po patiméjimo, jo vartojimo trukmé, INF-f biologinis
aktyvumas, metinis patiméjimy daznis, remisijos laikotarpis iki paiimejimo. Kadangi
potencialiy KF atsistatymo po patiméjimo veiksniy skai¢ius buvo pakankamai didelis,
todel vengiant daugiakolinearumo tarp minéty nepriklausomy kintamyjy buvo renkami
skirtingi aiskinamyjy kintamyjy deriniai. Naudotas zingsnio (angl. stepwise) metodas — j
regresijos lygti itraukti tie nepriklausomi kintamieji, kuriy statistinis reikSmingumas
buvo <0,05.

Sudaryti regresijos modeliai uZraSyti vadovaujantis matematiniu formaliuoju
regresijos modelio uzrasu:
Y=C+ar*Xp+a*Xo+az* Xz+as™ Xa+ ... ; ¢ia Y — prognozuojamas kintamasis,
X1, X2, X3 — aiSkinamieji Kintamieji (regresoriai), C — konstanta, a1, az, as — koeficientai.
Teigiama konstantos rodiklio kryptis reiskia, kad didesnés jvertio reikSmés rodo
teigiamg prognozuojamo kintamojo ir konstantos priklausomybe, o neigiama kryptis —

atitinkamai neigiama priklausomybe. Salia regresijos lygéiy pateikti rodikliai: R? —
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determinacijos koeficientas, p i§ eilés — regresijos modelio patikimumas ir regresijos
modelyje pateikty koeficienty patikimumas.

SDMT(1-P) rodikliui sudaryti statistiSkai patikimy regresijos modeliy, kuriuose
buty reikSmingi bent du nepriklausomi faktoriai, nepavyko. SDMT(1-P) rodikliui
vienintelis jtakos turintis rodiklis buvo SDMT testo rezultatas patiméjimo metu — SDMT-
P (p<0,05).

Analizuojant SDMT(3-P) rezultatui jtaka darancius faktorius, pavyko nustatyti
keturis reikSmingus regresijos modelius, kuriuose buvo bent du nepriklausomi kintamieji.
Pirmiausia | modelj jtraukéme SDMT-P rezultatg ir demografinius rodiklius — amziy, lytj
ir mokymosi trukme¢. Gauto SDMT(3-P) rezultato pageréjimo prognozavimo modelyje
liko SDMT-P, amzius ir mokymosi trukmé, o lytis buvo paSalinta kaip nereikSmingas
kintamasis. SDMT(3-P) rezultato pageréjima nusako §i regresijos lygtis:

SDMT(3-P) = 11,72 — 0,29 x SDMT-P + 0,61 x mokymosi trukmé — 0,12 x amZius.
R?=0,243; p<0,001, p=0,006, p=0,025.

Pateikta regresijos lygtis rodo, kad Zemesnj SDMT-P balg ir aukstesnj iSsilavinima
turintiems bei jaunesnio amziaus tiriamiesiems SDMT(3-P) rezultatas pageréjo labiau.

Tuomet | modeli jtraukéme SDMT-P rezultatg ir nekognityvinius klinikinius
rodiklius — ligos trukmg, patiméjimo sunkumo laipsnj (EDSS pablogéjimas iki
pauméjimo (EDSS(R-P)) ir negalios regresavimo laipsnj (EDSS pageréjimas po
paiméjimo (EDSS(P-R)). ReikSmingi kintamieji modelyje liko patiméjimo sunkumo
laipsnis ir SDMT-P. Regresijos lygtis:

SDMT(3-P) = 7,06 — 2,98 x EDSS(R-P) — 0,12 x SDMT-P. R?=0,311; p<0,001,
p=0,013.

Norédami i$siaiskinti, kurie EDSS balo vertinimai — iki paiméjimo, paiméjimo
laikotarpiu ar po paiiméjimo, yra svarbiausi SDMT(3-P) rezultato pageréjimui, j modelj
greta SDMT-P jtraukéme EDSS balg iki paiimé¢jimo, patiméjimo laikotarpiu ir po
patim¢jimo. Galutiniame modelyje reikSmingi kintamieji informacijos apdorojimo
greicio pageréjimui po paiméjimo liko EDSS paiiméjimo metu ir EDSS iki paiméjimo
bei SDMT-P. Taciau EDSS po paiiméjimo jtakos Sio testo rezultaty pageréjimui neturéjo.

Aprasanti regresijos lygtis:
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SDMT(3-P) = 5,61 + 3,09 x EDSS-P — 2,79 x EDSS-R - 0,12 x SDMT-P. R?=0,306;
p<0,001, p<0,001, p=0,023.

Bandyta analizuoti tokius klinikinius veiksnius kaip ligos trukmé, IMG trukmé,
gydymo IFN-B pradéjimas (i$ karto ar po 1 mén.), paiméjimo gydymas (medikamentinis,
reabilitacinis), tadiau reik8minga jtaka turintis veiksnys greta SDMT-P buvo tik IMG
inicijavimo laikotarpis. Regresijos lygtis:

SDMT(3-P) = 18,27 — 4,12 x IMG-P - 0,16 x SDMT-P. R?>=0,153; p=0,042, p=0,046.
Regresijos lygtis nurodo, jog IMG pradé¢jimas po paimejimo 1-3 mén. tur€¢jo neigiamg
jtaka SDMT(3-P) rezultato pageréjimui.

Tokiu pat biidu ieskojome ir kintamyjy deriniy, turinciy jtakos regimaja atmintj
vertinan¢io BVMT-R testo rezultaty pageréjimui po patiméjimo. Skirtingai nuo
SDMT(1-P), BVMT-R(1-P) rodikliui pavyko sudélioti vieng reikSminga regresijos
modelj. Jtraukus ] modeli BVMT-R rezultatg paiiméjimo metu, lytj, amziy, iSsilavinima,
skirta gydymag metilprednizolonu (gydymas plazmaferezés procediiromis nejtrauktas dél
daugiakolinearumo) ir reabilitacinj gydyma, reikSmingi modelio kintamieji liko BVMT-
R-P, lytis ir reabilitacinis gydymas. Regresijos lygtis:

BVMT-R(1-P) = 23,77- 0,52 x BVMT-R-P — 3,1 x lytis — 2,2 x reabilitacinis
gydymas. R?=0,563; p<0,001, p=0,001, p=0,014.

Regimosios atminties pageréjimui per 1-3 mén. teigiamg jtakg turi stipresnis jos
pazeidimas pauméjimo laikotarpiu, vyriskoji lytis ir reabilitacinis gydymas po
patiimeéjimo.

Palike modelyje tuos pacius nepriklausomus veiksnius, taciau vertindami BVMT-
R rezultato pageréjimg per 3 mén., nustatéme, kad BVMT-R(3-P) rezultatui daré jtaka
BVMT-P ir gydymas metilprednizolonu. Regresijos lygtis:

BVMT-R(3-P) = 20,98 — 0,54 x BVMT-R-P — 3,98 x metilprednizolonas. R?=0,483;
p<0,001, p=0,011.
Tad regimosios atminties pageréjima per 3 mén. teigiamai veiké zemesnis BVMT-P

rezultatas bei gydymas plazmafereze.
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Pridéjus prie pirmiau analizuoty nepriklausomy kintamyjy IFN-B biologinj
aktyvuma, nustatyta, jog reikSmingi modelio kintamieji liko BVMT-P ir INF-f
aktyvumas. Regresijos lygtis:

BVMT-R(3-P) = 24,87 — 0,67 x BVMT-R-P — 3,01 x IFN-B biologinis aktyvumas. R?
=0,755; p<0,001, p=0,005.

Teigiamai BVMT-R(3-P) rezultaty pageréjimg veiké stipresnis regimosios atminties
pazeidimas patiméjimo laikotarpiu ir aktyvus INF-f.

Analizuojant veiksnius, daranéius jtakg CVLT-II testo rezultaty pageréjimui per
1-3 mén., i§ pradziy | regresijos modelio nepriklausomus kintamuosius jtraukéme CVLT-
[1-P rezultata ir demografinius rodiklius — amziy, i$silavinimg ir lytj. Nustatéme, kad
reik§mingi CVLT-11(1-P) rezultatui jtaka darantys veiksniai buvo CVLT-P pazeidimo
sunkumas bei moteriskoji lytis. Regresijos lygtis:

CVLT-1I(1-P) = 1549 — 0,27 x CVLT-11-P + 1,99 x lytis. R? = 0,286; p<0,001,
p=0,021.

Vertinant CVLT-II(3-P) rezultato pageréjimui jtakg daranéius veiksnius,
nustatytas taip pat vienas reikSmingas regresijos modelis. Jtraukus ] nepriklausomus
kintamuosius CVLT-II-P rezultata, lytj, EDSS iki paiméjimo, paiméjimo laikotarpiu ir
po patiméjimo, ligos bei patiméjimo trukme, nustatyta, jog reikSmingi Zodinés atminties
pageréjimo po paimeéjimo veiksniai buvo CVLT-1I-P rezultatas ir paimé¢jimo trukmé —
didesnis pageréjimas buvo turinciy Zemesnj CVLT-1I-P rezultatg ir trumpesnj paimeéjimo
laikg iki gydymo. Regresijos lygtis:

CVLT-11(3-P) = 30,40 -0,37 x CVLT-1l -P — 0,46 x paiiméjimo trukmé. R? = 0,292,
p<0,001, p=0,0009.

Visuose regresijos modeliuose svarbus BICAMS testy rezultaty pageréjimui jtaka
darantis kintamasis buvo ISpl BICAMS testo rezultatas — SDMT-P, BVMT-R-P ir
CVLT-II-P. Taip pat pastebéjome, kad dviejy testy rezultaty pageréjimui buvo svarbi
lytis — BVMT-R testo atveju teigiamos jtakos turéjo vyriskoji lytis, CVLT-II testo atveju
prieSingai — KF pageréjimui jtakos turéjo moteriskoji lytis, o SDMT testo rezultato
pageréjimui lytis jtakos neturéjo, ta€iau tai buvo vienintelis testas, kurio rezultatas buvo

veikiamas EDSS balo paiim¢jimo arba remisijos metu bei EDSS balo pokyciy (tarp

64



remisijos ir paiim¢jimo). BVMT-R testo atveju teigiamos jtakos rezultatui taip pat turéjo
pauméjimui  gydyti skirtas metilprednizolonas, biologiskai aktyvus IFN-B bei
reabilitacinis gydymas, taikytas po ligos paiméjimo. CVLT-II testo rezultato pageréjimui
po pauméjimo, skirtingai nuo kity, teigiamos jtakos turéjo patiméjimo trukmé — Kuo

paiméjimas buvo trumpesnis, tuo CVLT-II testo rezultatas buvo aukstesnis.

Reakcijos laiko testo rezultatai

Vertindami ISp, ISr ir KG asmeny RTI testo rezultaty skirtumus, nustatéme, kad
IS ligoniy (tiek ISp, tiek ISr grupiy) paprasto jud¢jimo (RTISimot) ir reakcijos laiko
(RTISiret) bei penkiy pasirinkimy judéjimo (RTIFichomot) ir reakcijos laiko
(RTIFichoret) testy rezultatai buvo patikimai aukstesni nei KG asmeny (p<0,05). Taciau
ISp ir ISr grupiy RTI testy minéty rodikliy rezultatai patikimai nesiskyré (p>0,05).
PrieSingai, RTI testo atlikimo trukmé KG ir ISr grupés asmeny nesiskyre (p>0,05), o ISp
grupés asmenys atliko §j testa patikimai ilgiau nei KG ir ISr grupé (p<0,05). Vienintelis
RT]I testo rodiklis — paprastas tikslumo skaicius, visy trijy grupiy nesiskyré (p>0,05), t. y.
visy trijy tirlamyjy grupiy asmenys RTI testa atliko patikimai vienodu tikslumu
(8 lentele).
8 lentelé. Visy tiriamyjy grupiy RTI testo rezultatai

Testas ISp grupé | ISr grupé KG ANOVA | Post-hoc
(N-60) (N-30) (N-30)

RTI trukmé | 355,00+ 321,03+ 308,43+ F=7,03; KG,ISr<ISp,

(sekundés) 79,47 26,70 32,76 p=0,001 KG=ISr™

RTIFichomot | 569,30+ 563,00+ 359,75+ F=11,22; | KG<ISr,ISp,
182,95 316,74 76,25 p<0,001 ISr=1Sp™

RTIFichoret | 416,73+ 377,73 332,10+ F=10,80; | KG<ISr,ISp
99,74 68,67 47,85 p<0,001 ISr=1Sp™

RTISacsco 8,75+ 8,87+ 8,50+ F=2,32, -
0,65 0,78 0,63 p=0,103

RTISimot 631,11+ 625,55+ 459,99+ F=6,74; KG<ISr,ISp
188,40 288,40 194,24 p=0,002 ISr=I1Sp”

RTISiret 392,95+ 368,29+ 305,98+ F=10,82; | KG<ISr,ISp
95,46 88,72 43,06 p<0,001 ISr=1Sp™

ISp — i8sétinés sklerozés grupé patiméjimo laikotarpiu, ISr — i§sétinés sklerozés grupé remisijos laikotarpiu,
KG - kontroliné grupé, RTI — reakcijos laiko testas, RTIFichomot — RTI testo penkiy pasirinkimy judéjimo
laikas, RTIFichoret — RTI testo penkiy pasirinkimy reakcijos laikas, RTISacsco — RTI testo paprastas
tikslumo skaic¢ius, RTISimot — RTI testo paprastas judéjimo laikas, RTISiret — RTI testo paprastas
reakcijos laikas.
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“Post-hoc analizei taikytas Bonferonio testas
“Post-hoc analizei taikytas Tamhane testas

Palyginome ISp grupés RTI testo rezultaty dinamikg po ligos patiméjimo.
Nustatéme, jog ISp grupés tiriamieji 1-3 mén. po ligos paiméjimo RTI testg atliko
patikimai trumpiau nei paiméjimo metu — Vvidutinis testo atlikimo laikas buvo
41,15+£82,47 s trumpesnis. Pirmg ménesj po IS patiméjimo buvo patikimai trumpesnis ir
vidutinis testy laikas: paprasto judéjimo laiko (RTISimot) — 61,23 ms, paprasto reakcijos
laiko (RTISiret) — 33,37 ms, penkiy pasirinkimy judéjimo testo (RTIFichomot) — 68,33
ms, penkiy pasirinkimy reakcijos testo (RTIFichoret) — 30,69 ms. ReikSmingas RTI testy
rodikliy pageréjimas buvo nustatytas 1-3 mén. po IS paiméjimo (p<0,05), 0 1-3 ir 3-ig
meén. po patiiméjimo visy RTI testo rodikliy rezultatai nesiskyré (p>0,05). Kaip ir lyginant
RTI testo rezultaty skirtumus tarp serganciy IS grupés ir KG, vienintelis RTI testo
rodiklis — paprastas tikslumo skaicius, tarp trijy ISp grupés testavimo laikotarpiy taip pat
nesiskyré (9 lentelé).

9 lentelé. I1Sp grupés ligoniy RTI testo rezultaty dinamika po IS paiiméjimo

Testas ISpl ISp2 grupé | I1Sp3 ANOVA | Post hoc
grupé (N- | (N-60) grupé (N-
60) 60)
RTI trukmé 355,00+ 313,85+ 318,43+ F=10,06; | ISp1>ISp2,ISp3
(sekundés) 79,46 30,78 52,07 p<0,001" | ISp2=ISp3
RTIFichomot | 569,30+ 500,97+ 480,69+ F=12,42; | ISp1>1Sp2,I1Sp3
182,95 135,12 170,50 p<0,001" | ISp2=ISp3
RTIFichoret 416,73+ 386,04+ 374,66+ F=19,85; | ISp1>ISp2,ISp3
99,74 74,08 64,95 p<0,001" | ISp2=ISp3
RTISacsco 8,75+0,65 | 8,83+0,49 8,85+0,69 | F=0,58; -
p=0,561
RTISimot 631,11+ 569,88+ 554,08+ F=7,20; ISp1>1Sp2,1Sp3
188,40 200,08 178,08 p=0,001 ISp2=1Sp3
RTISiret 392,95+ 359,58+ 352,46+ F=11,42; | ISp1>ISp2,ISp3
95,46 79,62 78,79 p<0,001 ISp2=1Sp3

ISpl — i$sétinés sklerozés grupé patimeéjimo laikotarpiu, 1Sp2 — iSsétinés sklerozés grupé 1-g mén. po
paiméjimo, ISp3 — iSsétinés sklerozés grupé 3-ig mén. po pauméjimo, RTI — reakcijos laiko testas,
RTIFichomot — RTI testo penkiy pasirinkimy judéjimo laikas, RTIFichoret — RTI testo penkiy pasirinkimy
reakcijos laikas, RTISacsco — RTI testo paprastas tikslumo skai¢ius, RTISimot — RTI testo paprastas
judéjimo laikas, RTISiret — RTI testo paprastas reakcijos laikas.

*— naudotas Greenhouse—Geisser kriterijus.
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RTI testy dinamikos po ligos patiméjimo ir demografiniy bei klinikiniy
rodikliy rysys

Kaip ir BICAMS testy atveju, RTI testui apskai¢iavome naujas reik§mes — testy
rezultaty, kurie reikSmingai kito po patiméjimo, skirtumus tarp 3-i0 arba 1-0 mén. ir
patiméjimo. Gautos aStuonios naujos reikSmés — RTIFichomot(1-P), RTIFichoret(1-P),
RTISimot(1-P), RTISiret(1-P), RTIFichomot(3-P), RTIFichoret(3-P), RTISimot(3-P) ir
RTISiret(3-P). Pabandéme analizuoti, kaip skyrési RTI testo vidutinés reikSmés
atskiruose tiriamyjy pogrupiuose ir kaip jos koreliavo su demografinémis, klinikinémis ir
imunologinémis charakteristikomis.

Iverting vyry ir motery RTI testy dinamika po ligos paiiméjimo, nustatéme, kad
reakcijos greifius vertinanciy testy reikSmeés tarp skirtingos lyties atstovy patikimai
nesiskyré — tiek vyry, tieck motery visy testy reakcijos laikas po patiméjimo pakito
vienodai (p>0,05). Palyginome RTI testo rezultaty skirtumus ir paiméjimo metu (ISpl
grupé), taciau patikimy skirtumy tarp vyry ir motery taip pat nenustatéme (p>0,05).

Kaip ir BICAMS testy atveju, RTI testy rezultaty skirtumy metilprednizolonu,
plazmafereze ar sudétine terapija gydyty ligoniy grupése nenustatyta — visy RTI testy
dinamika trijose skirtingo gydymo grupése po paiimejimo buvo vienoda (p>0,05). Taciau
penkiy pasirinkimy reakcijos laikas per 3 mén. po paiméjimo — RTIFichoret(3-P)
ligoniy, kuriems buvo skirtas reabilitacinis gydymas, vidutiniSkai 35,72 ms buvo
mazesnis nei ligoniy, kuriems reabilitacinis gydymas neskirtas (p=0,018), o paprastas
judéjimo laikas per pirmaji mén. — RTISimot(1-P) — 107,66 ms mazesnis ligoniy, kuriy
INF-B buvo aktyvus, nei ligoniy, kuriy INF-B buvo neaktyvus (p=0,031). RTI testo
rezultaty skirtumy anksé¢iau ar véliau pradéto IMG grupése nebuvo (p>0,05).

Analizuojant sgsajas tarp RTI testo dinamikos po patiméjimo ir kiekybiniy
rodikliy, nustatyti patikimi koreliacijos ryS$iai: kuo ligos trukmé buvo mazesné, tuo
RTISiret(3-P) rezultatas buvo aukstesnis, kuo didesnis patiméjimui gydyti skirtas
metilprednozolono kiekis, tuo RTISimot(1-P) ir RTISimot(3-P) buvo aukstesni, ir kuo
sunkesnis buvo patméjimas (EDSS balo pokytis tarp remisijos ir patiméjimo), tuo
RTIFichomot(3-P) po paiiméjimo buvo aukstesnis. Taciau aukstesnis RTIFichomot(1-P)

rezultatas buvo susijes su vyresnio amziaus tiriamaisiais (p<0,05) (10 lentelé).
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10 lentelé. RTI testo dinamikos po paiiméjimo rySys su Klinikinémis ir

demografinémis charakteristikomis

Amzius EDSS Ligos Metilprednizolono

dinamika iki trukmé kiekis

paiméjimo
RTIFichomot(1-P) | r? 0,261 0,169 0,086 0,135
p 0,044 0,245 0,512 0,333
RTIFichomot(3-P) | r* 0,024 0,338 0,161 0,186
p 0,856 0,018 0,219 0,181
RTISiret(3-P) rt | —0,006 —0,009 —0,307 —0,067
p 0,961 0,952 0,017 0,634
RTISimot(1-P) rt 0,161 —0,041 0,091 0,360
p 0,218 0,777 0,488 0,008
RTISimot(3-P) rt 0,001 0,116 —0,005 0,328
p 0,993 0,426 0,969 0,017

RTIFichomot(1-P) — RTI testo penkiy pasirinkimy judéjimo laiko skirtumas tarp 1-0 mén. ir
paiméjimo, RTIFichomot(3-P) — RTI testo penkiy pasirinkimy judéjimo laiko skirtumas tarp 3-io mén. ir
paiméjimo, RTISiret(3-P) — RTI testo paprasto reakcijos laiko skirtumas tarp 3-io mén. ir paiméjimo,
RTISimot(1-P) — RTI testo paprasto judéjimo laiko skirtumas tarp 1-o mén. ir paiméjimo, RTISimot(3-P)
— RTI testo paprasto judéjimo laiko skirtumas tarp 3-io mén. ir paiméjimo.

1 — naudotas Spirmeno (Spearman) koreliacijos koeficientas

Patikimy rysiy tarp RTI testo rodikliy dinamikos ir iSsilavinimo, patiméjimo
trukmés, IMG vartojimo trukmés, metinio patiméjimy daznio ir remisijos laikotarpio iki

patiméjimo nesnustatyta (p>0,05).

Veiksniai, turintys jtakos IS ligoniy RTI testy dinamikai po paiiméjimo

Analogiskai kaip ir BICAMS testy atveju, RTI testo rezultaty pageréjimui po
patiméjimo jtaka darantys veiksniai buvo analizuojami konstruojant tiesinés daugialypés
regresijos modelius. Nepriklausomais veiksniais taip pat laikyti testo rezultatai
paiméjimo metu ir (ar) nekognityvinius simptomus apibudinantys demografiniali,

Vertindami RTI testo trukmés sumazéjimo per 1-3 mén. veiksnius, nustatéme vieng
reik§mingg regresijos modelj. I nepriklausomus kintamuosius jtrauk¢ RTI atlikimo
trukme patiméjimo laikotarpiu, ligos ir paiméjimo trukme, metinj patiméjimy daznj ir

remisijos laikotarpj iki paiiméjimo, nustatéme, kad RTI trukmés sumazéjimui teigiamos
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jtakos turéjo ilgesné RTI testo atlikimo trukmé paiiméjimo metu ir ilgesnis remisijos
laikotarpis iki patiméjimo.

RTI trukme (1-P) = 290,69 — 0,96 x RTI trukmé —P + 0,43 x remisijos laikotarpis. R?
= 0,873, p<0,001; p<0,001, p=0,010.

Analizuodami RTI testo penkiy pasirinkimy judéjimo laiko (RTIFichomot)
pageréjimo per 1-3 mén. veiksnius, ] modelj jtraukéme RTIFichomot paiiméjimo metu ir
demografinius rodiklius — Iytj, amziy ir iSsilavinimg. Nustatéme, kad jtakos testo
rezultaty pageréjimui turéjo visi nepriklausomi kintamieji, iSskyrus lytj. RTIFichomot
rezultato pageréjimui teigiamos jtakos turéjo zemesnis RTIFichomot rezultatas
patiméjimo laikotarpiu ir, prieSingai nei SDMT testo atveju, vyresnis amzius ir zemesnis
iSsilavinimas. Regresijos lygtis:

RTIFichomot(1-P) = 376,71 — 0,70 x RTIFichomot-P + 4,68 x amzius — 15,19 X
mokymosi trukmé. R? = 0,599, p<0,001; p<0,001, p=0,003, p=0,019.

I RTI testo penkiy pasirinkimy reakcijos laiko (RTIFichoret(1-P)) regresijos
modelio nepriklausomus kintamuosius buvo jtraukti RTIFichoret-P, patiméjimo gydymas
metilprodnizolonu, reabilitacinis gydymas po patiméjimo bei gydymo INF-B pradéjimo
laikotarpis. Penkiy pasirinkimy reakcijos laiko rezultato pageréjimui per 1-3 mén. jtakos
turéjo stipresnis reakcijos laiko pazeidimas paiim¢jimo metu bei taikytas reabilitacinis
gydymas. Regresijos lygtis:

RTIFichoret(1-P) = 176,78 — 0,41 x RTIFichoret-P — 26,36 x reabilitacija. R? = 0,480
p<0,001; p<0,001, p=0,044.

RTI testo paprasto judéjimo laiko (RTISimot) rezultato pageréjimo per 1-g mén.
veiksniy nustatyti nepavyko.

Ivertinti ir RTI testo paprasto reakcijos laiko (RTISiret) rezultato pageréjima per
1-3 mén. veikiantys rodikliai. | regresijos modelio nepriklausomus kintamuosius jtraukus
RTISiret-P, lytj, amziy ir iSsilavinima, teigiamos jtakos rezultato pageréjimui turéjo
stipresnis reakcijos laiko pazeidimas paiiméjimo metu ir Zemesnis iSsilavinimas.
Regresijos lygtis:

RTISiret(1-P) = 270,64 — 0,50 x RTISiret-P — 7,27 x mokymosi trukmé. R? = 0,373,
p<0,001; p<0,001, p=0,044.
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Vieno prilietimo KembridzZo kojiniy testo rezultatai

Kaip ir atlikty BICAMS ir RTI testy atvejais, i§ pradziy vieno prilietimo
Kembridzo kojiniy testo (OTS) rezultatus palyginome ISp, ISr ir KG asmeny. Lyginant
OTS testo atlikimo trukme, KG asmenys atliko jj vidutiniSkai 412,57£298,65
sekundémis trumpiau, nei ISp serganciy ligoniy grupé (p<0,05), taciau ISr grupés
vidutiné OTS testo atlikimo trukmé nesiskyré nei nuo KG, nei nuo ISp grupés atlikimo
trukmeés (p>0,05). OTS testo vidutinis bandymy skai¢ius (OTSMechco) ir vidutinis laikas
iki teisingo atsakymo (OTSMelaco) buvo patikimai trumpesni KG asmeny nei IS
serganciy ligoniy, o ISp ir ISr grupiy $iy testy rezultatai patikimai nesiskyré. Vidutinis
laikas iki pirmo pasirinkimo (OTSMelach) buvo patikimai trumpesnis, o pirmuoju
bandymu jvykdyty stadijy skaicius (OTSProfi) buvo patikimai didesnis KG nei ISp
grupés asmeny. Taciau ISr grupés OTSMelach ir OTSProfi rezultatai nesiskyré nei nuo
ISp grupés, nei nuo KG asmeny rezultaty (p>0,05). KG asmeny vidutinis bandymy
skaiCius iki teisingo atsakymo (OTSMechco) ties 1, 5 ir 6 éjimais buvo patikimai
mazesnis, o pirmu bandymu iSspresty uzduociy skaicius (OTSProfi) ties 1, 5 ir 6 &jimais
— patikimai didesnis nei ISp grupés. Ties 6 &jimu ISr grupés Mechco rezultatas irgi buvo
patikimai Zemesnis nei ISp grupés, o ties Siuo ¢jimu ISr ir KG rezultatai nesiskyre.
Mechco ir Profi rezultatai ties likusiais ¢jimais — 2, 3 ir 4, visy trijy grupiy nesiskyré
(p>0,05) (11 lentel¢).
11 lentelé. Visy tiriamyjy grupiy OTS tyrimy rezultatai

Testas ISp grupé ISr grupé KG ANOVA | Post -hoc
(N-60) (N-30) (N-30)

OTS trukmé | 1454,50+ 1277,70 1041,93+ F=6,29; KG<ISp™

(sekundés) 611,77 494,05 313,12 p=0,003

OTSMechco | 1,39+ 1,30+ 1,19+ F=11,30; | KG<ISr,ISp
0,23 0,18 0,13 p<0,001 ISr=ISp™

OTSMelaco | 49611,77+ 39380,81+ 29563,41+ F=8,88; KG<ISr,ISp
26533,25 18612,74 10565,91 p<0,001 ISr=1Sp™

OTSMelach | 34015,14+ 29910,52+ 23038,46+ F=4,26; KG<ISp™
19905,59 16140,60 8798,53 p=0,016

OTSProfi 17,40+ 18,57+ 20,20+ F=10,79, | KG<ISp"
2,95 2,54 2,33 p<0,001

OTSMechcol | 1,09+ 1,03+ 1,03+ F=3,68; KG<ISp™
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0,16 0,09 0,08 p=0,028
OTSMechco2 | 1,12+ 1,11+ 1,04% F=3,00, |-
0,16 0,17 0,09 p=0,054
OTSMechco3 | 1,14+ 1,11+ 1,06% F=2.27, |-
0,21 0,14 0,11 p=0,107
OTSMechcod | 1,39+ 1,33+ 1,22+ F=2,06; |-

0,43 0,35 0,32 p=0,132
OTSMechco5 | 1,55+ 1,48+ 1,33+ F=3,37; | KG<ISp"
0,41 0,42 0,27 p=0,038
OTSMechcob | 2,09+ 1,73+ 1,45+ F=10,67; | KG,ISr<ISp,

0,78 0,50 0,36 p<0,001 | KG=ISr™
OTSProfil | 3,68+ 3,87+ 3,90+ F=337, |KG>ISp~
0,50 0,35 0,31 p=0,038
OTSProfi2 | 3,53+ 3,57+ 3,83+ F=2,89, |-
0,60 0,68 0,38 p=0,060
OTSProfi3 | 3,52+ 3,60+ 3,77+ F=185, |-
0,68 0,50 0,43 p=0,162
OTSProfi4 | 2,87+ 3,10+ 3,37+ F=2,47, |-
1,11 0,92 0,89 p=0,089
OTSProfi5 | 2,30% 2,53+ 2,87+ F=327, |KG>ISp"
1,05 1,01 0,86 p=0,041
OTSProfi6 | 1,47+ 1,00% 2,50+ F=8,80; | KG>ISp"
1,17 1,06 1,01 p<0,001

ISp — i§sétinés sklerozés grupé patiméjimo laikotarpiu, ISr — igsétinés sklerozés grupé remisijos laikotarpiu,
KG - kontroliné grupé, OTS — vieno prilietimo Kembridzo kojiniy testas, OTSMechco — vidutinis
bandymy skai¢ius iki teisingo atsakymo, OTSMelaco — vidutinis laikas iki teisingo atsakymo, OTSMelach
— vidutinis laikas iki pirmo pasirinkimo, OTSProfi — pirmu bandymu iSspresty uZzduoCiy skaicius,
OTSMechco1/2/3/4/5/6 — vidutinis bandymy skai¢ius iki teisingo atsakymo 1/2/3/4/5/6 ¢&jimu(-ais),
OTSProfil/2/3/4/5/6 — 1/2/3/4/5/6 é&jimo(-y) pirmu bandymu i$spresty uzduociy skaicius.

*Post-hoc analizei taikytas Bonferonio testas

""Post-hoc analizei taikytas Tamhane testas

Lygindami ISp grupés OTS rezultaty dinamika po ligos patiméjimo nustatéme,
kad OTS testo atlikimo trukmé bei vidutinis laikas iki teisingo atsakymo (OTSMelaco)
buvo patikimai trumpesni 1-g ir 3-ia mén. po ligos patiméjimo. Vidutinis bandymy
skai¢ius iki teisingo atsakymo (OTSMechco) patikimai sumazgjo, o pirmu bandymu
i8spresty uzduo€iy skaicius (OTSProfi) patikimai padidéjo 1-3 mén. lyginant su
rezultatais paiim¢jimo metu, taciau po 1-0 meén. patikimo Siy testy rezultaty pokyciy
nenustatyta. Vidutinis laikas iki pirmo pasirinkimo (OTSMelach) 1-3 mén. po patiméjimo
patikimai nesikeité, tac¢iau 3-ig mén. jis buvo patikimai maZesnis nei paiiméjimo metu ir

1-3 mén. po paiméjimo. Tiriant skirtingo sudétingumo OTSMechco ir OTSProfi testus,
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nustatyta, jog testy rezultatai geréjo sunkéjant testo uzduotims — ties 3 ¢jimu rezultatai
pageréjo 3-ig mén. po ligos paiméjimo, ties 4 ir 5 ¢jimais rezultaty teigiama dinamika
nustatytas jau 1-g mén., 0 ties 6 &jimu rezultaty pageréjimas buvo tiek 1-3, tiek 3-ig
meénesj (12 lentelé).

12 lentelé. IS serganciy ligoniy, gydytu dél ligos paiiméjimo, OTS testo rezultaty

dinamika po ligos paiiméjimo

Testas ISpl grupé | ISp2 grupé | ISp3 grupé | ANOVA | Post hoc
(N-60) (N-60) (N-60)

OTS trukmé | 1454,50+ 1178,33+ 1066,50+ F=33,33; | ISp1>ISp2>1Sp3

(sekundés) 611,77 455,94 434,74 p<0,001

OTSMechco | 1,39+ 1,25+0,16 1,23+0,16 F=38,14; | ISp1>1Sp2,ISp3
0,23 p<0,001" | ISp2=ISp3

OTSMelaco |49611,77+ | 39540,35+ | 33367,05+ |F=37,98; | ISp1>ISp2>ISp3
26533,25 22162,33 18379,60 p<0,001"

OTSMelach | 34015,14+ | 30295,95+ | 25626,36+ | F=14,04; | ISp1,1ISp2>ISp3
19905,59 18570,48 14638,89 p<0,001" | ISp1=ISp2

OTSProfi 17,40+ 19,22+2,33 | 19,70+2,37 | F=29,90; | ISp1>1Sp2,1Sp3
2,95 p<0,001" | ISp2=ISp3

OTSMechco | 1,09+ 1,03+0,86 1,03+0,09 F=5,85; | ISp1>ISp2,I1Sp3

1 0,16 p=0,004" | ISp2=ISp3

OTSMechco | 1,12+ 1,13+0,18 1,10+0,15 F=0,41; |-

2 0,16 p=0,644"

OTSMechco | 1,14+ 1,08+0,14 1,07+0,12 F=4,35; | ISp1>1Sp3

3 0,21 p=0,027"

OTSMechco | 1,39+ 1,18+0,24 1,18+0,31 F=13,50; | ISp1>ISp2,1Sp3

4 0,43 p<0,001" | ISp2=ISp3

OTSMechco | 1,55+ 1,36+0,32 1,40+0,32 F=6,81; | ISp1>ISp2,I1Sp3

5 0,41 p=0,004" | ISp2=ISp3

OTSMechco | 2,09+ 1,75+0,58 1,60+0,45 F=21,04; | ISp1>ISp2>1Sp3

6 0,78 p<0,001"

OTSProfil 3,68+ 3,87+0,34 3,90+0,30 F=5,44; | ISp1<ISp3
0,50 p=0,009"

OTSProfi2 3,53+ 3,53+0,57 3,60+0,59 F=0,38;, |-
0,60 p=0,687"

OTSProfi3 3,52+ 3,72+ 3,75+0,44 F=4,56; | ISp1<ISp3
0,68 0,45 p=0,023"

OTSProfi4 2,87+ 3,42+0,77 3,53+0,70 F=15,99; | ISp1<ISp2,I1Sp3
1,11 p<0,001" | ISp2=ISp3

OTSProfi5 2,30+ 2,75+1,00 2,750,93 F=5,32; | ISp1<ISp3
1,05 p=0,01

OTSProfi6 1,47+ 1,93+1,11 2,13+1,07 F=8,76; | ISp1<ISp2,ISp3
1,17 p=0,001 | ISp2=ISp3
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ISpl — i8sétinés sklerozés grupé paiméjimo laikotarpiu, 1Sp2 — iSsétinés sklerozés grupé 1-3 mén. po
paaméjimo, ISp3 — i§sétinés sklerozés grupé 3-ig mén. po paiméjimo, OTS — vieno prilietimo Kembridzo
kojiniy testas, OTSMechco — vidutinis bandymy skaiéius iki teisingo atsakymo, OTSMelaco — vidutinis
laikas iki teisingo atsakymo, OTSMelach — vidutinis laikas iki pirmo pasirinkimo, OTSProfi — pirmu
bandymu i8spresty uzduociy skai¢ius, OTSMechcol/2/3/4/5/6 — vidutinis bandymy skaicius iki teisingo
atsakymo 1/2/3/4/5/6 é&jimu(-ais), OTSProfil/2/3/4/5/6 — 1/2/3/4/5/6 é&jimo(-y) pirmu bandymu iSspresty
uzduodiy skaicius.

*— naudotas Greenhouse-Geisser kriterijus.

OTS testy dinamikos po paiméjimo ir demografiniy bei klinikiniy rodikliy
rySiai

OTS testo atveju apskai¢iavome vidutinio laiko iki teisingo atsakymo
(OTSMelaco) ir vidutinio laiko iki pirmo pasirinkimo (OTSMelach) testy rezultaty
skirtumus po patiméjimo, o vidutinio bandymo skaiCiaus iki teisingo atsakymo
(OTSMechco) ir pirmu bandymu is$spresty uzduoCiy skaiiaus (OTSProfi) testy
skirtumus apskai¢iavome ties 6 &jimu, nes ties Siuo éjimu buvo didZiausias Siy testy
reikSmiy skirtumas po patiméjimo. Gavome astuonias naujas reikSmes — OTSMelaco(1-
P), OTSMelaco(3-P), OTSMelach(1-P), OTSMelach(3-P), OTSMechco6(1-P),
OTSMechco6(3-P), OTSProfi6(1-P), OTSProfi6(3-P).

ISanalizavome $iy naujy reikSmiy dinamika skirtinguose tiriamyjy pogrupiuose
bei apskai¢iavome koreliacinius rySius su miisy pirmiau aprasytomis charakteristikomis.
Vertindami iy funkcijy pageréjimg vyry ir motery grupése nustatéme, kad vyrams per 1-
g mén. patikimai labiau pageréjo OTSMechco6(1-P) ir per 3-ig mén. — OTSProfi6(3-P).
OTSMechco6(1-P) ir OTSProfi6(3-P) rezultaty skirtumai pateikiami 9 paveiksle. Kiti
vyry ir motery OTS testy rodikliai nesiskyre (p>0,05).

9 pav. Vyry ir motery OTSMechco6(1-P) ir OTSProfi6(3-P) reik§miy

pasiskirstymas
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Mechco6-P — vidutinis bandymy skaiéius iki teisingo atsakymo ties 6 &jimu paiméjimo metu, Mechco6-1
— vidutinis bandymy skaicius iki teisingo atsakymo ties 6 éjimu 1-3 mén., Profi6-P — pirmu bandymu
iSspesty uzduociy skaiius ties 6 éjimu paiméjimo metu, Profi6-3 — pirmu bandymu isspesty uzduociy
skaiCius ties 6 éjimu 3-ig mén.

*_ rezultaty skirtumas statistigkai reik§mingas (p<0,05).

OTS testo, kaip ir BICAMS bei RTI testy atvejais, rezultaty skirtumy
metilprednizolonu, plazmafereze ar sudétine terapija gydyty ligoniy grupése nenustatyta
— vertinty OTS testo reikSmiy dinamika po paiiméjimo buvo vienoda visose grupése
(p>0,05). Taciau ligoniy, kuriems buvo skirtas reabilitacinis gydymas, patikimai pras¢iau
pakito OTSProfi6(1-P) ir OTSProfi6(3-P) rezultatai nei ligoniy, kuriems $is gydymas
neskirtas (p=0,008 ir p=0,025). OTSMelach(1-P), OTSMelach(3-P) rezultatai labiau
pageréjo tiriamyjy, vartojusiy IMG vaistus patiméjimo laikotarpiu ir tesusiy gydyma po
patiméjimo, bei ty tiriamyjy, kuriems IMG buvo pradétas i§ karto po paliméjimo, nei
asmeny, kuriems IMG pradétas 1-3 mén. po paimejimo (p=0,034 ir p=0,020).

Nustatyta, jog kuo jaunesnis buvo ISp tiriamasis, tuo labiau pageréjo vidutinis
laikas iki teisingo atsakymo (OTSMelaco(3-P)) ir vidutinis laikas iki pirmo pasirinkimo
(OTSMelach(3-P)), o kuo lengvesnis paiméjimas (mazesnis EDSS pokytis iki
paiiméjimo), Zemesnis EDSS balas po paiim¢jimo ir kuo trumpesnis patiméjimas, tuo
labiau pageréjo OTSMelach(3-P) rezultatas (13 lentelé).

13 lentelé. OTS testy rezultaty pageréjimo po ligos paiméjimo rySys Su amZiumi,

negalios laipsniu ir paiiméjimo trukme
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Amzius EDSS po EDSS Paiimejimo
paiméjimo | dinamika iki trukmé
paimejimo
OTSMelaco(3-P) rt 0,294 0,115 -0,188 0,147
p 0,023 0,380 0,196 0,263
OTSMelach(3-P) rt 0,295 0,310 —0,282 0,271
p 0,022 0,016 0,050 0,036

OTSMelaco(3-P) — vidutinio laiko iki teisingo atsakymo skirtumas tarp testavimy 3-ig mén. ir paiiméjimo
metu, OTSMelach(3-P) — vidutinio laiko iki pirmo pasirinkimo skirtumas tarp testavimy 3-ig mén. ir
paaméjimo laikotarpiu.
L haudotas Spirmeno koreliacijos koeficientas

ReikSmingy koreliacijos rySiy tarp OTS testy dinamikos po patiméjimo ir
issilavinimo, ligos trukmés, patiméjimui skirto metilprednizolono kiekio, remisijos
laikotarpio iki patiméjimo, metinio paimejimy daznio, IMG vartojimo trukmés

nenustatyta (p>0,05).

Veiksniai, turintys jtakos IS ligoniy OTS testy dinamikai po paiméjimo

OTS testo atskiry rodikliy rezultaty pagerejimo po patimejimo veiksniai
analizuoti naudojant ir regresing analiz¢. Vidutinio laiko iki teisingo atsakymo rezultato
pageréjimo per 1-3 mén. (OTSMelaco(1-P)) regresijos modelyje nepriklausomais
kintamaisiais laikyti OTSMelaco-P, ligos trukmé, patiméjimo trukmé, patiméjimo
gydymas metilprednizolonu, patiméjimo sunkumas ir pageréjimas (pagal EDSS).
Reik$mingi jtaka darantys veiksniai nustatyti OTSMelaco-P ir ligos trukmé: kuo
mazesnis buvo OTSMelaco-P rezultatas ir kuo ilgesné ligos trukmé, tuo labiau pageréjo
OTSMelaco(1-P) rezultatas. Regresijos lygtis:

OTSMelaco(1-P) = 768,79 — 0,32 x OTSMelaco-P + 551,97 x ligos trukmé. R? =
0,326, p<0,001; p<0,001, p=0,039.

Vidutinio laiko iki pirmo pasirinkimo rezultato pageréjimo per 1-a3 mén.
(OTSMelach(1-P)) potencialiais nepriklausomais kintamaisiais laikyti OTSMelach-P,
ligos trukmé ir IMG pradéjimo laikotarpis. Reik§mingi rodikliai buvo OTSMelach-P ir
IMG pradéjimo laikotarpis: kuo maziau buvo sutrikes OTSMelach-P bei ligoniy,
pradéjusiy vartoti IMG i§ karto po patiméjimo arba tesianciy IMG paiiméjimo metu,

rezultatas buvo geresnis. Regresijos lygtis:
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OTSMelach(1-P) = —4446,64 — 0,27 x OTSMelach-P + 7914,28 x IMG pradéjimas.
R?=0,217, p<0,001; p=0,001, p=0,029.

Vidutinio bandymy skai¢iaus iki teisingo atsakymo ties 6 ¢jimu OTSMechco6(1-
P) ir pirmu bandymu i8spresty uzduodiy skaiciaus ties 6 éjimu OTSProfi6(1-P) rezultaty

skirtumui jtaka daranc¢iy veiksniy nenustatyta.

Poriniy asociacijy iSmokimo testo rezultatai

I§ pradziy jvertinome IS ligoniy patiméjimo ir IS ligoniy remisijos laikotarpiais
bei CG asmeny PAL testo rezultatus. Nustatéme, kad PAL testa KG asmenys atliko
patikimai trumpiau nei IS ligoniai remisijos ir patiméjimo laikotarpiu — vidutiniskai
101,94 ir 194,27 sekundémis trumpiau. Vidutinis klaidy skai¢ius (PALMeer) ir vidutinis
bandymy skaicius iki sekmés (PALMetr) taip pat buvo patikimai mazesnis KG asmeny,
nei serganciyjy IS — tiek patiméjimo, tiek remisijos laikotarpiu. Pirmu bandymu teisingai
atliktas uzduocCiy skaiCius (PALfitme) ir pirmu bandymu jvykdyty stadijy skaicius
(PALStfir) buvo patikimai didesni KG asmeny nei ISp grupés, o ISr grupés Siy testy
rezultatai nesiskyré nei nuo KG, nei nuo ISp grupés. Visiems tiriamiesiems pavyko
ivykdyti visas testo stadijas, tod¢l toliau analizuotas bendras klaidy ir bandymy skaicius
(o ne koreguotas). PAL testo vidutinis bendras klaidy skai¢ius (PALToer) ir bendras
bandymy skai¢ius (PALTotr) vidutiniskai 6,77 klaidomis ir 10,77 bandymais buvo KG
mazesn, nei ISr ir ISp grupiy (p<0,05). ISr grupéje vidutinis PALToer ir PALTotr buvo
daug maZesni (atitinkamai 4,93 klaidomis ir 1,38 bandymu) nei ISp grupéje, taciau Sis
skirtumas buvo nepatikimas. Analizuojant PALToer ir PALTotr rezultatus pagal atskiras
PAL testo figiiry stadijas, pastebéta, jog testo rezultatai blogéjo sudétingéjant uzduotims.
Rezultaty skirtumo 1, 2 ir 3 figliry stadijose visy tiriamyjy grupése nebuvo, o 6 figiry
stadijoje ISp grupés asmenys jau patikimai padaré daugiau klaidy ir jiems prireiké
daugiau bandymy jvykdyti testa nei KG asmenims, o 8 figtiry stadijoje ne tik ISp grupé,
bet ir ISr grupé padaré daugiau klaidy ir testa jveiké per daugiau bandymy nei KG
asmenys (p<0,05). Taciau ISp ir ISr grupiy PALToer8 ir PALTotr8 rezultatai nesiskyré
(p>0,05) (14 lentel¢).

14 lentelé. IS serganéiy ir KG asmeny PAL testo rezultatai
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Testas ISp grupé ISr grupé KG ANOVA | Post-hoc
(N-60) (N-30) (N-30)
PAL 660,10+281,11 | 567,77+£151,95 | 465,83+112,85 | F=7,92; | KG<ISr,ISp
trukmé p=0,001 | ISr=ISp™
(sekundés)
PALfitme | 18,35+3,38 19,77+3,24 21,23+3,48 F=7,50; | KG>ISp®
p=0,001
PALMeer | 2,20£1,63 1,61+1,18 0,85+0,76 F=10,20; | KG< ISr,ISp
p<0,001 | ISr=ISp™
PALMetr | 1,76+0,46 1,58+0,39 1,35+0,26 F=10,42; | KG<ISr,ISp
p<0,001 | ISr=ISp™
PALStac | 80 8+0 8+0 — —
PALStfir | 5,58+0,77 5,90+0,96 6,20+1,03 F=5,01; | KG>ISp®
p=0,008
PALToer | 17,63+13,08 12,70+9,60 6,77+6,06 F=10,15; | KG<ISr,ISp,
p<0,001 | ISr=ISp™
PALToerl | 0 0 0 — —
PALToer2 | 0,18+0,62 0,23+0,57 0,13+0,51 F=0,22; |-
p=0,803
PALToer3 | 1,17£1,91 0,90+1,40 0,63+1,35 F=1,06; |-
p=0,350
PALToer6 | 5,52+5,04 3,27£4,51 1,77+1,98 F=8,08; | KG<ISp™
p=0,001
PALToer8 | 10,82+8,99 8,47+6,86 4,23+3,64 F=7,79; | KG<ISr,ISp
p=0,001 | ISr=ISp™
PALTotrl | 2 2 2 — —
PALTotr2 | 2,13+0,39 2,17+0,38 2,07+0,25 F=0,62; |-
p=0,540
PALTotr3 | 2,58+0,93 2,43+0,63 2,33+0,61 F=1,09; |-
p=0,340
PALTotr6 | 3,02+1,44 2,17+1,34 1,80+0,76 F=10,38; | KG,ISr<ISp
p<0,001 | ISr=KG™
PALTotr8 | 4,32+2,25 3,90+2,07 2,57+1,14 F=7,85; | KG<ISr,ISp
p=0,001 | ISr=ISp™
PALTotr | 14,05+3,71 12,67+3,13 10,77£2,11 F=10,39; | KG<ISr,ISp
p<0,001 | ISr=ISp™

ISp — i8sétinés sklerozés grupé paliméjimo laikotarpiu, ISr — iSsétinés sklerozés grupé remisijos laikotarpiu,
KG — kontroliné grupé, PAL — poriniy asociacijy i$mokimo testas, PALfitme — pirmu bandymu teisingai
atliktas uzduociy skai¢ius, PALMeer — vidutinis klaidy skaicius iki sekmés, PALMetr — vidutinis bandymy
skaiCius iki sékmés, PALStac — jvykdyty stadijy skai¢ius, PALStfir — pirmu bandymu jvykdyty stadijy
skaiCius, PALToer — bendras klaidy skaicius, PALToer1/2/3/6/8 — bendras klaidy skaiéius 1/2/3/6/8
figiros (-y) stadijos, PALTotr — bendras atlikty bandymy skai¢ius, PALTotr1/2/3/6/8 — bendras atlikty
bandymy skaiéius 1/2/3/6/8 figiros (-y) stadijos.
*Post-hoc analizei taikytas Bonferonio testas
“"Post-hoc analizei taikytas Tamhane testas

77




Norint jvertinti PAL testo rezultaty dinamikg po ligos paiméjimo, buvo lyginti

ISp grupés PAL testy rezultatai paimejimo metu, 1-3 ir 3-i3 mén. po patiméjimo.

Nustatyta, kad PAL testo atlikimo trukmé, pirmu bandymu teisingai atlikto uzduociy

skai¢iaus (PALfitme), vidutinio klaidy (PALMeer), vidutinio bandymy skai¢iaus iki

s¢kmés (PALMetr) testy rezultatai buvo patikimai didesni, o pirmu bandymu jvykdyty

stadijy skaiciaus (PALStfir) — patikimai mazesni patiméjimo metu nei 1-3 mén. po ligos

patimeéjimo, o 3-i3 mén. Siy testy rodikliai patikimai nepasikeité. Panasi tendencija

nustatyta ir su PAL testo bendry klaidy (PALToer) ir bendrai atlikty bandymy skai¢iumi
(PALTotr) — PALToer vidutiniskai sumazéjo 7,58 klaidomis, o PALTotr — vidutiniskai

2,33 bandymais 1-3 mén. po ligos patiiméjimo, o PALToer ir PALTotr testy rezultaty

skirtumas 3-ig3 mén. buvo nepatikimas (15 lentel¢).

15 lentelé. IS serganciyju ligoniy, gydyty dél ligos paiiméjimo, PAL testo rezultaty

dinamika po ligos paiiméjimo

Testas ISpl grupé | ISp2 grupé | ISp3 grupé | ANOVA | Post hoc
(N-60) (N-60) (N-60)
PAL 660,10+ 532,48+ 523,93+ F=18,88; | ISp1>I1Sp2,I1Sp3
trukmé 281,11 139,39 152,71 p<0,001" | ISp2=1Sp3
(sekundés)
PALfitme | 18,35+3,38 |20,45+3,33 |20,80£3,71 | F=21,46; | I1Sp1>ISp2,ISp3
p<0,001 | ISp2=1Sp3
PALMeer | 2,20+1,63 1,26+1,04 1,13+1,07 F=35,84; | ISp1>ISp2,I1Sp3
p<0,001" | ISp2=1Sp3
PALMetr 1,76%0,46 1,46%0,32 1,42+0,37 F=31,46; | ISp1>ISp2,I1Sp3
p<0,001 | ISp2=1Sp3
PALStac 8 8 8 — —
PALStfir 5,58+0,77 6,13+0,91 6,15+1,09 F=12,36; | ISp1<ISp2,I1Sp3
p<0,001 | ISp2=1Sp3
PALToer 17,63+13,08 | 10,05+£8,28 | 9,05+8,59 F=35,76; | ISp1>ISp2,I1Sp3
p<0,001" | ISp2=1Sp3
PALToerl |0 0 0 — —
PALTotr2 | 0,18+0,62 0,13+0,47 0,10+0,40 F=0,45; |-
p=0,604"
PALToer3 |1,17+1,91 0,60£1,21 0,62+1,62 F=3,50; |-
p=0,04"
PALToer6 |5,52+5,04 2,55+2,91 2,50£3,33 F=17,63; | ISp1>I1Sp2,I1Sp3
p<0,001" | ISp2=1Sp3
PALToer8 | 10,82+8,99 | 6,77+6,47 5,8315,82 F=15,80; | ISp1>ISp2,I1Sp3
p<0,001" | ISp2=1Sp3
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PALTotrl 2 2 2

PALTotr2 |2,13+0,39 |2,08+0,28 |2,07+0,25 |F=0,81; |-
p=0,447"

PALTotr3 | 2,580,93 | 2,32#0,65 | 0,62+1,62 | F=67,10; | ISp1>ISp3
p<0,001"

PALTotr6 |3,02t1,44 |2,05£1,14 |1,93x1,00 |F=18,93; | ISp1>ISp2,1Sp3
p<0,001" | ISp2=1Sp3

PALTOw8 | 4,3242,25 | 3,27£1,77 | 3,03£1,83 | F=28,04; | ISp1>ISp2,1Sp3
P<0,001" | ISp2=1Sp3

PALTotr | 14,05£3,71 | 11,7242,57 | 11,33+2,88 | F=32,57; | ISp1>ISp2,1Sp3
p<0,001 | ISp2=ISp3

ISpl — i8sétinés sklerozés grupé paiméjimo laikotarpiu, 1Sp2 — iSsétinés sklerozés grupé 1-3 mén. po
patiméjimo, ISp3 — iSsétinés sklerozés grupé 3-ia mén. po paiméjimo, PAL — poriniy asociacijy iSmokimo
testas, PALfitme — pirmu bandymu teisingai atliktas uzduociy skai¢ius, PALMeer — vidutinis klaidy
skaiCius iki sékmés, PALMetr — vidutinis bandymy skaicius iki sékmés, PALStac — jvykdyty stadijy
skaiCius, PALStfir — pirmu bandymu jvykdyty stadijy skaic¢ius, PALToer — bendras klaidy skaicius,
PALToerl/2/3/6/8 — bendras klaidy skaicius 1/2/3/6/8 figiros(-y) stadijos, PALTotr — bendras atlikty
bandymy skaicius, PALTotr1/2/3/6/8 — bendras atlikty bandymy skaicius 1/2/3/6/8 figiiros (-y) stadijos.

*— naudotas Greenhouse-Geisser kriterijus.

PAL testy dinamikos po ligos pauméjimo ir demografiniy, klinikiniy bei
imunologiniy rodikliy rySys

Kadangi PAL testo rezultaty skirtumai po patiméjimo daugelio rodikliy buvo
santykinai mazi, o standartiniai nuokrypiai dideli, todél apskaic¢iavome tik PALfitme,
PALMeer, PALToer ir PALTotr testy naujas reikSmes bei pabandéme, kaip ir kity testy
atvejais, toliau analizuoti naujy reik§miy skirtumus jvairiuose tiriamyjy pogrupiuose bei
apskaiCiuoti koreliacinius rySius su demografinémis, klinikinémis ir imunologinémis
charakteristikomis. Paskai¢iavome aStuonias naujas reiksmes — PALfitme(1-P),
PALfitme(3-P), PALMeer(1-P), PALMeer(3-P), PALToer(1-P), PALToer(3-P),
PALTotr(1-P) ir PALTotr(3-P).

Nustatéme, kad PAL testo dinamika aprasanciy rodikliy vidutiniy dydziy
skirtumai vyry ir motery nesiskyré (p>0,05).

Kaip ir pirmiau analizuoty testy atvejais, PAL testo rezultaty skirtumy
metilprednizolonu, plazmafereze ar sudétine terapija gydyty ligoniy grupése nenustatyta
— vertinty PAL testo reikSmiy dinamika po paiméjimo buvo vienoda visose skirtingais
budais gydyty ligoniy grupése (p>0,05). Taip pat vidutiniai testo rezultatai nesiskyré ir
reabilitacinj gydyma turéjusiy bei neturéjusiy ligoniy grupése (p>0,05).
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PALMeer(1-P) ir PALToer(1-P) rezultatai labiau pageréjo tiriamyjy, vartojusiy
IMG vaistus patiméjimo metu ir tesusiy gydymag po paiiméjimo bei ty tiriamyjy, kuriems
IMG buvo pradétas i$ karto po paiméjimo, nei asmeny, kuriems IMG pradétas 1-3 mén.
po paiméjimo (p=0,044 (abiem atvejais)). PALfitme(1-P) pageréjo ligoniy, kurie turéjo
aktyvy INF-B (p=0,048), o PALTotr(1-P) — ligoniy, kurie nevartojo imunosupresiniy
vaisty (p=0,049).

Nustatyta, jog kuo ilgesné buvo ISp tiriamyjy mokymosi trukmé, tuo labiau
pageréjo PALMeer(3-P), PALToer(3-P) ir PALTotr(3-P) testy rezultatai. Kuo lengvesnis
buvo patimé¢jimas (mazesnis EDSS pokytis iki patiméjimo), tuo labiau pageréjo
PALfitme(1-P) testo rezultatas, o kuo didesnis buvo EDSS iki paiméjimo, tuo labiau
padidéjo PALMeer(1-P), PALToer(1-P) ir PALTotr(1-P) testy rezultatai. Kuo ilgiau
ligoniai vartojo IMG, tuo labiau pageréjo PALMeer(1-P), PALMeer(3-P), PALToer(1-
P), PALToer(3-P) ir PALTotr(1-P) testy rezultatai (p<0,05) (16 lentelé).

16 lentelé. PAL testy rezultaty pageréjimo po paiiméjimo rySys su iSsilavinimu,

negalios laipsniu ir IMG trukme

Mokymosi IMG EDSS iki EDSS EDSS

trukmé vartojimo | paiméji- | dinamika iki | patiméji-

(m.) trukmé (m.) mo paiméjimo | Mo metu

PALfitme(1-P) | r* | 0,105 0,097 —0,209 —-0,363 —0,061
p 0,426 0,479 0,149 0,010 0,644
PALMeer(1-P) | r! 0,230 0,354 0,347 0,255 0,268
p 0,077 0,008 0,015 0,077 0,038
PALMeer(3-P) | rt 0,313 0,275 0,257 0,196 0,107
p 0,015 0,040 0,075 0,176 0,416

PALToer(1-P) | rt 0,222 0,333 0,342 0,249 0,256
p 0,088 0,012 0,016 0,084 0,048

PALToer(3-P) | rt 0,310 0,271 0,251 0,196 0,104
p 0,016 0,044 0,082 0,178 0,429

PALTotr(1-P) | r! 0,212 0,329 0,282 0,198 0,213
p 0,104 0,013 0,049 0,172 0,102

PALTotr(3-P) | rt 0,324 0,222 0,210 0,210 0,041
p 0,012 0,101 0,147 0,148 0,758

PALfitme(1-P) — 1-g mén. ir paiméjimo metu atlikto PALfitme testo rezultaty skirtumas, PALMeer(1-P) —
1-3 mén. ir paiméjimo metu atlikto PALMeer testo rezultaty skirtumas, PALMeer(3-P) — 3-ig mén. ir
paiméjimo metu atlikto PALMeer testo rezultaty skirtumas, PALToer(1-P) — 1-g3 mén. ir paiméjimo metu
atlikto PALToer testo rezultaty skirtumas, PALToer(3-P) — 3-ig mén. ir patimé¢jimo metu atlikto PALToer
testo rezultaty skirtumas, PALTotr(1-P) — 1-3 mén. ir paiméjimo metu atlikto PALTotr testo rezultaty
skirtumas, PALTotr(3-P) — 3-ig mén. ir paiméjimo metu atlikto PALTotr testo rezultaty skirtumas
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1 —naudotas Spirmeno koreliacijos koeficientas

Patikimy koreliacijos rySiy tarp PAL testo rodikliy dinamikos po patiméjimo ir
amziaus, ligos trukmés, patiméjimui gydyti skirto metilprednizolono kiekio, metinio

patiméjimy daznio ir remisijos laikotarpio iki paiiméjimo nenustatyta (p>0,05).

Veiksniai, turintys jtakos IS ligoniy PAL testy dinamikai po patiméjimo

Analizuojant PAL bendry klaidy skai¢iaus mazéjimui per 1-3 mén. (PALToer(1-
P)) itaka darancius veiksnius, regresijos modelyje nepriklausomais kintamaisiais laikyti
PALToer-P, lytis, amzius ir iSsilavinimas. ReikSmingai veikiantys bendry klaidy
skaiCiaus mazéjimg po patiiméjimo buvo PALToer-P ir amzius — daran¢iy daugiau klaidy
paiméjimo metu ir vyresnio amziaus tiriamyjy rodikliai pageréjo labiau. Regresijos
lygtis:

PALToer(1-P) = -5,27 — 0,60 x PALToer-P + 0,22 x amzius. R? = 0,633, p<0,001;
p<0,001, p=0,009.

Analizuojant nekognityvinius klinikinius rodiklius, darancius jtaka PALToer(1-P)
maz¢jimui, | nepriklausomus kintamuosius jtraukti PALToer-P, ligos ir paiméjimo
trukme, gydymas plazmafereze. Maziau klaidy 1-3 mén. po paiméjimo dar¢ IS sergantys
ligoniai, turéje stipresnj pazeidimg paiméjimo metu bei gydyti metilprednizolonu.
Regresijos lygtis:

PALToer(1-P) = 7,38 — 0,57 x PALToer-P — 3,37 x plazmaferezé. R? = 0,620,
p<0,001; p<0,001, p=0,031.

PAL bendry bandymy skai¢iaus mazéjimg per 1-3 mén. (PALTotr(1-P))
potencialiai veikiantys demografiniai rodikliai, jtraukti j regresijos modelj, — PALTotr-P,
lytis, amzius ir i$silavinimas. Kaip ir PALToer(1-P) atveju, bandymy skaic¢iui reik§minga
itaka darantys rodikliai buvo PALTotr-P ir amzius — daran¢iy daugiau klaidy patimejimo
metu ir vyresnio amziaus tiriamyjy rodikliai pager¢jo labiau. Regresijos lytis:
PALTotr(1-P) = 3,20 — 0,67 x PALTotr-P + 0,98 x amzus. R? = 0,606, p<0,001;
p<0,001, p=0,001.

Analizuojant nekognityvinius Klinikinius rodiklius, darancius jtakg PALTotr(1-P)

maz¢jimui, ] nepriklausomus kintamuosius jtraukti PALTotr-P, ligos ir patiméjimo
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trukmé, gydymas metilprednizolonu. Reik$mingi Kintamieji buvo PALTotr-P ir ligos
trukmé — stipresnj pazeidima turin€iy patiméjimo metu ir ilgiau serganciy tiriamyjy
bandymy skaicius 1-3 mén. buvo mazesnis. Regresijos lygtis:

PALTotr(1-P) = 541 — 0,60 x PALTotr-P + 0,078 x ligos trukmé. R? = 0,549,
p<0,001; p<0,001, p=0,040.

Vidutinio klaidy skaiciaus iki sékmés mazéjimg per 1-3 mén. (PALMeer(1-P))
potencialiai veikianc¢iais demografiniais rodikliais laikyti PALMeer-P, lytis, amzius ir
iSsilavinimas. Rezultatai pager¢jo labiau ty tiriamyjy, kurie turéjo stipresnj PALMeer
sutrikimg paiméjimo metu ir kurie buvo vyresnio amziaus. Regresijos lytis:
PALMeer(1-P) = -0,661 — 0,60 x PALMeer-P + 0,027 x amZius. R? = 0,631, p<0,001;
p<0,001, p=0,010.

Analizuojant nekognityvinius klinikinius rodiklius, veikianc¢ius PALMeer(1-P)
mazéjima, 1 nepriklausomus kintamuosius jtraukti PALMeer-P, ligos ir paimeéjimo
trukmé, gydymas plazmafereze. Rodikliai labiau pageréjo ty ligoniy, kurie turéjo
stipresnj pazeidimg paiiméjimo metu ir buvo gydomi metilprednizolonu. Regresijos
lygtis:

PALMeer(1-P) = 0,916 — 0,56 x PALMeer-P — 0,42 x plazmafrezé. R?> = 0,618,
p<0,001; p<0,001, p=0,031.

Pirmu bandymu teisingai atlikty uzduocCiy skaiCiaus didéjimg per 1-g3 mén.
(PALfitme(1-P)) veikianciais rodikliais, jtrauktais i regresijos modelj, laikyti PALfitme-
P, gydymas metiprednizolonu, metilprednizolono kiekis, reabilitacinis gydymas, negalios
atsistatymas po paiméjimo. Regresijos modelyje patikimi veiksniai liko PALfitme-P ir
metilprednizolono kiekis: turéjusiy stipresnj pazeidimg patiméjimo metu bei gydyty
didesniu metilprednizolono kiekiu ligoniy rodikliai pageré¢jo labiau. Regresijos lygtis:
PALfitme(1-P) = 13,85 — 0,44 x PALfitme-P — 1,13 x metilpredizolono kiekis. R? =
0,618, p<0,001; p<0,001, p=0,031.

Erdvinés darbinés atminties testo rezultatai
SWM testo atlikimo trukmé, bendras tarpiniy klaidy (SWMbeer) ir bendry klaidy

(SWMotoer) skai¢ius KG buvo patikimai trumpesni ir mazesni nei IS ligoniy. ISr ir ISp
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grupés Siuos testus atliko vienodu greiciu ir jy klaidy skai¢ius nesiskyré. Keturiy dézuciy
stadijos tarpiniy klaidy (SWMbeer4) ir bendry klaidy (SWMtoer4) skaiCius visy trijy
grupiy nesiskyré (p>0,05). Testui sudétingéjant, tarpiniy ir bendry klaidy skaicius didéjo,
0 skirtumai tarp KG, ISr ir ISp grupiy tapo akivaizdis. SWMbeer6 ir SWMtoer6 klaidy
skaiCius SeSiy dézuciy stadijoje buvo patikimai mazesnis KG grupés nei ISp grupés
(p<0,05), o0 ISr grupé klaidy skai¢iumi nesiskyré nei nuo KG, nei nuo ISp grupiy
(p>0,05). Astuoniy dézuciy stadijoje SWMbeer8 ir SWMtoer8 skaicius patikimai buvo
mazesnis KG nei ISr ir ISp grupiy, o ISr ir ISp grupiy klaidy skaicius buvo vienodas.
SMW testo strategija buvo patikimai blogesné ISp grupés nei KG ir ISr grupés tiriamyjy
(p<0,05), 0 KG ir ISr grupés SWM testo strategija nesiskyré (p>0,05) (17 lentelé).

17 lentelé. IS sergancdiy ir KG asmeny SWM testo rezultatai

Testas ISp grupé ISr grupé KG ANOVA | Post-hoc
(N-60) (N-30) (N-30)

SWM 591,87+153,19 | 538,67+101,45 | 458,00+95,21 | F=10,83; | KG<ISr,ISp

trukme p<0,001 | ISr=I1Sp™

(sekundés)

SWMbeer | 31,75+19,67 22,60£18,41 10,73£10,39 | F=14,61; | KG<ISr,ISp
p<0,001 | ISr=ISp™

SWMbeer4 | 1,07£1,91 0,87+1,72 0,23+0,57 F=2,64; |-
p=0,075

SWMbeer6 | 8,22+8,61 4,83+6,08 1,87+2,49 F=8,77; | KG<ISp™
p<0,001

SWMbeer8 | 22,30£12,18 16,90+11,96 8,63+9,06 F=14,36; | KG<ISr,ISp
p<0,001 | ISr=I1Sp”

SWMstrat | 33,95+5,27 32,60+4,17 30,00+4,60 F=6,62; | KG,ISr<ISp
p=0,002 | KG=ISr"

SWMtoer | 33,03+19,94 23,40+19,02 11,37+11,08 | F=14,85; | KG<ISr,ISp
p<0,001 | ISr=I1Sp™

SWMtoerd | 1,12+1,94 0,90+1,77 0,23+£0,57 F=2,86; |-
p=0,061

SWMtoer6 | 8,58+8,60 4,90+6,31 1,93+2,66 F=9,53; | KG<ISp™
p<0,001

SWMtoer8 | 23,18+12,53 17,40+£12,35 9,13+£9,70 F=14,17; | KG<ISr,ISp
p<0,001 | ISr=I1Sp"

ISp — i8sétinés sklerozés grupé paiméjimo metu, ISr — i§sétinés sklerozés grupé remisijos laikotarpiu, KG
— kontroliné grupé, SWM — erdvinés darbinés atminties testas, SWMbeer — tarpiniy klaidy bendras
skaiCius, SWMbeerd/6/8 — tarpiniy klaidy skai¢ius 4/6/8 dézuciy stadijose, SWMstrat — SWM testo
strategija, SWMtoer — SWM testo bendras klaidy skai¢ius, SWMtoer4/6/8 — SWM testo bendras klaidy
skaicius 4/6/8 dézuciy stadijose.

*Post-hoc analizei taikytas Bonferonio testas
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**Post-hoc analizei taikytas Tamhane testas

Kaip ir visy kity testy atveju, palyginome ISp grupés SMW testo rezultaty
dinamikg po ligos patiméjimo. Nustatéme, kad SWM testo atlikimo trukmé buvo
patikimai ilgesné paiméjimo metu nei 1-3 ir 3-ig mén. po ligos paiméjimo (p<0,05).
Tarpiniy klaidy (SWMbeer) ir bendry klaidy (SWMtoer) skaiius buvo patikimai
didesnis ISpl nei ISp2 grupés, o 1Sp2 patikimai didesnis nei 1ISp3 grupés (p<0,05). Nors
SWM testo tarpiniy ir bendry klaidy skaiéius keturiy dézuciy stadijoje buvo nedidelis
(visy trijy grupiy vidutinis klaidy skaicius svyravo tarp 0,48 ir 1,12 klaidos), taciau
nustatyta, jog SWMbeer4 ir SWMtoer4 skaiéius buvo patikimai mazesnis 3-ig mén. po
paiméjimo nei paiméjimo laikotarpiu (p<0,05). Lyginant su keturiy dézuciy stadija,
SWMbeer6 ir SWMtoer6 skaic¢ius didéjo ir klaidy skaiCiaus skirtumas Sioje dézuciy
stadijoje jau buvo patikimai didesnis patiméjimo metu ir 1-3 mén. po patiiméjimo nei 3-ig
mén. po paiméjimo (p<0,05). Astuoniy dézuciy stadijoje SWMbeer8 ir SWMtoer8
klaidy skaiciaus skirtumas buvo patikimai didesnis patiméjimo metu nei 1-g ir 3-i3 mén.
po paiméjimo (p<0,05), o vidutinis klaidy skai¢ius 1-g ir 3-ig mén. po paimeéjimo
nesiskyré (p>0,05) (18 lentel¢).

18 lentelé. IS serganciy ligoniy, gydytu dél ligos paiiméjimo, SWM testo rezultaty

dinamika po ligos paiiméjimo

Testas ISpl grupé | ISp2 grupé | ISp3 grupé | ANOVA Post hoc
(N-60) (N-60) (N-60)
SWM 591,87+ 553,02+ 530,17+ F=11,60; ISp1>1Sp2,1Sp3
trukmé 153,19 163,81 154,92 p<0,001" ISp2=1Sp3
(sekundés)
SWMbeer | 31,75+ 24,27+ 20,47+ F=20,17; ISp1>1Sp2>1Sp3
19,67 20,66 18,42 p<0,001"
SWMbeer4 | 1,07£1,91 0,77+£1,59 0,48+1,24 F=4,48; ISp1>1Sp3
P=0,018"
SWMbeer6 | 8,22+8,61 6,38+7,62 4,80+6,41 F=10,13; ISp1,1Sp2>1Sp3
p<0,001" ISp1=1Sp2
SWMbeer8 | 22,30+£12,18 | 17,12+14,38 | 15,18+12,43 | F=12,20; ISp1>1Sp2,1Sp3
p<0,001" ISp2=1Sp3
SWMstrat | 33,95+5,27 | 32,10+6,21 | 31,38+5,98 | F=14,90; ISp1>I1Sp2>1Sp3
p<0,001
SWMtoer | 33,03£19,94 | 25,37+£21,72 | 21,27+£19,00 | F=19,45; ISp1>I1Sp2>1Sp3
p<0,001"
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SWMtoerd | 1,12+1,94 |0,97+2,12 |0,48£1,24 | F=4,30; ISp1>1Sp3
p=0,018

SWMtoer6é | 8,58+8,60 | 6,90+8,14 | 4,97#6,50 | F=10,22; | ISpL,1Sp2>ISp3
p<0,001" | ISp1=ISp2

SWMtoer8 | 23,18+12,53 | 17,50+15,04 | 15,82+12,97 | F=11,65;, | ISp1>1Sp2,ISp3
p<0,001" | ISp2=1Sp3

ISpl — i8sétinés sklerozés grupé paumejimo laikotarpiu, 1Sp2 — iSsétinés sklerozés grupé 1-g mén. po
patiméjimo, ISp3 — i§sétinés sklerozés grupé 3-ig mén. po patiméjimo, SWM — erdvinés darbinés atminties
testas, SWMbeer — tarpiniy klaidy bendras skai¢ius, SWMbeer4/6/8 — tarpiniy klaidy skaic¢ius 4/6/8
dézuciy stadijose, SWMstrat — SWM testo strategija, SWMtoer — SWM testo bendras klaidy skaiius,
SWMtoer4/6/8 — SWM testo bendras klaidy skaicius 4/6/8 dézuciy stadijose.

* naudotas Greenhouse-Geisser kriterijus.

SWM testy dinamikos po ligos paiméjimo ir demografiniy bei klinikiniy
rodikliy rysys

SWM testui apskai¢iavome bendro klaidy ir tarpiniy klaidy skaiciy bei strategijos
rezultaty skirtumus tarp 1-0 arba 3-io mén. ir paiméjimo testavimy. Gavome naujas
reikSmes — SWMbeer(1-P), SWMbeer(3-P), SWMrtoer(1-P), SWMtoer(3-P),
SWMstrat(1-P) ir SWMstrat(3-P). Toliau pabandéme rasti §io testo naujy reikSmiy,
aprasan¢iy SWM testy dinamikg po patiméjimo, reikSmingus skirtumus jvairiuose
tirlamyjy pogrupiuose arba rySius su skirtingomis charakteristikomis. Taciau, skirtingai
nuo kity testy, SWM testo atveju nepavyko rasti patikimy skirtumy tarp skirtingos lyties
atstovy, skirtingais paiméjimo gydymo budais gydyty, reabilitaciniu gydymu gydyty ar
negydyty, aktyvy ar neaktyvy IFN-B tur¢jusiy ligoniy arba skirtingu laiku pradéto IMG
grupiy (p>0,05). Taip pat nepavyko rasti patikimy koreliacijos ry$iy tarp SWM testo
naujy reikSmiy ir amziaus, iSsilavinimo, negalios sunkumo laipsnio, jos pageréjimo,
paumejimo ir ligos trukmes, skirto metilprednizolono kiekio patiméjimui gydyti, IMG
vartojimo trukmés, metinio paiméjimo daznio ir remisijos laikotarpio iki paiméjimo

(p>0,05).

Veiksniai, turintys jtakos IS ligoniy SWM testy dinamikai po paiméjimo

SWMToer(1-P) ir SWMBeer(1-P) rodikliams sudaryti statistiskai patikimy
regresijos modeliy, kuriuose bity reikSmingi bent du nepriklausomi veiksniai, rasti
nepavyko. SWMToer(1-P) ir SWMBeer(1-P) reikSmiy atsitatymui vienintelis jtakos
turintis rodiklis buvo SWM testo rezultatas patiméjimo metu — SWM-P (p<0,05).
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Taciau SWMToer(3-P) rodikliui nustatéme patikimus regresijos modelius. [
nepriklausomus kintamuosius kartu su SWMToer-P jtraukus demografinius rodiklius —
lyti, amziy, iSsilavinima, patikimai veikiantys SWMToer(3-P) mazéjima rodikliai buvo
SWMToer-P ir iSsilavinimas: daran¢iy maziau klaidy paiméjimo metu ir labiau
iSsilavinusiy tiriamyjy rezultatas pager¢jo labiau. Regresijos lygtis:

SWMToer(3-P) = —34,45 + 0,39 x SWMToer-P + 2,25 x mokymosi trukmé. R? =
0,280, p<0,001; p<0,001, p=0,005.

Analizuojant nekognityvinius Klinikinius rodiklius, turin¢ius jtakos SWMToer(3-
P) maz¢jimui, j nepriklausomus kintamuosius jtraukti SWMToer-P, ligos ir paiméjimo
trukmé, patiméjimo sunkumas ir negalios regresavimo laipsnis po paiiméjimo.
Reik$mingai veikiantys SWM testo klaidy mazéjimg kintamieji buvo SWMToer-P ir
ligos trukmé: daran¢iy maziau klaidy paiméjimo metu ir ilgiau sirgusiy tiriamyjy
rezultatai pageréjo labiau. Regresijos lygtis:

SWMToer(3-P) = —6,00 + 0,34 x SWMToer-P + 0,60 x ligos trukmé. R? = 0,256,
p<0,001; p=0,02, p=0,05.

Kadangi SWM testo tarpiniy klaidy skai¢ius (SWMBeer) sudaro testo didzigja bendry
klaidy skaiCiaus (SWMToer) dalj, todel SWMBeer(3-P) testo regresijos lygtys buvo
analogiskos kaip ir SWMToer(3-P) atveju.

SWMstrat(1-P) ir SWMstrat(3-P) rodikliams patikimy regresijos modeliy

nenustatyta.

6 REZULTATU APTARIMAS

IStyréme VUL Santariskiy kliniky Neurologijos centro 90 IS serganciy ligoniy ir
30 sveiky asmeny, sudariusiy kontroling grup¢. IS diagnozé buvo patvirtinta pagal 2010
m. perziiiretus McDonaldo kriterijus, o klinikin¢ ligos eiga jvertinta vadovaujantis
naujgja 2013 m. publikuota IS eigos klasifikacija. Kadangi viena i§ pagrindiniy darbo
uzduociy buvo iSnagrinéti KF pokyc€ius ligai paiméjus ir po paiiméjimo, todel  tyrima
buvo jtraukti ligoniai, kuriems buvo diagnozuota tik RR, AP ligos eiga arba KIS, t. y. tie
ligoniai, kuriems budingi ligos patiméjimai (RRIS, KIS) arba Salia ligos progresavimo

dar isSlieka ligos aktyvumo komponentas, pasireiSkiantis patiméjimu (APIS). | galutine
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tyrimo analize¢ pateko tik du ligoniai, sergantys APIS, nes KF vertinti naudotos
CANTAB testy rinkinio uzduotys buvo santykinai sudétingos ir jy iki galo atlikti tris
kartus (patiméjimo laikotarpiu, 1-3 ir 3-i3 mén. po paiméjimo) APIS ligoniai nesugebéjo.

Ligos patiméjimai buvo diagnozuojami vertinant fizing IS ligonio negalig pagal
iSplésting negalios vertinimo skalg (EDSS). Siekiant jvertinti patiméjimo sunkuma, ISp
grupés ligoniy fiziné negalia iki patiméjimo (3-ig mén.) buvo jvertinta retrospektyviuoju
budu (i§ medicininés dokumentacijos). Mes neturéjome tikslo lyginti sveiky ir IS
serganCiy ligoniy KF dinamika iki patiméjimo bei kontrolinés grupés asmeny dinamika
po paiimejimo, todél ISp ligoniy KF tyrimai iki ligos patimejimo bei kartotinis sveiky
asmeny testavimas nebuvo atliekami. Tokj pasirinkimg — kontrolinés grupés asmeny
vienkartin] testavima, 1émé ir tai, jog sveiky asmeny reikSmingy KF pokyciy per trijy
ménesiy laikotarpj nebiina.

IStirtos IS ligoniy ir kontroliné grupés nesiskyré pagal lytj, amzZiy ir mokymosi
trukme, o IS ligoniai patimé¢jimo ir remisijos laikotarpiu — ir pagal negalios laipsnj iki
patiméjimo, ligos trukme¢ bei metinj paimejimy daznj, tad buvo lyginami homogenisky
grupiy rezultatai. IS ligoniai, gydyti dél ligos patiméjimo, dazniau buvo bedarbiai nei IS
ligoniai remisijos laikotarpiu ir sveiki asmenys. O sveiki asmenys dazniau dirbo fizinj
darba nei sergantys IS.

Tiriamosios grupés EDSS balg retrospektyviuoju budu pavyko jvertinti
49 ligoniams, kity 11 ligoniy iki ligos paiméjimo EDSS balo jvertinti nepavyko, nes
dalis Siy ligoniy VULSK Neurologijos centre iki ligos patiméjimo nesilanke, o kita dalis
miisy centre buvo tiriama pirmg kartg, nes istirtas ligos paiiméjimas jiems buvo pirmasis
ligos epizodas ir pirmasis ligos pasireiSkimas. Kaip ir buvo minéta, vidutinis EDSS balas
visos tiriamosios grupés (N-60) buvo 0,33 Zemesnis patiméjimo laikotarpiu ir 0,3
zemesnis po ligos paiimejimo nei tos IS grupés, kuriai EDSS pavyko jvertinti iki ligos
patiméjimo (N-49). Siuos skirtumus galbiit 1émé tai, jog 11 ligoniy, kurie nesilanké miisy
centre, negalia iki ligos paiméjimo buvo santykinai lengvesné, arba tai buvo ligoniai,
kuriems diagnozuotas KIS, nes jam esant negalios laipsnis taip pat bina gana mazas.

IS paiim¢jimo trukmeé nuo pirmyjy paiimejimo simptomy atsiradimo iki patiméjimo

gydymo buvo labai jvairi — ji svyravo nuo 4 iki 180 dieny (vidutiniskai apie 47,77 d.).
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Nustatéme, jog patiméjimai buvo patikimai ilgesni vyresnio amziaus bei maziau
iSsilavinusiems IS ligoniams. Literatiroje aprasoma, jog IS paliméjimai vyresniame
amziuje bei ilgiau sergant tampa lengvesni ir Svelnesni nei jauname amziuje bei tik
susirgus [102, 103, 104, 105]. Todél ir misy tiriami vyresnio amziaus ligoniai dél
palyginti lengvesniy ir vangesniy paiimé¢jimo simptomy pagalbos kreipési véliau nei
jauni asmenys. Be to, besikartojantys paiiméjimai linke pasireiksti panasiais simptomais |
pries tai buvusius [107, 108]. Todél, esant vélesnéms ligos stadijoms, vyresnio amziaus
ligoniai, turintys mazesnj ar didesnj liekamajj neurologinj deficita, sunkiau sugeba
atpazinti naujus ligos simptomus bei atskirti juos nuo liekamyjy simptomy, kurie buvo
iki ligos patiméjimo. Zemesnj iSsilavinima turinéiy asmeny didesne patiméjimo trukme
galima sieti su tuo, kad jie prasCiau sugeba atpazinti retesnius, maziau budingus IS
simptomus, todél ir véliau kreipiasi pagalbos ligai patiméjus. Miisy tyrime paiiméjimo
trukmé buvo susijusi su paiméjimo sunkumu bei negalios atsistatymo laipsniu.
Rezultatai tik patvirtino daugelyje moksliniy straipsniy apraSomus ir jau seniai Zinomus
teiginius, jog IS paiméjimai, pradéti gydyti véliau, yra sunkesni, o simptomy remisija —

tik daliné.

ISsétinés sklerozés paiméjimy gydymas ir jo rySys su negalios laipsniu

Vadovaujantis tarptautinémis IS paiméjimy gydymo rekomendacijomis, IS
paumeéjimui gydyti skiriama metilprednizolono pulsiné terapija, o esant sunkiems
paiméjimams, metilprednizolonui atspariems patiméjimams arba netoleruojant
metilprednizolono skiriamos plazmaferezés procediiros su steroidy terapija ar be jos
[250, 251, 252]. Kaip ir jprastoje praktikoje, miisy tiriamiesiems dazniausiai — net 48,3 %
ligoniy, paiméjimui gydyti buvo skiriama trumpalaiké steroidy terapija, retesniais ir
sudétingesniais atvejais — gydymas plazmaferezés procediiromis arba sudétine terapija.
Misy tyrime iSanalizavome, koks negalios laipsnis paliiméjimo metu buvo
metilprednizolonu, plazmaferezés procediiromis arba sudétine terapija gydyty ligoniy
grupése. Kaip ir apraSoma literatiroje, turintys didesnj negalios laipsnj; patimejimo
laikotarpiu arba sunkesnj, didesn] invaliduma sukeliant] paiiméjimg ligoniai daZniau

buvo gydomi sudétine terapija — metilprednizolonu ir plazmaferezés procediiromis, nei
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ligoniai, turintys maziau luoSinancius patim¢jimus. Pastaryjy IS patiméjimui gydyti buvo
skirtas tik metilprednizolonas. O vertinant skirto metilprednizolono kiekio jtaka EDSS
balo pageréjimui, gautas nuo vaisto dozés priklausomas efektas — skiriant didesnj
metilprednizolono kiekj (5 g), negalios regresavimas po patiméjimo buvo didesnis, taciau
vidutinis EDSS balas paiimé¢jimo metu nebuvo lemiamas rodiklis, dél kurio skirtas

didesnis metilprednizolono kiekis.

Imunologiniy IFN-B tyrimy rySys su negalios laipsniu

Duomeny bazése galima rasti nemazai klinikiniy studijy ir moksliniy publikacijy,
nagrin¢janciy neutralizuojanciy antikiiny pries IFN-B (NAk-IFN) arba biologinio IFN-f
aktyvumo jtaka ligos patiméjimams, jy sunkumui ir dazniui, aktyviy ar naujy
demielinizuojanciy zidiniy atsiradimui galvos smegeny MRT tyrimuose. Visy klinikiniy
tyrimy autoriai apraso, jog susidar¢ NAk-IFN turi neigiamos jtakos INF-B klinikiniam
efektyvumui — ligoniai, turintys NAK-INF, treCiais ketvirtais imunomoduliuojancio
gydymo metais patiria daugiau ligos paiméjimy, jy negalia progresuoja greiciau, o
galvos smegeny MRT tyrime nustatomas didesnis naujy T2 Zidiniy, gadolinio kontrastg
kaupianc¢iy zidiniy skaicius ir didesnis bendras T2 Zidiniy plotas [253, 254, 255, 256,
257]. Mes nustatéme ISp grupés ligoniams INF-f biologinj aktyvuma, kuris rodo
susidariusius NAK-IFN. IFN-B biologinis aktyvumas nustatytas tiriamiesiems, kurie
jrodyta, jog trumpiausias laikotarpis, kai pradeda formuotis NAk-IFN, yra vieneri metai,
o0 vartojant INF-B 1,5 mety, jau pavyksta nustatyti NAk-IFN ligoniams, vartojantiems
tiek mazas, tiek dideles IFN-B dozes. Taciau misy atveju ligoniai, kuriems buvo
nustatytas neaktyvus arba i§ dalies aktyvus IFN-B, tur¢jo tokio pat sunkumo ligos
patiméjimus, tokj pat negalios regresavimo laipsnj po ligos patiméjimo, kaip ir ligoniai,
kuriy INF-B nustatytas biologiskai aktyvus. Galima priezastis, dél kurios neradome
negalios sunkumo skirtumy dviejose INF-B grupése, gydymo sunkumo poreikio (skirta
vien metilprednizolono pulsiné terapija arba kartu su plazmaferezés procediiromis) — tai
santykinai maza tiriamyjy imtis, kadangi IFN-B, vartojusiy daugiau nei 1,5 mety,

tirlamyjy grupe tesudaré 23 asmenys. Galbut didesnés tiriamyjy grupés galéty duoti
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tikslesnius ir aiSkesnius duomenis apie galimg NAk-IFN jtaka IS patiméjimy sunkumui,

metiniam paimejimy dazniui.

Kognityviniy funkcijy tyrimai patiméjus iSsétinei sklerozei

Siandien gausybé metaanaliziy, klinikiniy, apraSomujy ir kity tyrimy detaliai
iSnagringjo ir apras¢ IS patiméjimus, jy simptomus ir skirtumus jvairiose demografinése
grupése, paiiméjimy svarbg ligos eigai, prognozei ir t. t. Taciau publikuoty darby, kurie
detaliai nagrinéty KF pokycius IS patiméjus, jy dinamikg po ligos patiméjimo, rysius Su
negalios laipsniu iki, Siol néra. 2014 metais paskelbtame darbe buvo jvertinti tik trijy
trumpyjy testy — SDMT, BVMT-R ir PASAT, pokyciai ligos paimejimo laikotarpiu
[241].

Jau seniai diskutuojama apie IS serganciy ligoniy KF iStyrimo svarba, jy jvertinima
ligos patiméjimo metu, po ligos paiiméjimo, Siy funkcijy rySius su fizinés negalios
regresavimu, rezultaty pageréjimg prognozuojancius veiksnius. Manoma, jog pagrindiné
KF nevertinimo priezastis galéty buti standartizuoty ir jautriy IS KF tyrimo metody
stoka. Kaip ir minéta, EDSS skalé, kuria vertinami labiau fizinés buklés poky¢iai ir kuri
padeda pakankamai jautriai diagnozuoti ligos paiiméjimus, neparodo protiniy funkcijy
svyravimo ligai patiméjus.

2012 m. buvo patvirtintas greitai atlickamas trumpasis kognityviniy funkcijy
sutrikimy vertinimo testy rinkinys (BICAMS) [225, 226]. Kai kuriy studijy autoriai
jrode, jog BICAMS rinkinys yra pakankamai jautrus ir patikimas diagnozuojant KF
sutrikimus jvairiy kultiry populiacijose [229, 230, 231, 232, 233]. Todél savo tyrime
nusprendéme BICAMS testais jvertinti KF ne tik IS remisijos laikotarpiu, bet ir nustatyti
KF poky¢€ius IS patiméjimo bei stabilizacijos laikotarpiu. Vadovaujantis BICAMS testy
atlikimo ir pritaikymo atskiroms kultiiroms rekomendacijomis, biitina jvertinti BICAMS
testy patikimuma ir tinkamuma tirti KF. Siekdami jvertinti lietuviskojo BICAMS testy
rinkinio tinkamumg tirti lietuviSkai kalbanc¢ig populiacija, mes iStyréme IS ligonius
(remisijos laikotarpiu) ir KG asmenis bei nustatéme visy trijy BICAMS testy aukstus
koreliacijos koeficientus, kurie patvirtino, kad naudojami uzsienyje BICAMS testai ir iy

testy lietuviskasis variantas yra tinkami ir patikimi naudoti KF sutrikimy diagnostikai
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Lietuvos salygomis. Tyrimo rezultatus paskelbéme [258] ir jais remdamiesi toliau
naudojome lietuviskajj BICAMS testy variantg KF tyrimams — jvertinome IS serganciy
ligoniy KF ligai patiméjus bei remisijos po paiimejimo laikotarpiu.

Greta BICAMS tyrimy detalesniam KF jvertinimui naudojome kompiutering KF
tyrimo CANTABeclipse sistemg. Kadangi 2011 m. CANTAB kompiuterizuotu testy
rinkiniu buvo istirta nedidelé IS ligoniy populiacija, o tyrimo rezultatai parod¢, jog Siy
ligoniy KF, tiriamos CANTAB testais, skiriasi nuo sveiky asmeny ir pazeidimo
sunkumas koreliuoja su ligos susirgimo trukme ir fizine negalia [236], todél mes
nesiekéme nustatyti IS serganciy ir sveiky asmeny KF sutrikimo skirtumy ar jvertinti
testy tinkamumo. Savo tyrime daugiau démesio skyréme kognityviniy sutrikimy

diagnostikai ligai paimejus.

Kognityviniy funkciju tyrimai trumpuoju biidu, patiméjus iSsétinei sklerozei

Masy atlikto KF tyrimo BICAMS testais duomenys papildé bei patvirtino anks¢iau
skelbtus rezultatus [258]: Lietuvoje IS sergantys asmenys, kaip ir kitose Salyse, pasizymi
prastesniais informacijos apdorojimo, regimojo konstravimo bei zodinio jsiminimo
gebéjimais nei sveiki asmenys, o zemesni testy balai budingi vyresnio amziaus bei
turintiems menkesnj i$silavinimg asmenims. I$tyre BICAMS testy rinkiniu IS ligoniy KF
ligos patim¢jimo laikotarpiu, nustatéme, kad jy informacijos apdorojimo greitis bei
efektyvumas taip pat buvo labiau sutrikes nei IS ligoniy remisijos laikotarpiu. Biity
galima teigti, kad miisy rezultatai i§ dalies sutampa su Benedict ir bendraautoriy 2014 m.
publikuotais rezultatais [241]. Sie autoriai, ityre IS ligoniy KF paiméjimo laikotarpiu
SDMT, BVMT-R ir PASAT testais, nustaté, kad patiméjimo metu vienintelio SDMT
testo rezultato sumazéjimas buvo reikSmingas, o po paiimejimo 3-i3 mén. grjzo j pries tai
buvusj lygj. Minétame tyrime vidutinis SDMT testo rezultatas patiméjimo metu buvo
patikimai 5,0 balais Zemesnis nei IS ligoniy remisijos laikotarpiu. PanaSius rezultatus
gavome ir mes: 1§ trijy naudoty testy vieno SDMT testo rezultatas buvo patikimai
prastesnis IS patimejimo laikotarpiu, o kity regimgja ir Zoding atmintj vertinanc¢iy testy

rezultatai IS remisijos ir paiméjimo laikotarpiais nesiskyré. Panasus ir SDMT testo
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rezultato skirtumas — ligai paiméjus vidutinis SDMT testo rezultatas buvo 6,42 balais
zemesnis nei remisijos laikotarpiu.

Lygindami BICAMS testy rezultaty pokycius po ligos paiméjimo, t.y. 1-3 ir 3-ig
mén., nustatéme, jog visy trijy BICAMS testy bei CVLT-II testo uzdelsto prisiminimo
rezultatai buvo reik§mingai geresni 1-3 mén. nei ligos patiméjimo metu, o CVLT-II testo
rezultatas buvo reikSmingai didesnis ir 3-ig mén. nei 1-g. Tad galima teigti, kad po ligos
patiméjimo per 1-3 mén. pageréja serganciy IS ligoniy tiek informacijos apdorojimo
greitis, tiek regimoji ir Zodiné atmintis. Taciau skirtingai nuo kity testy, CVLT-II testo,
vertinan¢io Zodinj jsiminima, rezultatai reikSmingai padidéjo ne tik 1-g, bet ir 3-ig mén.
po ligos paiméjimo. Sis rezultatas pageréjo galbat ir dél to, jog Zodiniam jsiminimui
vertinti buvo naudojami tik du pasaulyje patvirtinti ir iSplatinti CVLT-I1I testo variantai,
tad negalima paneigti, jog rezultatas galéjo pakilti ir dél to, kad 3-ig mén. buvo naudotas
tas pats testo variantas, kuriuo buvo testuojami tiriamieji patiméjimo laikotarpiu, ir
tiriamieji gal¢jo lengviau jsiminti jau anksciau jiems girdétus Zodzius.

Apibendrinant miisy BICAMS testy bei Benedict ir bendraautoriy atlikto tyrimo
rezultatus, galima teigti, jog IS patiméjus sutrikdoma ne tik visiems gerai zinoma fiziné
ligoniy btiklé, bet ir KF. Labiausiai pazeidziama KF sritis ligos patiméjimo laikotarpiu —
tai informacijos apdorojimo greitis ir efektyvumas, o stipriausiais ir reik§mingiausias KF
pageréejimas, kaip ir fizinés biiklés, jvyksta per 1-3 mén. po ligos paiméjimo.

BICAMS rinkinio visy trijy testy rezultaty pager¢jimui jtaka darantys veiksniai
buvo analizuoti konstruojant daugialypés regresijos modelius. ISanalizave BICAMS testo
regresijos modelius bei KF pageré¢jimo veiksnius, nustatéme, kad vienas svarbiausiy visy
trijy BICAMS testy rezultaty pageréjimo rodiklis buvo analizuoto testo rezultatas ligos
paiméjimo metu, t. y. kuo blogesnis buvo BICAMS testo rezultatas arba kuo stipresnis
buvo KF sutrikimas ligai patiméjus, tuo labiau Sios funkcijos pageréjo per pirma ménesj
po patiméjimo.

Kitas svarbus veiksnys, turintis jtakos BICAMS testy rezultaty pageréjimui po ligos
paimeéjimo, buvo lytis. Nustatéme, kad vyriskoji lytis tur¢jo teigiama jtaka BVMT-R
testo, vertinan¢io regimaja atmintj, rezultato pager¢jimui, o moteriskoji lytis — CVLT-1I

testo, vertinancio zZoding atmintj, rezultato pageréjimui, kitaip tariant, po IS patiméjimo
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vyrams buvo linkusi pageréti regimoji atmintis, o moterims — zodiné¢. Miisy tyrime
nustatyti vyry ir motery atskiry kognityviniy procesy skirtumai patvirtina ir kity autoriy
aprasyta skirtingy kognityviniy procesy vyravimg analizuojant vyrus ir moteris: vyry
regimosios atminties dominavimas aprasytas Li (2014 m.) [259], Pauls (2013 m.) [260],
Proust-Lima (2008 m.) [261] ir kt., 0 motery Zodinio jsiminimo ir Zodinés atminties
dominavimas aprasytas Heinzel (2013 m.) [262], Murre (2013 m.) [263], Munro (2012
m.) [264] ir kt. SDMT testas buvo vienintelis BICAMS rinkinio testas, kurio rezultaty
pageréjimui lytis neturéjo jtakos. TacCiau tai buvo vienintelis testas, kuriam, prieSingai nei
CVLT-Il ir BVMT-R testams, jaunesnis amzius bei ilgesné mokymosi trukmé (arba
aukStesnis iSsilavinimas) tur¢jo teigiama jtaka. Taigi galima teigti, kad BICAMS rinkinio
SDMT testo rezultatams IS patiméjimo laikotarpiu darantys jtakg veiksniai yra jaunesnis
amzius ir ilgesnis mokymosi procesas, 0o BVMT-II ir CVLT-R — atitinkamai vyriskoji
arba moteriSkoji lytis. Taip pat pastebéta, kad svarbiis, tik SDMT testo rezultato
pageréjimui jtakg darantys veiksniai buvo EDSS balas — didesnis negalios laipsnis
patiméjimo metu turéjo teigiamg jtakg SDMT testo rezultato geréjimui po paiiméjimo,
taCiau neigiamai veiké paiiméjimo sunkumas (arba didesnis EDSS balo pokytis nuo
remisijos iki paiméjimo) ir didesnis negalios laipsnis remisijos metu iki ligos
patiméjimo. BVMT-R testui, prieSingai nei kitiems testams, teigiamg jtaka turéjo taikytas
reabilitacinis gydymas po ligos patiméjimo bei biologiskai aktyvus INF-, o CVLT-II
testo rezultato geré¢jimg teigiamai veike trumpesni patiméjimai arba ankstyvas specifinis

patiméjimy gydymas.

Kognityviniy funkcijy paiméjus iSsétinei sklerozei tyrimai testy rinkiniu
CANTAB

Reakcijos laiko testo rezultatai. Sergant iSsétine sklerozei sutrikdoma daugelis
funkcijy — motorinés, smegenéliy, smegeny kamieno ir kitos, turin€ios daug jtakos fizinei
biklei ir judéjimui. Minétos funkcijos yra vienos svarbiausiy, lemianc¢iy IS ligoniy fizinj
aktyvuma, judéjimg ir apsitarnavimg. Miisy tyrime reakcijos laiko testo (RTI) rodikliai,
vertinantys judé¢jimo ir reakcijos laika, serganciy IS ligoniy buvo blogesni nei sveiky

asmeny, kas patvirtina pirmiau aprasytus teiginius, jog dél dauginio nervy sistemos
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funkcijy pazeidimo sergant IS atsiranda fizinis bei psichomotorinis sulétéjimas. Patikimo
judéjimo laiko ir reakcijos laiko skirtumo tarp patiméjimo grupés ir remisijos grupés
ligoniy nenustatyta, tad biity galima daryti prielaida, jog ligos paiiméjimas didesnés
jtakos rankos reakcijos laikui neturéjo. Taciau atlikdami Kkartotinius matavimus bei
lygindami ISp grupés RTI testo rezultaty dinamika po ligos paiméjimo, nustatéme, jog
vis délto ISp grupés asmenys 1-3 mén. po ligos patiméjimo patikimai trumpiau atliko RTI
testa, taip pat patikimai sutrumpéjo paprastas bei penkiy pasirinkimy judéjimo ir
reakcijos laikas. Jverting IS ligoniy grupés ir KG asmeny RTI testo rezultatus, galime
teigti: nors po paiiméjimo nustatyta reakcijos laiko bei motorinio laiko teigiama
dinamika, visgi RTI testas néra labai jautrus nustatant psichomotorinés reakcijos
sutrikimg ligai paiméjus, nes serganciy IS ligoniy testo rezultatai paimeéjimo ir remisijos
laikotarpiu nesiskyreé.

[Sanalizave RTI testo regresijos modelius bei KF pageré¢jimo veiksnius, nustatéme,
kad vienas svarbiausiy visy RTI testo rezultaty pageréjimo rodikliy buvo analizuoto testo
rezultatas ligos patiméjimo metu, t.y. kuo stipresnis buvo reakcijos ir judéjimo laiko
sutrikimas ligai paiméjus, tuo didesnio pageréjimo buvo galima tikétis 1-3 ir (ar) 3-ig
mén. po paimejimo. Jdomu, jog, prieSingai nei SDMT testo atveju, penkiy pasirinkimy
judéjimo laiko pageréjimas nustatytas vyresnio amziaus ir maziau iSsilavinusiems
asmenims, 0 paprasto reakcijos laiko pageréjimas — maziau iSsilavinusiems zmonéms.
Galbit tai buvo susijes su tuo, jog vyresnio amziaus ir maziau i$silaving asmenys turéjo
didesnj reakcijos laiko sutrikima ligos patiméjimo laikotarpiu.

Analizuodami jvairius rySius tarp RTI testo rezultaty pageréjimo rodikliy ir
klinikiniy charakteristiky, nustatéme gana svarby ryS§j — [Sp tiriamyjy paprastas reakcijos
laikas pageréjo per pirmuosius 3 mén. po ligos paiiméjimo, kai paiméjimui gydyti buvo
skirtas didesnis nei 3 g metilprednizolono kiekis, o penkiy pasirinkimy reakcijos laikas —
per 3 mén., kai buvo skirtas reabilitacinis gydymas. Tad gydant IS patiméjimus reikéty
aktyviau svarstyti, ar yra indikacijy skirti didesnj metilpredniziolono kiekj, o po
paiméjimo gydymo siysti ligonius } reabilitacinio gydymo jstaigas. Mes nustatéme, jog
kuo ligos trukmé buvo trumpesné, tuo labiau pageréjo RTISiret(3-P) rezultatas. Sis

rezultatas i§ dalies patvirtina kity studijy duomenis, jog pirmyjy IS patiméjimy gydymo
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rezultatai buna sékmingesni, 0 liekamasis neurologinis deficitas yra daug mazesnis nei ty
ligoniy, kurie serga ilgai [103, 104, 126, 137].

Vieno prilietimo Kembridzo kojiniy testo rezultatai. Jvertinus IS ligoniy
patiméjimo ir remisijos laikotarpiu bei kontrolinés grupés asmeny OTS testo rezultatus,
nustatyta tendencija, jog IS ligoniy patiméjimo laikotarpiu OTS testo vidutiniai bandymy
skai¢iai iki teisingo atsakymo ir pirmu bandymu iSspresty uzduociy skaiciaus testy
rezultatai buvo blogesni atlickant labai paprastas uzduotis (OTSMechco ir OTSProfi —
ties 1 ¢jimu) arba rezultatai blogéjo sudétingéjant testui, t.y. ties didesniu ¢&jimy
skai¢iumi (5 ir 6) OTSMechco ir OTSProfi rezultatai IS ligoniy patikimai buvo blogesni.
Taciau ties 2, 3 ir 4 ¢&jimais abiejy IS serganciy ligoniy grupiy ir KG asmeny Mechco ir
Profi rezultatai nesiskyré. OTS testo prastesni ISp grupés OTSMechco5/6 bei
OTSProfi5/6 rezultatai parodo, jog tai yra svarbiis testai, kuriy rezultatas pablogéja
patiméjus IS, todéel galéty biti vertinami diagnozuojant erdvinio planavimo bei erdvinés
darbinés atminties sutrikimus esant IS patiméjimui. ISp grupés OTSMechco ir OTSProfi
rezultaty skirtumai ties 1 ¢jimu galéjo buti dél santykinai labai mazy visy grupiy testo
rezultaty vidurkiy (ir standartiniy nuokrypiy), todé¢l Siy rodikliy svarba diagnozuojant
kognityvinius pokycius IS patiméjimo laikotarpiu visgi yra abejotina. Be to, ISr grupés
OTSMechcol ir OTSProfil testy rezultatai nesiskyré nuo KG ir ISp grupés rezultaty.

Lyginant ISp grupés OTSMechco testy rezultaty dinamika po ligos patiméjimo,
nustatyta panasi tendencija, kaip ir lyginant IS ligoniy ir KG asmeny rezultatus: testui
sudétingéjant, vis didéjo rezultaty skirtumas tarp trijy testavimo tasky — I1Spl, 1Sp2 ir
ISp3. Ties 2 ¢&jimu visy trijy grupiy testy rezultatai nesiskyré, 0 ties 3 éjimu testo
rezultatas pageréjo 3-ig mén., ties 4 ir 5 &imu — jau 1-3 mén. po paiméjimo, o ties 6
¢jimu rezultatai patikimai geréjo per kiekvieng testavimg (t.y. 1-g ir 3-ig mén. po
pauméjimo). OTSProfi testo rezultaty dinamika po patiméjimo buvo panasi, kaip ir
OTSMechco testo rezultaty, taciau ne taip désningai pasiskirsciusi, kaip OTSMecho.

Apibendrinus OTS testo Mechco ir Profi ISp ir KG grupés rezultatus, galima teigti,
kad OTS testo sudétingiausios uzduotys — Mechco ir Profi ties 5 ir 6 ¢jimais galéty biti
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diagnostiniai rodikliai, padedantys nustatyti erdvinio planavimo bei erdvinés darbinés
atminties sutrikimus tiek IS paiméjimo, tiek remisijos laikotarpiu.

Analizuojant OTS testo rezultaty pageré¢jimo veiksnius — svarbiausi buvo pazeidimo
sunkumas paiim¢jimo metu, ligos trukmeé ir laikas, kada pradétas IMG. Kaip ir pries tai
aprasSyty kity kognityviniy funkcijy pageréjimo po paiméjimo atveju, erdvinio planavimo
bei erdvinés darbinés atminties pazeidimo atveju, didesnis pageréjimas nustatytas esant
sunkesniam erdvinés darbinés atminties sutrikimui. Taciau, prieSingai nei fizinés buklés
bei fizinés negalios atveju, kai pageréjimas biina stipresnis ir greitesnis esant ankstyvoms
ligos stadijoms [103, 104, 126, 137], erdvinés darbinés atminties rezultatai pageréjo
labiau, kai ligos stadijos buvo vélyvesnés. Erdvinés darbinés atminties pageréjimui
lemiamg jtakg tur¢jo ir laikas, kada pradétas IMG, — pradéjus vartoti i§ karto po
patiméjimo arba tesiant gydyma palimejimo metu bei pirmgji ménesi po paiiméjimo,
erdvine darbiné atmintis pager¢ja labiau nei IMG vaisty nevartojant pirmg ménesj. IMG
itaka kognityviniy funkcijy ir net fizinés negalios regresavimui po paiiméjimo literatiiroje

neaprasoma, tad mechanizmas ir galimos priezastys dar nezinomi.

Poriniy asociacijy iSmokimo testo rezultatai. Analizuodami IS ligoniy ir KG
asmeny PAL testo rezultatus, nustatéme, kad PAL testo bendry klaidy (PALToer) ir
bendry bandymy (PALTotr) skai¢ius buvo reik§mingai didesnis ties 6 figiromis IS
patiméjimo grupés ligoniy nei remisijos grupés. Taciau 8 figiiry PALToer ir PALTotr bei
suminis PALToer ir PALTotr rezultatas buvo blogesnis tiek IS remisijos grupés, tiek
patiméjimo grupés ligoniy nei KG asmeny. Tad galima teigti, jog PALToer6 ir PALTotr6
rodikliai yra jautriis diagnozuojant regimyjy funkcijy pazeidimg IS patiméjimo
laikotarpiu, o0 PALToer8, PALTotr8, PALToer ir PALTotr galéty padéti diagnozuoti §j
sutrikimg, neatsizvelgiant | esama ligos bikle (paimejimas ar remisija).

Lyginant rezultaty dinamika po paiméjimo, reikSmingas PAL testo rezultaty
pageréjimas nustatytas per pirmajj ménesj po paiiméjimo ir atliekant sudétingesnes PAL
testo uzduotis — PALToer6/8 ir PALTOtr6/8, kas patvirtina, jog regimyjy funkcijy
pazeidimg IS paiméjimo metu galima nustatyti tik atliekant PAL testo uzduotis su 6 ir 8

figliromis.
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Tiriant regimosios atminties pageréjimo kognityvinius ir nekognityvinius veiksnius,
vienas svarbiausiy kognityviniy rodikliy, turin¢iy teigiama jtaka rezultato pageréjimui,
buvo pazeidimo sunkumas patiméjimo laikotarpiu. Priesingai, nei pries tai nustatytais KF
vertinimo atvejais, regimoji atmintis labiau pageréjo vyresnio amziaus ligoniams ir,
panasiai kaip OTS testo atveju, esant vélesnéms ligos stadijoms. PrieStaringus rezultatus
tikétinai lémé stipresnis ilgiau serganciy bei vyresnio amziaus asmeny regimosios
funkcijos pazeidimas ligos patiméjimo laikotarpiu nei jaunesnio amziaus bei trumpiau
serganCiy pacienty. PAL testo atveju, skirtingai nei BICAMS, RTI ir OTS testy,
rezultatas reikSmingai pageréjo metilprednizolonu gydyty ligoniy grupéje, palyginti su
steroidais negydyty. Tad geresnio regimosios atminties pageré¢jimo, skirtingai nuo kity

kognityviniy funkcijy, galima tikétis paiiméjimg gydant pulsine steroidy terapija.

Erdvinés darbinés atminties testo rezultatai. Skirtingai nuo kity CANTAB testy,
SWM testo, vertinancio IS ligoniy erdving darbing atmintj, rezultatai paiiméjimo ir
remisijos laikotarpiu beveik nesiskyré. Vienintelis SWM testo rodiklis, kurio rezultatas
buvo siek tiek prastesnis paiméjimo laikotarpiu nei remisijos, — tai SWM testo strategija.
Bendry ir tarpiniy klaidy skai¢ius (SWMToer ir SWMbeer) tiek remisijos, tiek
paiméjimo laikotarpiu buvo patikimai didesnis nei KG asmeny, o 6 dézuciy stadijoje
klaidy skaicius IS ligoniy paiiméjimo laikotarpiu buvo didesnis nei KG, taiau IS
remisijos grupés tiriamieji testg atliko panasSiu tikslumu, kaip paiim¢jimo grupés ir KG
asmenys. Didesnés tiriamyjy grupés gal leisty pateikti tikslesnius ir aiSkesnius duomenis
apie ligos remisijos ir paiméjimo grupés tiriamyjy SWMToer6 ir SWMbeer6 rezultaty
skirtumus. Ivertinus IS ligoniy ir KG asmeny visy testy rezultatus biity galima teigti, jog
jautrus SWM testo rodiklis, padedantis nustatyti erdvinés darbinés atminties pazeidima
patiméjimo laikotarpiu, biity SWM testo strategija ir tikétinai SWMToer6 ir SWMbeer®6.

Vertinant testo rezultatus po patiméjimo, nustatytas reikSmingas SWMToer ir
SWMbeer skaifiaus maz¢jimas — labiausiai klaidy skai¢ius maze¢jo sudétingéjant testui:
4 dézuciy stadijoje klaidy skaicius sumazgjo tik 3-ig mén., o 8 dézuciy stadijoje
reikSmingas klaidy sumazéjimas pastebétas jau 1-3 mén. po paiméjimo. Kadangi

erdvinés darbinés atminties pavieniy rodikliy pageréjimas gautas netgi 3-ia mén. po ligos
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paiméjimo, galima teigti, kad kognityvinés negalios regresavimas po IS paiméjimy yra

daug létesnis procesas nei fizinés negalios, todél siekiant jvertinti, ar KF visiskai

atsitaisé, kognityviné biisena turi bati jvertinta 3-i3 mén. po ligos patiméjimo.

Deja, veiksniy, daranéiy jtaka SWM testy rezultaty pageréjimui per 1-g meén.,

nustatyti nepavyko. Vienintelis veiksnys, tik Siek tick pagerinantis SWM testy rezultatus

per 3 mén., — tai ligos trukmé. Galima priezastis, dél kurios nepavyko nustatyti darbinés

atminties pageréjimui jtakg daranciy veiksniy, buvo ta, jog reikSmingy skirtumy tarp

ligoniy remisijos laikotarpiu ir ligoniy paiméjimo laikotarpiu nerasta.

7 ISVADOS

1.

Kognityvinés funkcijos, tiriamos trumpuoju kognityviniy funkcijy vertinimo testy
rinkiniu ir kompiuterizuotais testais, iSsétinés sklerozés patméjimo laikotarpiu
yra blogesnés nei remisijos laikotarpiu.

Kognityvinés funkcijos, tiriamos trumpuoju kognityviniy funkcijy vertinimo testy
rinkiniu ir kompiuterizuotais testais, iSsétine skleroze serganc¢iy ligoniy yra
blogesnés nei sveiky kontrolinés grupés asmeny.

Kognityvinés funkcijos po iSsétinés sklerozés paiiméjimo pageréja — sparciausias
geréjimas vyksta pirmg ménesj, o pavieniy testy rezultatai rodo, jog kai kurie
kognityviniai procesai gali pageréti per tris ménesius po ligos patiméjimo.
Serganciy IS ligoniy skirtingy kognityviniy funkcijy dinamikai po paiméjimo
jtakos turt skirtingi demografiniai ir klinikiniai veiksniai: informacijos
apdorojimo greit] vertinaniy testy rezultaty pageré¢jimui jtakos turi amzius,
iSsilavinimas ir negalios laipsnis, regimaja atmintj vertinan¢iy — vyriskoji Iytis,
gydymas metilprednizolonu, beta interferono aktyvumas ir reabilitacinis
gydymas, o zodinj jsiminima vertinan¢iy — moteriskoji lytis ir paiméjimo trukmé.
Kompiuterizuoty testy dinamikai po ligos patiméjimo jtakos turintys veiksniai yra
labai heterogeniski: reakcijos laiko pageréjimui jtakos turi amzius, iSsilavinimas
ir reabilitacinis gydymas po paiimejimo, erdvinés darbinés atminties —
iSsilavinimas, ligos trukmé ir IMG pradéjimo laikotarpis, o regimosios atminties

— amzius, ligos trukmé ir gydymas metilprednizolonu.
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5. Naudoti kompiuterizuoti testai puikiai tinka kognityviniy sutrikimy diagnostikai
i8sétinés sklerozés patiméjimo laikotarpiu — kognityviniy funkcijy sutrikimai
tiksliausiai nustatomi testais, vertinanciais erdving darbing bei regimaja atmintis,

ypac atliekant sudétingiausias Siy testy uzduotis.

8 PRAKTINIAI PASIULYMAI IR REKOMENDACIJOS

1. Nepriklausomai nuo ligos eigos, fazés ar jos trukmés, privalu tirti visy iSsétine
skleroze serganciy ligoniy kognityvines funkcijas. Ypac svarbu kartotinai vertinti
siy funkcijy kitima, sprendziant apie jy pablogéjima paiméjimo laikotarpiu arba
laipsniskg blogéjimg jtariant ligos progresavimg. Efektyviam, greitam ir
patikimam kognityviniy funkcijy iStyrimui galima naudoti tarptautinio trumpojo
kognityviniy funkeijy vertinimo testy rinkinio (BICAMS) lietuviskajj varianta.
Kaip parodé rezultatai, greitai atlickamas testy rinkinys gali biiti naudingas
bendrai IS ligoniy kognityviniy sutrikimy diagnostikai, ji naudojant galima
efektyviai nustatyti kognityviniy funkcijy sutrikimg ir ligos paiiméjimo
laikotarpiu bei vertinti Sio sutrikimo regresavima po paiiméjimo.

2. Ligos patiméjimg reikéty jtarti atsiradus naujiems, su protine veikla susijusiems
ligonio skundams bei objektyviai nustacius atsiradus] naujg ir smarky
kognityviniy funkcijy pablogéjima, bet nesant rySkiy fizinés buklés pokyciy.

3. Detalesniam  kognityviniy  funkcijy  iStyrimui  paiméjimo  laikotarpiu
rekomenduojama naudoti testy rinkinj CANTABeclipse bei labiausiai jautrius
kognityviniy sutrikimy ligai paiméjus testus — OTS testo vidutinj bandymy
skaiciy iki teisingo atsakymo ir pirmu bandymu iSspresty uzduociy skaiéiy ties 5
ir 6 éjimais, PAL testo bendrg klaidy ir bandymy skai¢iy 6 dézuciy stadijoje,
SWM testo strategija ir bendrg bei tarpiniy klaidy skaiciy 6 dézuciy stadijoje.

4. Jprastas iSsétinés sklerozés ligoniy fizinés negalios stabilizacijos laikotarpis — 1-as
meén. po paimejimo, 1§ dalies gali biti laikomas ir kognityviniy funkcijy
stabilizacijos laikotarpiu, taCiau vertéty nepamirsti, kad kai kurios Siy ligoniy
kognityvineés funkcijos atsistato per 3 mén. po ligos patiméjimo, todél, siekiant

nustatyti tikrgjg iy funkcijy bukle po paiiméjimo, vertéty jas istirti 3-ig ménesj.
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5. Siekiant, kad po paiméjimo geriau atsitaisyty kognityvinés ir motorinés
funkcijos, reikéty aktyviau svarstyti, ar nereikéty skirti  didesnio
metilpredniziolono kiekio patiméjimui gydyti, po paiméjimo gydymo svarbu
siysti ligonius reabilitaciniam gydymui, o imunomoduliuojantj gydymga skirti i$

karto po paiméjimo bei testi 1-3 mén. po patimejimo.
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