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Sclerosis Multiplex
A sclerosis multiplex eléfordulasa vilagszerte novekszik. 2001-ben nék esetében 3,6/100000,

férfiaknal 2,0/100000 volt a becsiilt évi eléfordulas. A betegség gyakorisaga egyenlStlen
eloszlast mutat vilagszerte, a mérsékelt égdévon gyakori, mig a tropusokon ritkbban van jelen.
A sclerosis multiplex kialakulasa mogott allo pontos tényezok még tisztdzasra varnak. Habar
néhany hajlamosit6é tényezd, mint a dohanyzas, az EBV fert6zés, a napfénynek (UVB) vald
Kitettség és a D-vitamin szint, mar most ismertek. Feltételezhet6 tovabba a betegség genetikai
eredete is.

A sclerosis multiplex esetében a patoldgiai vizsgalatok soran tipikusan perivenularis
gyulladésos lézidk talajan kialakult demyelinizacids plakkok kertlnek leirasra. Ezek a plakkok
T-lymphocytékat, tébbnyire MHC |1 CD8+ T-sejteket és kisebb mennyiségben B-sejteket és
plazma sejteket tartalmaznak. Ez a gyulladdsos folyamat vezet az oligodendrocytak
karosodasahoz, valamint a demyelinizacio kialakulasdhoz. Habar a betegség korai szakaszaban
az axonok tobbnyire megkimeltek, a késobbi, progressziv szakaszban mar irreverzibilis
axonkarosodas figyelheté meg. A klasszikus, “aktiv 1¢zi6”-t szovettanilag jelentds lymphocita

tulsulyu gyulladas jellemzi.

Az SM diagndzisa a klinikai képen, az MRI vizsgalatokon, az alternativ diagndzisok kizarasan,
¢s 1donként mas paraklinikai vizsgéalatokon alapul, mint a liquor vizsgélat, vagy a kivaltott
valaszok. A betegseéget klinikai epizddok, ugynevezett relapszusok jellemzik, melyek soran a
neuroldgiai tiinetek rosszabbodnak. A relapszus-remittald szakaszban két relapszus kdzott a
betegek klinikai allapota stabil. A klinikai rokkantsagot az EDSS (Kiterjesztett rokkantsagi
Skala) segitségével hatarozzuk meg. Az EDSS meghatarozasa a 8 funkcionalis rendszer
vizsgalatdn (piramis, kisagyi, agytorzsi, érz6, bél és hugyholyag, vizualis és nagyagy
(mentalis)), valamint a jaras és mobilitas felmérésén alapul. Az EDSS skéala 0-t6l 10-ig pontoz,

fél pontonkénti ndvekedéssel.

1996-ban a betegseg 4 klinikai szubtipusat hataroztak meg: relapszus-remittald (RR), szekunder
progressziv (SP), primer progressziv (PP) és a progressziv-relapszalé (PR). Ezek a leirasok
relapszalé (RR, SP és PR), valamint progressziv (PP, SP és PR) formakra limitalodtak, attol
fiiggben, hogy betegség lefolydsa elsdsorban milyen volt. 2012 oktoberében a
betegséglefolyasok leirasat mddositottak, valamint Ujabb szubtipusok is leirdsra keriltek, a

klinikailag, illetve a radioldgiailag izolalt szindroma (CIS, RIS).



2001-ben Iétrejott a McDonald kritérium rendszer, melyet azéta 3 alkalommal is modositottak
(2005, 2010 és 2017), hogy meggyorsitsédk a diagnosztikus folyamatot. A legutébbi ajanlas
szerint amennyiben legaldbb 2 16zi6 van a 4 SM-re tipikus lokalizacio kozil legalabb kettdben
(periventricularis, szubkortikalis, infratentorialis és gerincveld), a DIS MRI kritériumai
teljesiilnek. A DIT MRI kritériumai teljesiilnek, amennyiben egyszerre van jelen kontrasztot
halmozo, illetve nem halmozo 1ézi6 (akar az agyban, akar a gerincvel6ben), illetve amennyiben
a baseline MRI-t6] fiiggetlen idében késziilt kontroll MRI-n egy Uj T2, vagy halmozé 1ézi6
jelenik meg. 2016-ban a MAGNIMS modositotta a 2010-es McDonald kritériumrendszert és
egy 6nallo ajanlast adott ki.

Az SM terdpiaja egy Osszetett folyamat, mely az immunmodulans terapian tal a tlneti
kezeléseket is érinti. A betegség akut relapszusainak kezelésére szteroid terapia,
plazmapheresis, illetve 1VIg all a rendelkezesunkre. Az immunszupresszans (fingolimod,
natalizumab, ocrelizumab) vagy az immunmodulald terdpia (interferon-beta, glatiramer
acetate,) a gyulladas és a betegség aktivitasanak csokkentését célozza. A jelenleg elérhet6
immunrekonstrukcids terapiak (alemtuzumab, cladribine) pedig egy hosszu-tava immunologiali
folyamatot céloznak meg. 2017-ben vilagot latott az ECTRIMS/EAN ajanlas az SM betegek
gybgyszeres kezelésérél, melyben 6sszesen 20 ajanlas szuletett eés olyan kérdésekkel
foglalkoztak, mint a terapias hatékonysag, szuboptimalis valasz, terdpias biztonsag, illetve a
terhesség alatti kezelés.

Az egyre hatékonyabb immunmodulans terapiak Kifejlesztésevel parhuzamosan megjelent az
igény a tényleges betegség aktivitds mentesseg elérésere (NEDA-4): nincs relapszus, nincs

rokkantsagi progresszio, nincs MRI aktivitas, illetve szamottevo atréfia.

A sclerosis multiplex MRI mérése
Mig a demyelinizécios léziok a betegség sarokkdvei, igy a legismertebb MRI lelet SM-ben,

nemrégi tanulmanyok arra is felhivjak a figyelmet hogy a sziirkeallomany és a fehérallomanyi
mikrostruktdra ugyanannyira érintett.

A hagyomanyos MRI szenzitiven kimutatja a T2 hyperintenziv SM lézidkat, melyek els6sorban
a periventrikularis fehérallomanyban, a corpus callosumban, az agytérzsben és a szubkortikalis
terlileten, valamint az U-rostok és az optikus ideg teruletén jelennek meg. A fokalis
demyelinizacids léziokat a corpus callosum mellett legjobban a sagittalis FLAIR felvételeken
lathatjuk. A fehérallomanyi léziok mellett a szlrkeallomanyban szintén megjelennek léziok

SM-ben. Az opticus neuritis a long-echo STIR, vagy a zsirelnyomassal kombinalt kontraszt-



halmozé felvételelen azonosithatd. A T1-sulyozott felvételeken az SM [ézibk az akut
szakaszban izointenzivnek, mig a kronius fazisban, illetve jelentds gyulladasos oedema esetén
a kornyezethez képest hypointenzivnek latszanak (black holes). Az akut gyulladasos
szakaszban a 1ézidk karosithatjak a vér-agy gatat, gadolinium-halmozéast okozva, mely néhany
naptol hetekig jelentkezhet. Az agyi atrofia, egy nettd betegség teher, szintén a betegség egy
szignifikans MRI jele, mely a betegség barmely, akar az igen korai szakaszéban is megjelenhet.

Sziirke allomanyi atréfia
Szamtalan elérhetd metodika all rendelkezésre, mellyel meghatirozhatjuk a sziirkeallomanyi
atrofiat. Meghatarozhato (a kortikalis és szubkortikalis) atréfia:
e manualisan,
e a szOvettipusok szerinti automatikus modszerrel, mely az 6ssztérfogatot méri
(SIENAX),

e akortikalis vastagsag mérésével (VBM).

Diffazids Tensor Képalkotas

A magneses rezoancia Diffuzis Tenzor Képalkotas (DTI) a viz diffuzids karakterisztikajanak
(példaul az elsddleges diffuzids irany és a diffuzids anizoropia) szenzitiv mérdje és igy jol
hasznalhaté a fehérallomanyi palyak és az agyi szovetek mas helyi tulajdonsagainak
vizsgalatara. A DTI nem-invazivan kepes feltérképezni a a bioldgiai szbvetekben a viz
diffizidjat. Szamos méréssel a diffuziot ellipszisként lehet leirni, melynek a harom 6 iranyat
szingularis érték dokompozicidval hatarozhatjuk meg. A difflzios értékeket, melyek a szbveti

mikrostruktdraval korrelalnak, ennek a harom tengelynek a kombinacidjaval irhatjuk le. FA

(LA @P+U—ON*+Gs=D)y D\ ap+he)/3), axidlis diffizivitas (), radialis
§ Sz

diffuzivitas (A2+is)/2.

Az alanyok kozotti 6sszehasonlitds DTl-al egy meglehetésen bonyolult feladat, elsésorban a

pontos térbeli regisztraci6 miatt. A TBSS analizis egy hasznos metodika, a diffuzids

paraméterek lokalizalt statisztikai méréseire, mely alkamas a regisztracios problémak

kikiszobolésére.



Célkitiizés

A megbizhaté MRI markerek és az SM klinikai és kognitiv tlineteinek struktdralis hatterének
vizsgalata tovabbra is nagy érdeklédésre tart szamot. Mig a fehérallomanyi 1éziok a betegség
jelentés MRI markerei és az SM diagnosztikus sarokkdvének szamitanak, a 1ézid terhelés
csupan mérsékelt osszefliggést mutat a klinikai és a kognitiv allapotromlassal. Ez a jelenség az
ugynevezett kliniko-radiolégiai paradoxon. Bar a kontraszthatimozo 16zidk kissé specifikusabb
MRI markerek, ezeket csak rikan lathatjuk az MRI felvételeken. Akér a relapszus alatt keszult
felvételek esetében is eléfordulhat, hogy nem jelenik meg kontraszt-halmozas. Tekintettel arra
hogy a GD-halmozas pusztdn 2-3 hétig monitorizalhato, alig valoszinii, hogy rutin MRI
merések soran latotérbe kertilnek. A szirkeallomanyi atrofia (kérgi és szubkortikalis) szamos

metodikaval mérheto.

A diffGzié az anyag azon mozgéasa, mely nem jar nagy molekularis mozgassal. Nem-invazivan
monitorizalhato az DTI-al. A sejtes elemek (membranok) gatoljak a molekularis diffuziot, igy
a szovetek szerkezete feltérképezhet6 a viz diffizios profilja segitségével.

A TBSS és a manudlis ROI analizis hasznos metodika az FA (és egyéb diffuzios paraméterek)

lokalis statisztikai tesztjére.

Els6 vizsgalatunk soran a kortikalis atrofia és a fehérallomanyi mikrostrukttra kozotti kapcsolat
meghatarozasat céloztuk meg. Ezen beliil tanulmanyoztuk, hogy a a fokalis 1ézidk, vagy a diffuz
NAWM mutat-e szorosabb dsszefliggést a sziirkeallomanyi atréfia kialakulasaval. Ezen kivil,
Jehna tanulmanyat alapul veéve, vizsgaluk a periventrikularis fehérallomanyi dezintegracio és a
sziirkedllomanyi atrofia kapcsolatat. Célunk volt tesztelni két lehetséges hypotézist. Az elsd
alapjan a szirkeallomnyi atréfiat a demyelinizacio-szerti diffizios paraméterek hatarozzak
meg, mely a fehérallomanyi demyelinizacio és a sziirkeadllomanyi atréfia kozos eredetére utal
(taldn egy liquor altal medialt kdzos patholégiai folyamatra). A masodik elmélet szerint a
szlrkeallomanyi atrofia inkdbb az axon-veszteségre utalé diffuzios értékekkel van

Osszefliggésben, mely inkabb a tavoli axonatvagas szerepére hivja fel a figyelmet.

Masodik tanulmanyunkban azokat az MRI paraméter mintakat vizsgaltuk, melyek a legjobban

meghatarozzak az SM betegek klinikai és kongitiv hanyatlasat.

Mivel az MRI paraméterek szoros dsszefliggést mutatnak, a hagyomanyos linearis regresszids

analizisek nem megfeleldek a statisztikai mérésekhez. Tanulméanyainkban a modell nélkiili PLS



analizist hasznaltuk, mely amellett, hogy megadta azon paramétereket, melyek a leginkdbb

meghataroztak a kérdéses értékeket, a kollinearitas problémajat is megoldja.

Modszertan

Alanyok

Az elsdé és masodik tanulmanyunkba 52, illetve 53 relapszalé-remittald sclerosis multiplexszel
diagnosztizalt beteget vontunk be és 50 korban megfeleld egészséges kontrollt, akiknek a korabbi
anamnézisében sem neuroldgiai, sem pszichiatriai megbetegedés nem szerepelt. A betegeket a
Neurolégiai Klinika Sclerosis Multiplex Ambulanciajarol valogattuk ki. A betegek diagndzisat a
McDonald kritériumok 2005-6s revizidja alapjan allitottuk fel. A betegek klinikai rokkantsagi fokat, a
Kurtzke féle kiterjesztett rokkantsagi skala alapjan (EDSS) hataroztuk meg. Minden bevont beteg
immunmodulans terdpidban részesilt. A betegek kognitiv felméréséhez a BICAMS (Brief
International Assessment for MS) tesztet hasznaltuk. Minden bevont beteg immunmodulans
terapiaban részesilt. Minden beteg stabil klinikai allapotban volt, vagyis a vizsgalatot megel6z6
hat honapban sem relapszus, sem EDSS progresszié nem jelentkezett naluk.

A tanulmanyt jovahagyta a OGYEI Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi
Intézet és a Regiondlis Human Orvosbioldgiai Kutatasetikai Bizottsdg és a Helsinki

Deklaracionak megfeleléen minden résztvevo irasos tajékozott beleegyez6 nyilatkozatot toltott ki és irt

ala (Ref. No.: 000002/2016/0TIG).

A betegek kognitiv vizsgalata

A BICAMS egy rovid, gyorsan kitolthetd, szenzitiv és specifikus eszkdz, mely alkalmas a
betegek leggyakrabban érintett kognitiv funkcidinak felmérésére. A BICAMS harom kiilonallo
tesztb6l all: SDMT (symbol digit modalities test), CVLT-1I (California verbal learning test I1),
illetve a BVMT-R (brief visuospatial memory test revised). Tanulmanyunkban a BICAMS teszt
magyar validalt verzigjat hasznaltuk. Mindharom alteszt eredményét a koradbbi validalasi
tanulmanyban részt vett korban megegyezd egészséges kontroll csoport teljesitményével
hasonlitottuk 6ssze. Tobb, mint két standard deviacionyi kilénbséget a kontroll csoporthoz

képest abnormalisnak tekintettiink.

Képfeldolgozas

Az MR felvételek egy 1.5 T GE Signa Excite HDxt MR késziilékkel készultek. Minden
résztvevordl 3D spoiled gradiens echo felvétel (FSPGR: TE: 4.1 ms, TR: 10.276 ms, matrix:



256x256, FOV: 25x25 cm, D61ésszog: 15 fok, “in-plane”-felbontas: 1x1 mm, szelet vastagsag:
1 mm), FLAIR felvétel (TE: 4.1 ms, TR: 10.276 ms, matrix: 256x256, FOV: 25x25 cm,
Dolésszog: 15 fok, “in-plane”-felbontés: 1x1 mm, szeletvastagsag: 1 mm) és 60 iranyu diffGzio-
sulyozott felvétel 6 nem-diffizié-silyozott referencia felvétellel (TE: 93.8 ms, TR: 16000 ms,
matrix: 96x96, FOV: 23x23 cm, DOlésszog: 90 fok, “in-plane”-felbontds: 2.4x2.4 mm
szeletvastagsag: 2.4 mm, b: 1000 s/fmm?, NEX: 2, ASSET) késziilt.

Lézid eloszlas

Minden beteg FLAIR felvételén az els6 szerzo kézi 1€zi6 szegmentalast végezett, amelyet ZTK

crer

Globalis atréfia meghatarozasa

Az FSL (FMRIB Software Library, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) programcsomag reszeét

képez6 SIENAX -szal szamoltuk ki a teljes agyi atrofiat.

Szubkortikalis strukturak térfogatanak meghatarozasa

A szubkortikalis struktdrak automatikus szegmentalasat az FSL programcsomag részét képezé

deformalhaté modell alapd segmentalo/regisztracios eszkdzzel, a FIRST analizissel vegztik.

Fehérallomanyi mikrostrukturalis eltérések

A diffuziés adatokat 12 szabadsagi foku linearis regisztracioval az elsé non-diffazié sulyozott
referencia képhez regisztraltuk, hogy Kkorrigaljuk az Orvényaramokat és a mozgasi
miitermékeket. A diffuziés felvételeket az FDT—vel (FMRIB’s Diffusion Toolbox part of FSL.:
www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fdt/)) dolgoztuk fel. Az egész agyra kiszamoltuk a frakcionalis
anisotropiat (FA), az atlagos diffuzivitast (MD) ((11+12+13)/3), és a diffuzivitast a {6 diffuzios
iranyra parhuzamosan (A1) (AD) és merdlegesen ((A2+A3)/2) (RD).

Osszehasonlitva minden voxel értékét a normalis alanyokkal a térben megfeleld voxelben

minden betegre kiszamoltuk a diff(zios paraméterek voxel-szerinti valtozasat (z-pontszam).

Az agyi atrofia, a klinikai és kognitiv statusz és a kompartmentekre tagolt
fehérallomanyi patholdgia 6sszefiliggései

PLS analizist hasznaltunk hogy meghatarozzuk a kuldénféle MRI paraméterek (részleges
agytérfogat, normalizalt sziirkeallomany és fehérallomanyi térfogat, a szubkortikalis struktirak
térfogata, a 1ézi6 terhelés és a diffuzios paraméterek a 1ézids és normalisnak tind

fehérallomanyban) kapcsolatat az EDSS és a BICAMS szubtesztjeinek pontjaival. Ugyanezzel


http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fdt/

az analizissel meghataroztuk a kompartmentekre tagolt diffuziés paraméterek dsszefliggését a
szurkeallomanyi és a teljes agyi atrofiaval.
A csoportok kozotti térfogati 6sszehasonlitasokat és a korrelacid szamolasokat SPSS

programmal végeztik.

Eredmények

A betegek klinikai, kognitiv és imaging paraméterei

A hosszu betegségtartam ellenére, a tanulmanyokban résztvevo betegeknek csupan enyhe, vagy
kozepes mértékii volt a rokkantsaga az EDSS szerint. Els6 tanulmdnyunkan a SIENAX teljes
agyi (betegek: 718.764 + 14.968 cm3, kontrollok: 791.772 + 22.692; atlag + SE), teljes
fehéralloomanyi (betegek: 323.237 + 7.246 cm3, kontrollok: 355.350 + 10.929; atlag + SE), és
teljes szirkeallomanyi atrofiat (betegek: 395.527 + 8.050 cm3, kontrollok: 436.422 + 12.011;
atlag £ SE) mutatott az SM betegeknél a kontroll csoporthoz képest. Az egészseges
kontrollokhoz képest a TSS szignifikans FA csokkenést (p < 0.0002), MD es RD novekedést
(p < 0.0002) mutatott a vizsgalt feherallomanyi rostok tobbségeben. Fontos kihangsulyozni,
hogy a fehérallomanyi diffazids eltérések megjelentek mind a NAWM-ban, mind a
periventrikularis fehérallomanyban, ahol a 1€zidk el6fordulasa a legvaloszinlibb. Ezzel szemben
az AD novekedes (p<0.0002) ink&bb csak a centrlis rostok tertileten figyletik meg. A masodik
tanulmanyunkban 53 betegb6l 18-nak volt kognitiv diszfunkcidja egy, 8-nak kettd, mig 5-nek

mindharom teszt alapjan.

Lézid valdszinlségi eloszlas

Els6 tanulmanyunkban meghataroztuk a fehérallomanyi 1ézi6 eloszlast, illetve annak §sszefuiggését a
teljes agy, illetve a sziirkeallomanyi atrofiaval. Az atlagos nativ tér 16zi6 térfogat 12.328+16.100 cm?®
(atlagtSD), mig a az intrakranidlis térfogathoz (v scaling factor) normalizalt 16zi6 térfogat
17.087+22.509 cm? (atlag+SD) volt. A normalizalt 1ézi6 térfogat negativ korrelaciot mutatott a sziirke
allomanyi térfogattal (R=-0.32, p<0.021), mig a normalizalt agytérfogattal nem mutatott dsszefiiggést.
A 1ézi6 térfogat az EDSS pontszammal sem mutatott dsszefliggést a betegekben.

A 1ézidk széleskorben eloszlottak a fehérallomanyi régidkban, de a periventricularis fehérallomanyban

volt a leggyakoribb az el6fordulasuk.

Az agyi atréfia és a kompartmentekre tagolt fehérallomanyi patholdgia 6sszefliggései
Els6 tanulmanyunkban elsésorban azon kompartmentek difflzios paramétereit akartuk

meghatarozni (periventrikularis and nem-periventrikularis Z,, Z,,,, Z,, and Z,), melyek

a legjobban meghatarozzak a szurkeallomanyi atréfiat.



Az els6 PLS analizis soran a fiiggé valtozo a normalizalt sziirkeallomanyi térfogat volt. Csak
az els6 latens valtozot becsiiltiik meg, mert a masodik latens valtozo a fliggd érték
variancigjanak csak kis szazalékat magyarazta meg (<5%) és a permutatios teszt egy nem
szignifikans latens valtozot mutatott ki. A permutatios teszt szerint az els6 latens valtozo
szingifikans volt (p<0.001) és a fliggd valtozo varianciajanak 47.3%-at, a predikorok 76.5%-
at magyarazta. Az X sulyok és a megfelelé VIP pontszamok azt jelezték, hogy a 1ézids €s
Iézidmentes periventricularis és a 16zi6s nem-periventricularis fehérallomanyban mérhet6
atlagos és radialis diffazivitas szignifik&ns sszefliggést mutat a szlirkeallomanyi atréfiaval
A normalizélt agytérfogatok esetében hasonlé eredményekre jutottuk: a permutatios teszt
alapjan csak az els6 latens valtozo volt szignifikéns. Az els6 latens valtozo a fliggd valtozo
variabilitasanak 24.9%-at és a prediktorok 76%-at magyarazta. A prediktorok optimalis
kontrasztjara kodolt X sulyok hasonldé mintazatot mutattak, mint a szurkeallomany esetében.

A klinikai és kongitiv fukcidkat befolydsolé MRI paraméterek

Meghataroztuk azokat az MRI markereket, melyek leginkdbb meghataroztdk a Kklinikai
rokkantsagot. A PLS analizis soran, ahol az EDSS volt a fligg6 valtozo6, az els6 latens valtozo
szingifikans volt a permutacios teszt alapjan (p < 0.001). A fiiggd valtozo variacioinak 50.67%-
at, a prediktorok 27.08%-at magyarazta. Az eletkor (VIP pontszam: 1.72) és az axialis
diffuzivitds a NAWM-ban mutatta a legjelent6sebb 0sszefuggeést a klinikai rokkantsaggal (VIP
pontszam: 1.979). Bar sokkal kevésbe, de az MD a NAWM-ben (VIP pontszam: 1.169) és a
léziokban mért demyelinizacios értékek (VIPra: 1.17, VIPrp: 1.08) szintén szignifikans

kapcsolatot mutattak.

Masodik tanulmdnyunkban elsdsorban arra fokuszaltunk, hogy meghatirozzuk azon MRI
strukturdkat, amelyek leginkabb Osszefliggést mutattak a kiillonb6z6é kognitiv teljesitmények
romlasaval. Ezekben az analizisekben a harom alteszt nyers pontszamat hasznaltuk fiiggé
valtozoként. Az elsé latens valtozot hasznaltuk, mivel a masodik latens valtozo fiiggd érték
variancidjanak csak kis szazalékat magyarazta meg (<5% a BVMT és CVLT, mig 10% az
SDMT esetében) és a permutatios teszt egy nem szignifikans latens valtozot mutatott ki. A
permutacios teszt szerint az elsé latens valtozo szignifikans volt (p<0.001 mindharom alteszt
esetében) és a fliggd valtozo variacioinak 50.99%-at, a predikorok 23.89%-at magyarazta a
BVMT esetében, a fliggd valtozo variacidinak 50.93%-at, a predikorok 22.24%-at magyarazta
a CVLT esetében, mig a fiiggd valtozo variacidinak 50.67%-at, a predikorok 22.43%-at

magyardzta az SDMT esetében. Az életkor szignifikans 6sszefluiggést mutatott mindharom
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kognitiv teszttel (VIP pontszam: 1.538, 1.127 és 1.296 a BVMT, CVLT, és SDMT esetében).
A nem szignifikans faktornak bizonyult a CVLT és az SDMT esetében (VIP pontszdm: 1.356
és 1.345).

A vizuo-spatialis munkamemoria esetében a legkritikusabb meghatarozo tényezének a kétoldali
hippocampus méret (VIP pontszdmok: 1.183 and 1.2 ba és jobb), a léziokban mért
demyelinizécios értékek (VIPra pontszam: 1.257, VIPup pontszéam: 1.008, VIPrp pontszam:
1.158), valamint a NAWM teruletén meért axon-ké&rosodasra utalo difflzids értékek bizonyultak
(VIPea pontszdm: 1.125, VIPL1 pontszam: 1.232). A 1ézi6 terhelés szintén egy érint6legesen
szignifikans tényez6 volt (VIP pontszdm: 1.031). A verbalis memdria esetében a legjobb
prediktornak a jobb oldali hippocamus térfogata (VIP pontszam :1.972), a 1ézi6 terhelés (VIP
pontszam: 1.274), és a partialis agytérfogat (VIP pontszam: 1.119) a teljes fehérallomanyi
térfogat (VIP pontszam: 1.008), a teljes szlirkeallomanyi agytérfogat (VIP pontszam: 1.058), a
jobb nucleus caudatus térfogata (VIP pontszam: 1.152) és a NAWM teriletén mért FA (VIP
pontszam: 1.012) bizonyult. Az SDMT teszt esetében a leginkdbb meghatarozo parameterek a
NAWM teriletén mért demylenizizacios paraméterek (FA és RD VIP pontszamok: 1.615, 321)
voltak. A lézibkban mért FA, MD és RD (VIP pontszamok: 1.289, 1.082 és 1.271), valamint a

jobb hippocampus mérete (VIP pontszam: 1.101) szintén meghatarozta a teljesitményt.
Ertékelés

MRI tanulmanyainkban a szlirkeallomanyi atrofia és a fehérallomanyi mikrostruktura, valamint
a klinikai és kognitiv rokkantsag és a kiilonb6z6 MRI paraméterek kapcsolatat vizsgaltuk
RRSM betegeknél. Model nélkili PLS analizisunk szerint a sziirkeallomanyi atrofiat elsésorban
a lézidk és a periventrikularis, 1ézi6-mentes fehérallomany tertiletén mért demyelinizacio-szeri
diffuziés paraméterek, az emelkedett MD és RD hataroztak meg.

Masodik tanulmanyunkban a klinikai rokkantsagot elsdsorban a NAWM teriiletén mért AD
hatarozta meg. A PLS analizis komplex kdlcsonhatasokat fedett fel a kognitiv hanyatlas és a
multiparametrikus MRI adatok kozott. A kiilonbozé kognitiv domainek szdmos MRI
paraméterrel altak kapcsolatban. A vizuo-spacialis munkamemariat a kétoldali hippocampus, a
1éziok tertiletén mért demyelinizacio-szerti diffuzios profil, valamint a NAWM teriiletén mért
axonveszteség hatarozta meg leginkabb. A teljes agy, a fehér-és sziirkeallomany térfogata, a
jobb hippocampus térfogata bizonyult a legmeghatarozdbbnak a verbalis memaria tekintetében.

Az informécio feldolgozo sebesség a fehérallomany terileti demyeliniz&cid-szeri diffazios

paraméterek eltéréseivel mutatott kapcsolatot.
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Korabbi tanulmayok szerint a kiilonboz6é diffiziés paraméter valtozasok a fehérallomany
kiilonboz6 pathologiai valtozasaira utalnak. Az AD véltozasai az axonvesztesre, mig az RD
véltozésa inkabb a demyelinizaciora mutat. Emellett az FA és az AD az axonok szdmaval is
mutatott 0sszefliggést. Ezek alapjan az altalunk leirt diffGziés paraméter valtozasok nagy
mértékli fehérallomanyi demyelinizaciora utalnak. Ezen kiviil nagy mértéku demyelinizaciot
talaltunk a NAWM teriletén is, melyet a kordbbi DTI tanulményok csak elvétve emlitenek. A
mi tanulmanyunk szenzitivitasat kétségtelenul emeli a magas difflzios irany hasznalata. Ami
ennél is fontosabb, hogy egy demyelinizacid-szeri diffuziés paraméter eltérési mintat talaltunk
a periventrikularis fehérallomanyban (mind a léziok, mind a lézi6-mentes teriileten), mely
szlirkedllomanyi atréfia legfontosabb meghatarozdjanak bizonyult. Ezen eredmények
tamogatjak Jehna elméletét a liquor-medialta k6z6s folyamatrol a kortikélis atrofia és a
Osszefliggést mutatott a meningealis gyulladassal, a B-sejt follikulus-szerii ¢s a CD3+ és CD8+
T-sejt bearamlédssal. A kortexben 1évé demyelinizacid mellett egy neuron és astrocyta
veszteségi gradiens figyelhetd meg a pialis felszin irdnyaban és microglia aktivacio az ellenkezd
irdnyban. Ezen eredméynek megeggyeznek azon in vitro tanulmanyok eredményeivel, melyek
a kortikalis patholdgia hatterében microglia aktivaciot, illetve B-és CD8+ T-sejt medialta nem
célzott immunpathologiai valasz altal létrehozott cytotoxikus sejtkarososast irtak le. Az
eltérések térbeli elhelyezkedése szintén megerdsiti a periventrikularis 1ézidk és a kortikalis
demylenizacié kozos eredetét leird elméletet. A subpialis 1éziok gyakran a mély suclcusok
mentén helyezkednek el, kitagult VVirchow-Robin térrel, mely rengeteg immun sejtet tartalmaz.
Hasonloan a periventrikularis 1ézidk gyakran alakulnak ki a venuldk koril és hoznak létre

kiszélesedett VVirchow-Robin teret.

Régota ismert, hogy nemcsak a I1ézié terhelés, de a 1éziok elhelyezkedése is csak gyenge
Osszefliggést mutat a klinikai és kognitiv rokkantsaggal. Mig a kapcsolat a klinikai rokkantsag
és az agy, elsésorban a sziirkealomanyi atrofia kozott biztosabbnak tiinik, szamos korabbi
tanulméany, mely voxel-alapi morphometriat hasznalt nem talalt Gsszefliggést a ketté kozott.
Korabbi tanulmanyok szerint a thalamus térfogata 6sszefuigést mutat az informéacié feldolgozas
sebességével, a verbalis memoriaval és a figyelmi/végrehajtd funkciokkal, mig a putamen
atrofiaja az informacio feldolgozo sebességgel all kapcsolatban. Szamos tanulmany bemutatta
a hippocampalis atréfia és a kognitiv hanyatlas kapcsolatat. A kiilonb6zd kortikalis teriiletek
elvékonyodasa kiilonféle kognitiv domainekhez kothetd. Az insularis és parietalis régio

elvékonyodasa a verbalis, illetve a vizualis memdridhoz kapcsolddik. A bal anterio-cingularis
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kéreg elvékonyodéasa a csokkent verbalis fluenciara, mig a jobb oldali elvékonyodés a
megromlott figurélis fluenciara utal. Az orbito-frontélis kéreg elvékonyodésa az auditorikus
informéacid feldolgozési sebességgel all 6sszefliggésban.

A diffuziés mérések és a rokkantsag kozotti dsszefuggéssel kapcsolatban is ellentmondd
eredmények szilettek. Mig Griffin nem talalt 6sszefiiggést a NAWM teriletén mért diffizios
értékek és a rokkantsag kozt, Ciccarelli leirt kapcsolatot a klinikai rokkantsag és a supra —és
infratentorialis NAWM teriltén mért FA, illetve a cerebralis pedunculus terileti FA és MD
kdzt. Onu, egy teljes agy TBSS analizis soran, nagyfoku kulonbseget irt le az SM betegek és a
kontroll csoport kozt, valamint kapcsolatot taldlt az FA és az EDSS, a jarastavolsag, illetve a
kéz funkcié kozott. Filippi tanulmanya szerint mérsékelt 6sszefuggés mutatkozik a 1éziok
tertiletén mért MD és a rokkantsagi fok kozott.

A fentebb emlitett tanulmanyoknak megvolt a maguk limitacioja, mint példaul, hogy nagyrészt
az FA mérésére szoritkoztak, valamint a leirt mikrostruktualis kdrosodas is jelentdsen kisebb
volt. Korabban mar leirtak, hogy mig az AD valtozés az axon karosodasra, az MD eltérés a
demyelinizécidra utal. Szintén nagyon fontos a magas szamu diffGzios irany hasznalata, igy a
demyelinizacié-szerii  diffaziés  eltérések  nagyobb  mértékben  kimutathatok a
fehérallomanyban. A fenti tanulmanyokat 6sszefoglalva csupan limitalt szamd kutatas all
rendelkezésre, mely a kiilonb6z0 struktaralis MRI paraméter mintazat és a klinikailag relevans
kognitiv tesztek kapcsolatat vizsgalta. A mi eredményeink alapjan a BICAMS harom altesztje
az agy kiilonbozo teriileteinek elteréseivel mutatnak 6sszefiiggést.

A vizuo-spatialis munkamemoria legkifejezettebb meghatarozooja a kétoldali hippocampus
atrofia volt. Korabbi tanulmanyok, melyek a vizuo-spatialis memdria struktiralis hatterét
vizsgaltak ellentmondasos eredményeket hoztak. Mig Kern a mediotemporalis kérget és a
frontalis kérget 0sszekotd fasciculus uncinatust, addig Koenig és Dineen az elsddleges
hippocampalis efferens, a fornix teruletén mért diffGzids értékeket, de magat a hippocampus
atrofiat nem, talaltak a legmeghatarozdbbnak. Fontos, hogy egy struktira eltérése altalaban
Osszefligg egy masik, akar funkcionalisan, akar strukturalisan, vele 6sszekottetésben allo
struktaraéval.

ossze. Ki kell emelniink azt az érdekes tényt, hogy Dineen fentebb emlitett tanulmanyaban nem
talalt kapcsolatot a hippocampus atréfia és a verbalis, illetve vizuo-spatialis memaoria mozott,
am 6 kisebb elemszdmU betegcsoportot hasznalt. Kiy tanulménya szerint a CVLT teszt a jobb
temporalis szarv méreteivel korrelalt, mely a hippocampalis térfogat indirekt mérdje. Egy

nemrégi tanulmany szerint a fizikalis aktivitas altal kivaltott hippocampalis viszkoelaszticitas
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javitja a CVLT teszten nyujtott teljesitményt az SM betegekben. Mig a CVLT hosszl tavi
felidezése 0sszefliggott a teljes agyi atrofiaval, a CVLT tanulési pontszama inkabb a thalamus,
az amygdala, a hippocampus térfogataval mutatott kapcsolatot. Egy lineéris regressziés analizis
szerint a verbalis tanulasi képesség legjobb prediktora a nucleus caudatus mérete.

Erdekes megjegyezni a kognitiv hanyatlas és a hippocampalis atrofia oldalisaga kozotti
kapcsolatot. Mindkét oldali hippocampus egyforman hatarozta meg a BVMT teljesitményét,
mig a CVLT estében csak a jobb hippocampussal volt kapcsolat. Ez utobbi eredmeény kilénésen
figyelemre mélto, tekintve, hogy korabbi tanulmanyok szerint a jobb hippocampus mérete
inkabb a vizuospatialis memoriahoz, mig a bal a verbalis memoériahoz kothetd.

Ki kell emelniink a tényt, hogy tanulmanyunkban, mindharom teszt kozill az SDMT mutatott a
legnagyobb terllettel 6sszefliggést. Yu a NAWM teriiletén nemrég széleskorii demyelinizacio-
szertt diffGzios paraméter valtozasokat irt le SM betegeknel, melyek szoros 6dsszefiliggést
mutattak az SDMT teljesitményével. Egy masik tanulmany szerint az SDMT teljesitmeénye az
agyi parenchymaval mutat kapcsolatot. Ebben az esetben, csakigy, mint mi, a szerz6k a

diffuziés paraméterek dsszefoglald statisztikajat hasznaltak.

Kovetkeztetések
Tanulmanyainkban nagy mértékii demyelinizacidra utald diffaziés paraméter eltéréseket

talaltunk mind a magas 1ézid terhelést mutatd periventricularis fehérallomanyban, mind a
NAWM-ban. A betegeknél szignifikans teljes agy, fehérallomany és sziirkeallomany atréfiat
mutattunk ki. A PLS analizis alapjan a szlrkeallomanyi atrofiat leginkabb a periventricularis
fehérallomanyban meért demyelinizacid-szerti diffuziés paraméter mintazat hatarozta meg.
Eredményeink arra is ravilagitottak, hogy valtozatos MRI markerek kapcsoldédnak a klinikai
rokkantsag, illetve a kiilonb6z6 kognitiv domainek sériilésének kialakuldsahoz.

Mig az SM pathologiaja meglehetésen valtozatos, eredményeink arra mutatnak, hogy még azon
folyamatoknak is lehet kbzds gyokere, melyek térben tavol zajlanak egymastol. A liquor egy
olyan feltételezhetd kozeg, mely ezen folyamatok kozott biztositja a kapcsolatot, &m tovabbi
vizsgalatok sziikségesek még azon faktorok felderitéséhez, amik a sziirke és fehérallomanyban
a demyelnizacio létrejottéért felelosek. Eredményeink arra is ravilagitanak, hogy a kortikalis és
szubkortikalis struktdrak atrofiaja, valamint a fehérallomanyi diffaziés paraméterek milyen
fontos szerepet toltenek be a rokkantsag kialakuldsanak és progresszidjanak megértésében.
Ennek fényében sziikséges volna ezen méréseket szamitasba venni a klinikai vizsgalatok soran

és a mindennapi rutin részeként alkalmazni.
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