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SAZETAK

Uvod:Hipointenzivne lezije na T1 sekvenci magnetne
rezonance (MR) mozga predstavljaju destruktivne lezije
multiple skleroze (MS) koje karakterise aksonalni gubitak.
Cilj: da se uporede karakteristike magnetne rezonance (T1
sekvence) primarno progresivne (PPMS) i sekundarno
progresivne multiple skleroze (SPMS).

Materijal i metode: prospektivno je ispitano 45 bolesnika
sa dijagnozom definitivne dijagnoze PPMS i 45 bolesnika sa
SPMS. Pracena su klinicke karakteristike (vreme pocetka
bolesti, trajanje, stepen onesposobljenosti- EDSS, progresija
bolesti) i skorovane su hipointenzivne lezije na TI sekvenci
MR mozga.

Rezultati: Bolesnici PPMS (53,3% Zena i 46,7%
muskaraca) imaju pocetak bolesti u 37,5+0.5 godini
starosti; prosecno trajanje bolesti 8,5+0.9 godina. Srednja
vrednost EDSS skora 5,7+0.2. U grupi bolesnika sa SPMS
(Zene 75,6%; muskarci 24,4%) pocetak bolesti bio je u
30,1+1,2 godina starosti; prosecnog trajanja bolesti 11,3+0.9
godina, srednja vrednost EDSS skor 5,5 £0,2. Na MR mozga
bolesnici sa PPMS su imali znacajno nizi ukupni skor
promena na T1 sekvenci u odnosu na SPMS. Kod PPMS
nalaz na TI sekvenci nije znacajno korelirao ni sa jednim
klinickim parametrom. Kod SPMS nadjena je znacajna
korelacija ukupnih promena na TI sekvenci i stepena
onesposobljenosti i duZine trajanja bolesti.

Zaklju¢ak: Nalazi ukazuju na veliku diskrepancu
izmedju teSke klinicke onesposobljenosti bolesnika sa PPMS
i nalaza na konvencionalnoj MR, koji su bile znacajno
manje u odnosu na SPMS. Glavni faktor koji moZe objasniti
postojanje klinicko/MR diskrepance je moguce postojanje
difuznog tkivnog ostecenja koje se ne moze detektovati na
konvencionalnoj MR.

Kljucne reci: primarno progresivna multiple skleroza;
magnetna rezonanca

UVOD

MR (magnetna rezonanca) je najsenzitivnija
neuroradioloSka tehnika za detekciju lezija multiple

ABSTRACT

Background: Hypointense lesions on TI-weighted spin
echo MRI (magnetic resonance imaging) represent
destructive multiple sclerosis (MS) lesions, consisting of
axonal loss and matrix destruction.

Aim: This study compares clinical and MRI
characteristics of patients with primary progressive (PPMS)
and secondary progressive (SPMS).

Patients and methods: 45 PPMS patients and 45 SPMS
patients with a diagnosis of clinical or laboratory supported
definite MS were included in this study. All patients
underwent clinical assessment including scoring on the
EDSS (Expanded Disability Status Scale) and MRI (T1-W)
of the brain.

Results: Patients with PPMS (women 53,3%; men
46,7%) with the mean age of disease onset 37,5+0,9 years;
mean disease duration was 8,5+0.9 years. SPMS (women
75,6%, men 24,4%) with the mean age of disease onset
30,1£1,2 years; mean disease duration was 11,3+0.9 years.
EDSS was 5,7+0.2 for PPMS patients and 5,5+0.2 for
SPMS patients. Patients with PPMS have a lower T1 lesion
load than patients with SPMS. In patients with SPMS, T1
lesion load significantly correlated with EDSS (r=0,722,
p=0,000) and disease duration (r=0,313, p=0,036). In
patients with PPMS T1 lesion load did not significantly
correlate with any clinical parameters.

Conclusion: Severe neurological disability is in contrast
with our observation that the burden of lesions on
conventional MR (T1W) of the brain is much lower in
patients with PPMS than it was in the SP group.The main
factors possibly include presence of diffuse tissue damage
that is beyond the resolution of conventional MR.

Key words: primary progressive multiple sclerosis;
magnetic resonance imaging

skleroze u centralnom nervnom sistemu (CNS) (1).
Uvodjenjem ove metode aktivnost bolesti postaje
evidentna i kod bolesnika koji nisu imali klinicku
evidenciju relapsa (2). Medutim, ova visoka
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senzitivnost je udruZena sa niskom specificnoS¢u jer
MR ne moZe da diferencira patoloski supstrat lezija, te
su abnormalnosti na T2W sekvenci MR lose za
procenu. Mnogo su znacajnije hroni¢ne hipointenzivne
T1 lezije koje predstavljaju "crne rupe", za koje se
smatra da su posledica teSkog oStecenja tkiva i gubitka
aksona (3,4). Veli¢ina ovih lezija viSe korelira sa
stepenom neuroloske onesposobljenosti nego T2
lezije, Sto se posebno pokazalo kod bolesnika sa SPMS
koji imaju najveci volumen ovih lezija (5,6,7,8).

CILJ RADA

Cilj ovog rada je da se uporede abnormalnosti MR
mozga (T1 sekvence) u bolesnika sa primrno
progresivnom multiplom sklerozom (PPMS) i
sekundarno progresivnom multiplom sklerozom
(SPMS) i da se nalazi MR mozga koreliraju sa
klinickom onesposobljenosé¢u kod ove dve grupe
bolesnika.

MATERIJAL I METODE

U istraZivanje, koje predstavlja klinicku
prospektivnu studiju, uklju¢eno je ukupno 90 bolesnika
i to 45 sa dijagnozom klinicki i laboratorijski
definitivne PPMS i 45 sa dijagnozom definitivne SPMS
prema kriterijumima Posera (9) i Mc Donald-a(10).
Kontrolnu grupu predstavljalo je 50 pacijenata sa
neinflamatornim neuroloskim bolestima.

Ispitivanje je obavljeno u Centru za neurologiju,
KBC Kragujevac i Neuroloskoj klinici u Beogradu
tokom 2001. i 2002. godine.

Svim bolesnicima odredivan je stepen neuroloskog
i funkcionalnog deficita (EDSS) prema Kurtzke-ovoj
prosirenoj skali funkcionalne onesposobljenosti (11).
Za svakog bolesnika odredivan je progresivni indeks
koji se dobija deljenjem EDSS sa duZinom trajanja
bolesti i vazan je za procenu stepena progresije bolesti.

Za svakog bolesnika analizirani su snimci TIW
sekvence MR mozga, gde su odredjivani broj i veli¢ina
lezija u 15 anatomski definisanih regiona. Sedam
regiona je imalo periventrikularnu lokalizaciju (tela
lateralinih komora, frontalni, okcipitalni i temporalni
rogovi, trigonumi, III i IV komora), a osam
neperiventriklarnih (frontalni, parijetalni, temporalni,
okcipitalni rezanj, bazalne ganglije, capsula interna,
mozdano stablo, cerebellum). Za svaku od ovih
lokalizacija je izraCunavan skor po slede¢em sistemu
(12):1 poen je dat leziji sa dijametrom 1-5mm; 2 poena
leziji dijametra 6-10mm; 3 poena leziji ve¢oj od 10mm.
Konfluentna lezija je dobijala jedan dodatni poen.
Ukupan skor zahvadenosti mozga promenama na MR
je dobijen sabiranjem pojedinacnih skorova za svaki od
navedenih regiona uz dodavanje skorova stepena
atrofje. Atrofija je skorovana za supratentorijalni i
infratentorijalni reagion na slede¢i nacin: skor 0-bez

atrofije; 1poen-blaga atrofija; 2 poena-umerena
atrofija; 3 poena-teska atrofija.

Za testiranje znacajnosti medugrupnih razlika za
pojedinacna obelezja koris¢eni su  test, FiSerov tst,
Studentov t-test. Za analizu numeri¢kih obelezja
koriséeni su :Friedman-ov test; Mann-Whitney U test.
Znacajnost korelacija izmedu pojedinih obelezja
procenjvana  je  Spirmanovim  koeficijentom.
Kompjuterska obrada podataka je izvrSena primenom
SPSS (Versio 7.5).

REZULTATI

U grupi bolesnika sa PPMS 24 bolesnika (53,3%) je
bilo Zenskog pola, a 21 (46,7%) muskog pola dok je u
grupi bolesnika sa SPMS bilo 34 (75,6%) zenskog pola,
a muskog 11 (24,4%) bolesnika. Klini¢ke karakteristike
klasifikovane prema toku bolesti prikazane su na tabeli 1.

PPMS SPMS
Klinitke Sred.vred (SD) Sred. Vred (SD) P
Karakteristike Medijana(interval) Medijana(interval)
Starost 459409 41,4+1.48 0.176
(31-60) (24-61). NS
DuZina trajanja 8.510.9 11,3+0.9 0.007
bolesti (3-29) (3-27) S
Starost na poetku 3746409 30,12£1.27 0,096
(27-49) (15-44) NS
EDSS 5,740.2 55102 0,684
(2,5-8.50 (2,5-8,5) NS
Index progresije 0.9 0.58 0.152
(0.06-2.16) (0.23-1.83) NS

NS-nije signifikantan (p> 0.05)

Tabela 1. klinicke karakteristike bolesnika sa PPMS i
SPMS

Bolesnici sa PPMS su imali zna¢ajno manji skor u
odnosu na bolesnike sa SPMS u svim
periventrikularnim (PV) regionima na T1Wsekvenci
MR mozga izuzev u regionu oko III komore gde
razlika nije postigla statisticku znacajnost i oko IV
komore gde promene nisu registrovane. Najveéi skor
zahvadenosti mozga promenama, prema ovakom
sistemu skorovanja je registrovan oko tela lateralnih
komora kod obe grupe bolesnika, dok je najmanji oko
IV komore. U Ccetiri neperiventrikularna regiona na
T1W sekvenci MR mozga (frontalni,
parijetalni,bazalne ganglije, capsula interna,) skor je
bio znacajno manji kod bolesnika od PPMS u odnosu
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na SPMS, dok je u ostala dva (okcipitalni i temporalni
rezanj), skor bio manji kod bolesnika od PPMS, ali bez
statistickog znacaja (p>0.05). Obe grupe bolesnika su
imale najveéi skor oSteenja mozga u parijetalnim
reznjevima.

Ukupni skor promena u mozgu na TIW sekvenci
MR je bio znacajno manji kod bolesnika od PPMS, u
odnosu na SPMS. Takodje je zabelezen zna¢ajno manji
skor na MR i za periventrikularne regione,
neperivenrikularne regione i infratentorijalno kod
bolesnika od PPMS u odnosu na SPMS (grafik 1)

10+

; SPMS
ITS PPMS

legenda: US-ukupni skor; PVS: ukupni periventrikulami skor; NPVS-ukupni

neperiventrikulami skor; ITS —ukupni mfratentorijalni skor

Grafik 1. Ukupni skorovi TI-hipointenzivnih lezija na
MR mozga kod PPMS i SPMS

U grupi bolesnika sa SPMS, EDSS skor je pokazao
znacajnu korelaciju sa hipointenzivnim promenama na
T1 sekvenci MR (rs=0.61;p=0.01). Ukupno vreme
trajanja bolesti, u istoj grupi bolesnika, je znacajno
koreliralo sa ukupnim skorom na T1W sekvenci
(rs=0.36;p=0.04) i vremenom javljanja prvih
simptoma (rs=-0,12;p=0.04). Zapazeno je da kod
bolesnika od SPMS nije postojala statisticki znacajna
razlika u ukupnom skoru lezija na TIW sevenci
izmedju polova. Bolesnici koji su imali EDSS skor visi

SPMS N medijana Rang P
zenski I 34 [ 8.5 3-22
Muski | 1 ' 10 [ 38 0.395
EDSS<3.o0 | 24 ' 7 3-12
EDSS>3.5 | 21 13 7-22 0.000
Potetak <25 | 16 ' 13.5 10-18
god 0.000
Pocetak >25 | 29 ' 7 322
god.

Tabela 2. Skor lezija na T1 sekvenci rasporedjen prema
klini¢kim karakteristikama kod bolesnika od SPMS

od 3,5 imali su znacajno visi skor lezije na T1 sekvenci
u odnosu na bolesnike sa EDSS skorom manjim od 3.0
(7 prema 13). Skor lezija na T1 sekvenci bio je
znacajno veci kod bolesnika od SPMS kod kojih je
bolest pocela pre 25. godine (13,5 prema 7) (tabela 2).

Uoceno je da u grupi bolesnika sa PPMS ukupan
skor na T1W sekvenci nije znacajno korelirao ni sa
jednim klini¢kim parametrom. Kod bolesnika sa PPMS
javlja se znacajno visi skor lezija na T1 sekvenci za
muske bolesnike (3 prema 1). U istoj grupi bolesnika
nije nadjena znacajna razlika u skoru T1 lezija za
bolesnike sa manjim EDSS skorom 3.0 i veé¢im od 3,5
(p=0.086). Nije nadjena znacajna razlika ni u skoru T1
lezija i u zavisnosti od vremena javljanja bolesti (tabela 3).

PPMS N medijana Rang P
Zenski | 24 1 04 0.024
muski 21 3 0-5
EDSS<30 | 17 2 0-5 0.086
EDSS=35 | 28 3 0-5
Pocetak <39god 30 2 0-5 0.06
Pocetak> 40god 15 3 1-5

Tabela 3. Ukupan skor lezija na T1 sekvenci
rasporedjen prema klinickim karakteristikama kod
bolesnika od PPMS

DISKUSIJA

Ovim istraZivanjem je izviSena analiza klinickih
(EDSS) i paraklinickih (MR) karakteristika kod 45
bolesnika sa dijagnozom sigurne PPMS. Pored toga,
izvrSeno je poredjenje Kklinickih i paraklinickih
karakteristika ovih bolesnika sa grupom bolesnika sa
dijagnozom sigurne SPMS, u cilju utvrdjivanja
eventualnih klini¢kih, neuroradioloskih specificnosti
bolesnika od PPMS.

Za razliku od T2 sekvence MR mozga, koja je
nespecifiéna metoda za otkrivanje supstrata patoloskih
lezija kod MS, postoji nekoliko metoda koje su
specificnije za otkrivanje oSteenja CNS. Pored
funkcionalne MR, MR spektroskopije i magnetnog
transfera (MT), one uklju¢uju merenje atrofije mozga
i kictmene mozdine i kvantifikaciju T1 hipointenzivnih
lezija MR (T1 crne rupe) u mozgu (7,13,14).
Korelativne histopatoloSke studije potvrdjuju da T1
hipointenzivne lezije odgovaraju poljima teSkog
ostecenja i aksonalnog gubitka (15). T1 hipointenzivne
lezije takodje koreliraju sa nalazima MT indeksa i
smanjenjem koncentracije N-acetil aspartata (NAA),
koji predstavlja marker neuralnog funkcionalnog
intengriteta i gustine (13). Nedavne studije ukazuju da
veli¢ina T1 lezija jako korelira sa stepenom
onesposobljenosti, za razliku od T2 lezija (7,16).
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Ova studija pokazuje da bolesnici sa PPMS imaju
znacajno nizi ukupan skor na T1 sekvenci MR za
periventrikalrni, nepertiventrikularne 1 infrate-
ntorijalni region u odnosu na bolesnike sa SPMS. Obe
grupe bolesnika imali su najveéi skor za regione oko
tela lateralnih komora. Ovakve nalaze potrvdjuju i
druge studije, koje su pratile lezije na T1W sekvenci
MR kod ove dve grupe bolesnika. Pokazano je da je
volumen lezija na T1W i T2W sekvenci znacajno visi
kod bolesnika od SPMS u odnosu na RRMS i PPMS,
kao i da je odnos T1/T2 visi kod SPMS u odnosu na
RRMS, a da je slican sa nalazom kod PPMS (8). Ovaj
vi$i odnos (T1/T2) kod progresivnih formi MS ( SPMS
i PPMS) u odnosu na RRMS ukazuje da ve¢i procenat
lezija mozga postaje hipointenzivan i vidljiv na T1
sekvenci (13).

Nalazi ove studije ukazuju da je ukupan skor lezija
na T1 sekvenci pokazao znacCajnu korelaciju sa
stepenom onesposobljenosti (EDSS) i duZinom
trajanja bolesti u grupi bolesnika sa SPMS, dok u grupi
bolesnika od PPMS ukupan skor nije znacajno
korelirao ni sa jednim klinickim parametrom. Ove
nalaze potvrdjuju analize drugih autora, koji nalaze
znacajnu korelaciju ovih klini¢kih parametara i
volumena T1 lezija samo u grupi sa SPMS (8,17).
Pokazali smo da se znacajno veci skor T1 lezija javlja
kod muskih bolesnika sa PPMS u poredjenju sa
Zenama u istoj grupi bolesnika. Studije drugih autora
pokazuju, generalno, da muskarci sa PPMS imaju brzu
progresiju bolesti i nepovoljniji ishod bolesti u odnosu
na zene (18,19). Mada, postoje studije Ciji nalazi ne
ukazuju na razlike medju polovima u brzini progresije
bolesti (20).

Patohistoloske studije, koje su pratile promene na
T1W sekvenci, ukazuju na postojanje akutnih i
hroni¢nih hipointenzivnih lezija. Lezije koje se
postkontrasno-Gd pojacavaju u 80% se prikazuju kao
hipointenzivno na T1W sekvenci. Tokom 6 meseci 44%
ovih hipointnezivnih promena postaju izointenzivne,
mada ostaju vidljive na T2W sekvenci, dok 36% ostaje
perzistentno hipointenzivne-hroni¢ne, crne rupe (15).
Ovi podaci sugeriSu da je inflamatorna aktivnost
(prikazana Gd) samo jedan od nekoliko faktora koji
dovode do destruktivnih lezija i da, za sada, nepoznati
faktori mogu imati predominantnu ulogu, S§to
potvrdjuju klinicki nalazi o slaboj korelaciji ucestalosti
relapsa i buduce onesosobljenosti. Mnogi se autori
slazu da su T1 hipointenzivne lezije (crne rupe) marker
za teSko oStecenje tkiva, oblasti sa aksonalnim
gubitkom, S§to je potvrdjeno i magnetnom
spektroskopijom (13,17,21). Nalazi MR ukazuju da se
priroda oSte¢enja kod PPMS razlikuje od drugih
progresivnih formi (SPMS). Zapravo, viSe radova
ukazuje na postojanje jasne diskrepance izmedju male

aktivnosti i volumena lezija vidljivih na MR (T1W i
T2W sekvenci) mozga i ireverzibilne akumulacije
neuroloSke onesposobljenosti (22,23). Koristeci
savremene nekonvencionalne MR tehnike pokazano je
da su kod bolesnika od PPMS vaZan faktor teSke
onesposobljenosti promene u tzz. "mormalnoj beloj
masi mozga"(NAWM) i tzv. "normalnoj pojavi sive
mase" (NAGM) koju karakteriSe difuzno aksonalni
ostecenje, sa malom ulogom inflamacije (21,22,24).
Poslednjih nekoliko godina primenom savremene
metode funcionalne MR, dolazi se do saznanja da
akumulacija onesosobljenosti kod PPMS moze biti
posledica ne samo gubitka tkiva, ve¢ i progresivnog
oStecenja adaptivnog kapaciteta korteksa (22) Ovo se
mora uzeti u obzir kod planiranja klinic¢kih terapijskih
pokusaja kod PPMS, gde do sada ni jedan tretman, koji
se primenjuje kod drugih formi MS, nije dao uspeha.

ZAKLJUCAK

Bolesnici sa PPMS imaju zna¢ano manji volumen
T1W lezija u odnosu SPMS, §to ukazuje da njihova
akumulacija progresivne onesposobljenosti ne moze
biti samo posledica gubitka tkiva, ve¢ i, najverovatnije,
progresivnog oSteCenja adaptivnog kapaciteta
korteksa.
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