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UPOTREBA MAGNETSKE REZONAN CIJE
U DIJAGNOZI I PROGNOZI MULTIPLE SKLEROZE

USE OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING
IN THE DIAGNOSIS AND PROGNOSIS OF MULTIPLE SCLEROSIS

ROBERT ZIVADINOV, JURAJ SEPCIC*

Wallerove degeneracije i gubitka aksona: dok, naprotiv, osteéenja obojena primjenom paramagnetskog kontrastnog sred-
“tva—gadolinija u T1-mjerenoj slici odraZavaju povecanu propusnost krvno-mozdane barijere zdruzenu s aktivnom upalom,
Konvencionalna magnetska rezonancija nije dovoljno osjetljiva u otkrivanju nevidljivih osteéenja u »naizgled normalnoj
ijeloj tvari« mozga i ne odlikuje se pouzdanim suodnosom s klinickom procjenom invaliditeta. Brojna istraZivanja,
medutim, pokazuju da ta mjerenja mogu poboljsati to¢nost dijagnoze i prognoze multiple skleroze, U posljednje vrijeme
avedene su tehnike nekonvencionalne magnetske rezonancije — magnetization transfer imaging, diffission-weighted ima-
<ing, diffusion-tensor imaging, spektroskopska magnetska rezonancija i funkcionalna magnetska rezonancija. U nekim
studijama procijenjena je atrofija mozga i kraljezniéne mozdine, volumen ostecenja nizeg intenziteta signala u T1-mjerenoj
slici. Te nove tehnike magnetske rezonancije omoguéuju ne samo sigurniju dijagnozu, veé testiranjem opsega i teZine
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gubitka tkiva u odtecenjima, kaoiu bijeloj i sivoj tvari zivéane osi normalnog jzglgda —u vremenu nastupa K1S-a— mogu 1_)1t{
1 0od prognosticke vaznosti. Ove su tehnike moéno i nenasilno sredstvo istraZivanja razlllc1t1h.patcilp§1(1_}1 poc%loga DStBCBI-l_].aNI
mikroskopskih promjena u Zivéanome tkivu. Dodatna kratkoroéna i dugorolc“:na .prospekt'lvna IstraZivanja poZeljna su radi jos
boljeg utvrdivanja njihove dijagnosticke i prognosticke vrijednosti u multiploj sklerozi.

Descriptors: Multiple sclerosis — diagnosis, pathology; Magnetic resonance imaging — methods

Summary. Multiple sclerosis is an autoimmune disease characterized by demyelination and axonal loss. Conventional
magnetic resonance imaging allows the demonstration of spatial and temporal dissemination of multiple sclerosis lesions
earlier than is possible from clinical assessments. A variety of conventional magnetic resonance imaging protocols, in
conjunction with clinical assessment, are now routinely used to increase the accuracy of diagnosis and long-term prognosis
of multiple sclerosis. T2-weighted hyperintense lesions are related primarily to increased water content and thus cannot
distinguish between inflammation, edema, demyelination, Wallerian degeneration, and axonal loss, whereas the contrast
gadolinium-enhanced lesions on Tl1-weighted images reflect increased blood-brain barrier permeability associated with
active inflammatory activity. Conventional magnetic resonance imaging metrics are not sufficiently sensitive to detect
invisible brain damage in the normal appearing brain tissue, and they do not show a reliable correlation with clinical
measures of disability. However, numerous studies showed that they can improve accuracy in the diagnosis and prognosis of
multiple sclerosis. Recently, non-conventional magnetic resonance imaging techniques have been introduced to increase the
accuracy of diagnosis and prognosis of multiple sclerosis. Several studies have used brain atrophy, T1-hypointense lesion
volume, magnetization transfer imaging, diffusion-weighted imaging and magnetic resonance spectroscopy to test whether
the extent and severity of tissue loss in lesions and in normal appearing gray and white matter at the time of clinically isolated
syndrome may have diagnostic and prognostic value. These magnetic resonance imaging techniques represent a powerful
tool to non-invasively study different pathological substrates of lesions and microscopic tissue changes. Additional short-
and long-term prospective studies are requested to establish their value in the diagnosis and prognosis of multiple sclerosis.

Multipla skleroza (MS) upalna je bolest srediSnjega Ziv-
¢anog sustava (SZS) koju karakteriziraju demijelinizacija i
gubitak aksona, a to¢ni imunopatogeni mehanizmi nasta-
Jjanja i progresije bolesti su nepoznati. U posljednja dva de-
setlje¢a magnetska rezonancija (MR) postala je najvaznija
laboratorijska dijagnosti¢ka i kontrolna metoda za MS.!-3
Stovise, MR je pet do deset puta preciznija u procjeni na-
stajanja i toka bolesti od klini¢kih podataka.* Osjetljivost
T2-mjerenih slika u otkrivanju osteéenja u MS, uz T1 -mje-
rene slike obojene primjenom gadolinija (Gd), §to odrazava
propusnost krvno-mozdane barijere ( KMB) poremeéenu upa-
lom, omogucuje prikaz prostorne i vremenske diseminacije
ostecenja MS prije klini¢kih procjena. Mjere konvencio-
nalne MR (kMR) stoga se danas uvelike rabe u vrednovanju
terapijskih postupaka i u klini¢kom promatranju MS 5

U novije je vrijeme nekoliko popreénih i longitudinalnih
studija pokazalo da se kMR i nekonvencionalne MR (ne-kMR)
tehnike mogu iskoristiti kao nadomjesni biljezi u praéenju
patoloskih procesa povezanih s pojavom i klini¢kom progre-
sijom MS."!! Ove neinvazivne MR tehnike otkrivaju niz
patoloSkih supstrata: edem, upalu, demijelinizaciju i gubitak
aksona u MS."2 1% Osjetljivost i specifiénost kMR su, medu-
tim, ograniéene.'* Primjerice, hiperintenzivna oste¢enja, pa-
toloski nespecifi¢na, u T2-mjerenoj slici ne razotkrivaju
potpuno patoloske procese u bijeloj i sivoj mozdanoj tvari,
nepouzdano koreliraju s klini¢ki odredenom invalidno&éu i
procjenom terapijskog ishoda bolesti. Ostecenja visokog in-
tenziteta signalau T2-mjerenoj slici u MS primarno su pove-
zana s povecanim sadrzajem vode u tkivima, Razlikovanje
drugih patologkih supstrata — upale, edema, demijelinizaci-
Je, Wallerove degeneracije i gubitka aksona stoga je nemo-
guée.’® Obojenje oste¢enja u T1-mjerenoj slici primjenom
Gd upucuje na prekid KMB, ali ne daje dovoljne informacije
O rasprostranjenosti i tezini upale, njezinih stani¢nih kompo-
nenata, 1o posljedi¢nom odtecenju tkiva.' Osim toga, kMR
ne moze otkriti, odrediti stupanj i tezinu ostecenja bijele i
sive tvari mozga koja pridonose kratkoroénim i dugoroénim
klinickim ispadima.!6 20
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Zbog navedenih razloga posljednjih godina uveden je niz
ne-kMR tehnika, kojima bolje i sigurnije procjenjujemo
MS. Mjerenje stupnja atrofije mozga i kraljeZniéne mozdi-
ne, ostecenja niZeg intenziteta signala u T1-mjerenoj slici -
black holes, »crne rupe« (CR), kao i u T2-mjerenoj slici
(T2-hipointenzitet), magnetization transfer imaging (MTI).
diffision weighted imaging (DWI), protonske MR spektro-
skopije ("H-MRS), funkcionalne MR (fMR), staniéno speci-
fi¢ne MR, perfuzijske MR i MR ultravisokog polja perspek-
tivne su tehnike za bolje razumijevanje patofiziologije MS.

Cilj je ovoga preglednog rada osvrnuti se na ulogu KMR i
ne-kMR tehnika u dijagnostici i prognozi MS.

Uloga magnetske rezonancije
u dijagnostici multiple skleroze

KMR u dijagnostici MS
Utjecaj na mozak

U klini¢koj se praksi dijagnoza MS obi¢no temelji na po-
vijesti bolesti diseminacije o$teéenja u »vremenu i pro-
storu«, spojiva s MS u odsutnosti drugih uzroka.?!

Ostecenja (»plode«) prakticki se nalaze posvuda u moz-
gu, preteZno u bijeloj, katkada i u sivoj tvari, U bijeloj tvari
tipi¢ne su lokalizacije: periventrikularna regija (slika la).
straZnja jama (slika 1b,c) i corpus callosum (slika 1d). Oste-
¢enja u periventrikularnoj bijeloj tvari obi¢no dodiruju epen-
dim klijetki. Demijelinizacija korpusa kalozuma karakteri-
stiéno se uo¢ava na unutarnjoj povrsini koja granici lateral-
nim klijetkama (slika 1d). jesta zahvacéenosti u straznjoj
Jjami obuhvaéaju mozdano deblo i bijelu tvar maloga mozga
(slike 1b i c). Osteéenja u straznjoj jami najbolje se prika-
zuju u aksijalnim presjecima (slika Ic); ona u korpusu kalo-
zumu u sagitalnim presjecima (slika 1d). Perivenularna de-
mijelinizacija, »Dawsonovi prsti, (slika 1d) uvjetuje da
duza os periventrikularnih oStecenja bude &esto okomita na
duZu os lateralnih klijetki. MS ostecenja obi¢no su ovalna ili
Jajolika (slika 1a), izointenzivna do hipointenzivna u T1-mje-
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Slika 3. Aksijaini br=i FLAIR presjeci pokazuju hiperintenzivia oste-

Cenja u periventrikularnoj bijeloj tvari (a, b) i jukstakortikalnim regi-

Jama mozga (c). FLAIR sekvencije su osobito korisne u vrednovanju su-

pratentorijalnih periventrikularnih (b) i Jukstakortikalnih (c) ostecenja

Jerih signal cerebrospinalnog likvora moze maskirati u T2-mjerenoj slici
(vidi takoder sliku 1).

Figure 3. Axial fast FLAIR images showing hyperintense lesions in the

periventricular white matter (a,b) and in the Juxtacortical (c) regions of

the brain. FLAIR sequences are especially helpful in evaluating supra-
tentorial periventricular (b) and Jjuxtacortical (¢) lesions where CSF sig-
nal may mask these Plagues on T2-WI (see also Fi igure 1).

Slika 4. Aksijalni presjek u T1 -mjerenoj slici poslije davanja gadolinija
(a) pokazuje homogeno hiperintenzivio pojacanje ostecenja koje upu-
cuje na prekid krvno-mozdane barifere i akutne upale u 2 7-godisnjeg bo-
lesnika s RRMS. Aksijalni presjek u T -mjerenof slici poslije davanja
dvostruke doze gadolinija u 35-godisnje bolesnice pokazuje ucinkovito
pojacanje aktivaih podrucja upale (b, strelice). Aksijalni presjek u T1-
mjerenof slici poslije davanja gadolinija pokazuje koncentricna prstena-
Sta pojacana ostecenja (strelice) u periventrikularnoj (c) i infratentori-
Jalnoj (d) regiji u 32-godisnje bolesnice s RRMS. Obrati pozornost na hi-
pointenzivno podruéje u sredini prstenasio pojacanog ostecenja.
Figure 4. Axial gadolinium postcontrast T1-Wi (a) shows homogeneously
enhancing (hyperintense) lesions indicating disruption of the blood-
brain barrier and acute inflammation in a 27 vear-old man with RRMS.
Axial postcontrast TI-Wiin a 35 vear-old woman shows how a double
dose of contrast is useful to increase the sensitivity in detecting active
areas of inflammation (b). Axial postcontrast TI-WI demonstrate con-
centric ring-enhancing lesions (arrows) in the periventricular (¢) and
infratentorial (d) regions in a 32 Year-old woman with RRMS. Note the
hypointense rim in the middle of the ring-enhancing lesion.
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pokazali da je trostruka doza Gd osjetljivija od jedpejedine u
detekceiji ostecenja MS.** Prvi autor rada postuje petomi-
nutnu pauzu nakon infuzije jedne doze Gd. Veéina ostecenja
pojacanih Gd klini¢ki je nesimptomatska, premda njihova
prisutnost upuéuje na stalno aktivnu bolest.

Ostecenja pojacana Gd pridonose nekim specifiénostima
osnovnoj patologiji ploca (slika 4a, b). Ostecenja koja se na-
kon primjene Gd prstenasto boje, a u svom sredi$tu ostaju
blijeda (slika 4c, d) nastaju u veé osteéenim podrudjima ili u
podruéjima svjeze lokalne upale.>* Ona su veéa i traju
duze od homogeno obojenih ostecenja. > 4>+ Omjeri MTI i
Jasni koeficijenti difuzijskog opterec¢enja (MD) nizi su u Gd
prstenasto nego u homogeno pojadanih ostecenja. 4546 Sto-
vi$e, prstenasto pojacana ostecenja slabije predvidaju razvoj
trajnih hipointenzivnih oste¢enja u Tl-mjerenoj slici.*’ Stoga
se misli da su prstenasto pojadana ostecenja povezana s ubr-
zanim razvojem bolesti i veéim propadanjem tkiva24!47-49 te
oznaCuju vrstu upale u agresivnijih oblika MS. Prstenasto
pojacanje pojavljuje se takoder u nepotpunom (otvorenom)
prstenastom uzorku koji je svojstven vise MS nego infekci-
jama i novotvorevinama (slika 4).

U T1-mjerenoj slici Zivadinov i sur. primjecuju da ploce
¢esto imaju hiperintenzivan vanjski prsten (T1-skracenje),
koji predstavlja paramagnetske ucinke slobodnih radikala.
makrofage koji sadrzavaju lipide ili nakupine proteina.?

Nalazi MR u bolesnika s MS nisu specifiéni. Velik broj
bolesti uzrokuje mnogostruke T2-hiperintenzivne abnormal-
nosti u bijeloj tvari, kao i u MS. Nalaz MR u MS obicno je
relativno specifican kada se uzmu u obzir dob, klini¢ka slika
i niz drugih MR abnormalnosti — broj. topografija, veli¢ina i
oblik ostec¢enja. Klinigka korelacija, medutim, ostaje od te-
meljne vaznosti u dijagnostici MS. Na tablici 1. navedene su
najucestalije bolesti i poremecaji koji ulaze u diferencijalnu
dijagnostiku vigezarignih oStecenja, koja i klini¢ki mogu
uputiti na MS u MR presjecima, 3215051

Posebno, oste¢enja u akutnome diseminiranom encefalo-
mijelitisu (ADEM), jednofazna bolest, mogu nalikovati ote-
¢enjima u ranoj fazi MS.22 ADEM Je izazvan virusnom in-
fekeijom ili cijepljenjem, a moze biti i idiopatski. MR poka-
zuje viSezarina oste¢enja bijele tvari mozdane hemisfere,
maloga mozga i mozdanoga debla. Ta se ofte¢enja mogu, ali
1 ne moraju razlikovati od onih u MS. Zahvacanje supkorti-
kalnih sivih jezgara, same mozdane kore, veca dimenzija i
rana pojava spojenih ostecenja idu u prilog ADEM-u.*
ADEM je klini¢ka dijagnoza koju potvrdujemo nalazom
MR. Pojava novih osteéenja u Tl-mjerenoj slici nakon pri-
mjene Gd ili hiperintenzivnih ostecenja u T2-mjerenoj slici
nakon tri do $est mjescci upucuje na MS 53-60

Utjecaj na kraljezni¢nu mozdinu

Ostecenja povisenog intenziteta signala u T2-mjerenoj
slici u kraljezni¢noj mozdini otkrivaju se u 50-90% bole-
snika s MS®-% (slika 5). Nekoliko studija 0 MR pokazalo je
da je ucestalost ofteéenja pojacanih Gd veéa u kraljezni¢noj
mozdini nego u mozgu.% Pojacanje Gd Jasnije je pri sni-
manju cijele kraljezniéne mozdine ili primjenom trostruke
doze Gd.*“ Prisutnost oStecenja karakteristi¢nih za kra-
ljeZniénu mozdinu ucvriéuje uvjerenje u dijagnozu MS.°!
Uz to, oStedenja u kraljeZni¢noj mozdini nalaze se u otpri-
like 5-15% bolesnika ¢ija klini¢ka slika upucuje na MS, ali
imaju urednu MR mozga i u 30% onih s klini¢ki izoliranim
sindromom (KIS) mozga ili optickog Zivea.®% Stovige, ¢ini
se da su oStecenja u kraljeZni¢noj mozdini izrazitije simpto-
matska od onih u mozgu i bolje koreliraju sa stupnjem inva-
liditeta.”"! Bolja osjetljivost u otkrivanju oteéenja u mo#di-
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Slika 5. Spinalni FSE u T2-mjerenoj slici u 30- sodisnjeg bolesnika s RRMS (a—c). Bliski sagitalni presjek u T 2-mjerenoj slici pokazuje

hiperintenzivio ostecenje (sirelica) u vramoj kralieznicnoj mozdini (a). Bliski aksijalni presjek u T2-mjerenoj slici pokazuje hiperinten-

zivno ostecenje (strelice) u vraingj kraljeznicnoj mozdini (C5-C6
manje od jednoga medularnog segmenta i manje od polovice pre

segment) (b, ¢). Ostecenje je tipicno za multiplu sklerozu i zahvaca
sjeka mozdine. Bliski sagitalni presjek u 12-mjerenoj slici Ppokazuje

prisutnost atrofife vratne mozdine izmedu C 2-Ch-segmenta u 3 7-godisnjeg bolesnika s PPMS (d).
Figure 5. Spinal FSE T2-Ww[ of a 30 year old man with RRMS (a—c). Contiguous sagittal T2-WI shows lhyperintense lesion (arrow) in

cervical spinal cord (a). Conti guous axial 12-W{ demonstrate a n

perintense lesion (arrows) in the cervical cord (C5-6level) (b,c). The

lesion is classic for MS, involving less than one spinal level and less than one-half of the cord diameter. Contiguous sagittal T2-WI
shows presence of cervical cord atrophy at level C2-C6 in a 37 old man with PPMS (d).

motorickom, osjetnom i autonomnom disfunkcijom. Danas
su dijagnostic¢ki kriteriji ATM izjednadeni, §to osigurava je-
dinstvenu klasifikaciju, smanjuje dijagnosti¢ku konfuziju i
ucvrscuje temelje pouzdanijih klini¢kih pokusa tih nozo-
lo3kih entiteta.” Uz to, predlozen Je okvir za vrednovanje
bolesnika sa znakovima/simptomima ATM. Uspjeh lijece-
nja ovisi o pravodobnoj i preciznoj dijagnozi; na zalost &esto
susrecemo bolesnike sa zakasnjelom i nepotpunom obra-
dom. Prepoznavanje uzroénosti ATM navodi nas na naéin
lije€enja; za idiopatski ATM ne postoje odredeni terapijski
postupci. Patologka »oteklina« u kraljezniénoj mozdini po-
vezana s MS odrazava prije akutnu ili subakutnu nego kli-
ni¢ki tihu ili kroni¢nu mijelopatiju. Aksijalna MR pomaze u
razlikovanju ATM i mijelitisa u MS, ATM Je tipiéno smje-
Sten u sredi$njem dijelu kraljezni¢ne mozdine i zauzima vie
od polovice njezina presjeka, dok su oste¢enja u MS uobi-
Cajeno periferne lokacije i zauzimaju manje od polovice pre-
sjeka odredenog isjeka mozdine.

Uloga magnetske rezonancije i novi dijagnosticki
kriteriji za multiplu sklerozu

Ni jedan klini¢ki simptom/znak ili dijagnosticki test nije
dovoljan za sigurnu dijagnozu MS. Masovno koriiteni Pose-
rovi dijagnosticki kriteriji za MS objavljeni god. 1983. vari-
raju od klini¢ki sigurne ( definitivne) do laboratorijski si-
gurno potkrijepljene te od klini¢ki vjerojatne do laboratorij-
ski potkrijepljene vierojatne MS.” Godine 2001. McDonald
i sur. objavljuju nove kriterije za dijagnozu MS.53 Ti kriteriji
koji pojednostavnjuju dijagnosti¢ku klasifikaciju i opis bo-
lesti, potvrduju temeljno nagelo MS kao bolest razasutih
otecenja zivéane osi »u vremenu i prostoru«. McDonaldovi
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kriteriji uklju¢uju interpretac jju MR i dijagnostiku primarne
progresivne MS (PPMS), a prilagodeni su potrebama lije-
¢nika-nestruénjaka te za klinicke pokuse raznih terapijskih
postupaka.

Uporaba MR kao potpora dijagnostici MS zahtijeva u na-
lazima prisutnost mnogostrukih karakteristiénih ostecenja.
Neki autori preporuéuju MR kriterije s ciljem razluéivanja
oste¢enja u MS od drugih sliénih hiperintenzivnih ostecenja
u mozgu’”7 (tablica 2). Barkhof i sur, zakljuduju da su
ostecenja pojacana Gd jukstakortikalna i infratentorijalna
T2-ostecenja specifi¢nija za MS od ucestalijih periventri-
kularnih osteé¢enja.” U usporedbi s prijagnjim kriterijima
prema Patyju i sur.” te Fazekasu i sur,’® Barkhofovi kriteri

Ji”? omoguéuju veliku preciznost u predvidanju nastanka MS

u bolesnika s KIS-om (tablica 3). Postavljanje sigurne dija-
gnoze MS zahtijeva, dakle, postovanje strogih MR kriteri ja.
McDonaldovi kriteriji za MS obuhvaéaju smjernice Bark-
hofa i sur.” i Tintorea i sur® gy definiranju diseminacije
oStecenja »u prostoru«, §to zahtijevaju bar tri od navedenih
uvjeta:

— bar jedno ostecenje pojadano Gd ili devet hiperinten-
zivnih ofteéenja u T2-mjerenoj slici u odsutnosti ogte-
¢enja pojacanih Gd,

— bar jedno ili vige T2-infratentorijalnih ostecenja,

— bar jedno ili vise T2-jukstakortikalnih ostecenja, te

— bar tri i/i vi§e T2-periventrikularnih oStecenja.

(Jedno ostec¢enje u kraljeznicnoj mozdini zamjenjuje jedno

otecenje u mozgu.)

Diseminacija o§teéenja »u vremenu« odredena Jje ovime:

~ prisutnost jednog oste¢enja pojacanog Gd u MR ugi-
njenoj bar tri mjeseca poslije prvoga klinickog napa-
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McDonaldovih kriterija.”5 Tintoreova je studija ograni-
Cena opisom, odabirom vremena skeniranja i promjenjivom
shemom upotrebe Gd.** Rezultati obaju istrazivanja, u ko-
Jjima McDonaldovi kriteriji nisu bili strogo primjenjivani, u
skladu su s rezultatima prijasnjih, koja upucuju na to da je
MR ograni¢ena, nadomjesna pretraga u klinici, pogotovo u
obradi bolesnika s KIS-om.

Dokaz diseminacije o$tecenja »u vremenu« u KIS-u pre-
ma McDonaldovim kriterijima nalaze prisutnost novih ote-
¢enja pojacanih Gd, Dijagnoza MS u pacijenata s novim
ostecenjima koja se pojavljuju nakon tri mjeseca u T2-mje-
renoj slici po tim kriterijima nije dopustena. Dokazano je,
medutim, da se u tom razdoblju nova otecenja u T2-mjere-
noj slici identificiraju ucestalije od svjezih oSteéenja poja-
Canih Gd.%

Nastojanje Daltona i sur. da u 56 bolesnika s MS skeni-
ranjem svaka tri mjeseca tijekom tri godine detektiraju nova
ostecenja u T2-mjerenoj slici, dokazuje da su za 90% njih
kriteriji visoko specifi¢ni; ali Je tek 58% bolesnika osjetljivo
za dijagnozu MS. Nova T2-o8tecenja kao alternativni poka-
zatelj za diseminaciju »u vremenu«, uz visoku specifi¢nost
povecavaju osjetljivost ¢ak do 74%, $to u mnogih bolesnika
dopusta preciznu dijagnozu MS veé u njezinu poéetku,
Autori predlazu da se u odraslih bolesnika § MS McDonal-
dovi kriteriji za »vremensku« diseminaciju MS progire pri-
hvacanjem i uklju¢ivanjem novih oste¢enja u T2-mjerenoj
slici, prisutnih na MR analizi tri mjeseca nakon prvog skeni-
ranja, koje je u¢injeno unutar prvog tromjeseéja od poéetnih
simptoma bolesti, %

Lijekovi koji mijenjaju tijek MS, kao interferoni (IFN-B)
Cesto pokazuju suprotan uéinak na kliniki u odnosu na MR
nalaz, smanjujuéi MR aktivnost za vige od 70%, a pojavu re-
cidiva samo za otprilike 30%,5$ Predvidljiva vrijednost mo-
dificiranih Barkhofovih kriterija za procjenu progresije MS
pojavom novih relapsa, kao i odgovor na lije¢enje IFN-B 1a
primijenjenim potkozno, ispitana je projektom ETOMS, is-
traZivanjem o ranom lije¢enju MS. 54 Dijagnoza klini¢ki si-
gurne MS, dokazana nastupom novog relapsa tijekom dvo-
godidnjeg promatranja (neovisno o terapiji), potkrijepljena
Je prisutno§éu oteéenja pojacanih Gd ili 9 i vige ostecenja u
T2-mjerenoj slici u 41% bolesnika nasuprot 11%, bez ijed-
nog od tih nalaza (P=0,017). Za ostecenja infratentorijalne
lokalizacije omjeri su 44% prema 31% (P=0,026); za juk-
stakortikalna 40% prema 35% (P=0,423) te, na kraju, za pe-
riventrikularna 41% prema 17% (£=0,034). Omjer razvoja
u kliniéki sigurnu MS po tim kriterijima ovisi o njihovu

broju: od 22% za dva do 47% za &etiri pozitivna dijagno-
sti¢ka kriterija.’> Riziéno vrijeme za razvoj klini¢ki sigurne
MS iznosi 2,3 god. (95% CI, 1,17 — 4,55; P=0,016). Ti re-
zultati dokazuju da primjena kriterija povecava broj bole-
snika s klini¢ki sigurnom MS koje mozemo podvréi odre-
denomu terapijskom postupku,

Nekonvencionalna magnetska rezonancija
u dijagnostici multiple skleroze

U T1-mjerenoj slici veéina MS oftecenja je izointenzivna
prema mijelinu; neka su hipointenzivna ili izgledaju poput
crnih rupa (CR) (black hole),1087-89 posebice u supratentori-
Jalnoj regiji (slika 2). Ta odtecenja nizeg intenziteta signala
su nespecifiéna u trenutku nastajanja buduéi da ée za neko-
liko mjeseci gotovo polovica postati izointenzivna prema
mijelinu, uglavnom zbog remijelinizacije i povla¢enja ede-
ma.” Takva se ostecenja nazivaju privremenim CR. § druge
strane, nakupljanje postojanih CR ne samo da Jje znak jake
demijelinizacije veé i oStecenja aksona, $to se zorno uocava
na patohistoloskom preparatu mozga.'17479 Takvo zarisno
oStecenje aksona najvjerojatnije pridonosi Wallerovoj dege-
neraciji. Korelacija izmedu volumena CR i klini¢kog invali-
diteta procijenjenog profirenom ljestvicom invalidnosti po
J. F. Kurtzkeu — Expanded Disability Status Scale — (EDSS)
upucuje na to da one mogu biti kliniéki vazne za odredivanje
progresije bolesti.!”$” % Medutim, studije koje usporeduju
razli¢ite MR metrike i njihove povezanosti s tjelesnim inva-
liditetom ili spoznajnim poremecajima pokazuju da MR
markeri globalne degeneracije tkiva poput atrofije mozga
imaju veéu klinicku predvidljivu vrijednost od CR i drugih
mjerenja za procjenu ostecenja. '™ Zhog gore navedenoga
uloga CR u dijagnozi MSiu odredivanju KIS-a, u i5¢ekivanju
rezultata istraZivanja Controlled High-Risk Subjects Avonex
MS Prevention Study*% (CHAMPS) i ETOMS, 96,97 nije
Jjo8 potpuno jasna. CR su rijetko vidljive u Zivéanim struktu-
rama straznje jame i u kraljezniénoj mozdini, neovisno o
teZini bolesti i prisutnosti ostecenja u T2-mjerenoj slici.

Postojanje atrofije mozga u MS godinama je poznato.
Mjerenje atrofije mozga ima sve veéu klini¢ku vaznost kao
biomarker u procesu bolesti!$:1991-93.98 102 (slika 6). Procjena
atrofije mozga serijskom MR snaZno Je sredstvo za pracenje
progresije bolesti i u¢inkovitosti njezine terapije, 18.19:48.91.92.99.1
Atrofija mozga u usporedbi s mjerenjem osteéenja kMR je
bolji prediktor tjelesnog invaliditeta i spoznajnih poreme-
éaja’lI9.88.9].93.|U().10|.|03.]l)6 depresije][ﬁ.lﬂ‘) 1 kvalitete ﬁi\,ota-lli'
Patofiziologija atrofije mozga predstavlja epifenomen koji

Slika 6. Potpuno automatizirani postupak za odredivanje parenhimskih frakeija, upotrebom normaliziranin mjerenja globalne i regio-

nalne atrofije mozga u mulliploj sklerozi kojima se koristimo u Buffalo Newroimaging Analylsis Center, Buffalo, NY (a—c). Pojedini

koronalni presjek, wodimenzionatni eho- cradijent u Tl-mjerenoj slici u 33-godisnjeg bolesnika s RRMS pokazuje nedoradenu siiku

(a), a nakon uklanjanja ekstrakranijainog thiva prikazana je vanjska kontura mozga (b), nakon segmentiranja odvojen je intrakrani-
Jalni volumen cerebrospinalnog likvora (c), bijele (d) i sive tvari mozga (e).

Figure 6. Fully automated method of determining parenchymal fractions, using normalized measures of global and regional brain atro-

phy in MS, at the Buffaio Neuroimaging Analvsis Center., Buffalo, NY (a—e). A single coronal slice, three dimensional gradient echo

T1-W1 firom a 33 year-old man with RRMS showing the raw image
Jormed to isolating the outer brain contour (b), and after segmenting

(a), after masking (removal) of extracranial tissue has heen per-
lo separate the intracranial vohume into CSF (c), white matter (d)

and gray matter (e).
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Slika 7. Aksijalne slike »magnetization transfere mozga dobivene s trodimenzionalnim eho-gradijentnim pulsom na PD-mjerenim sli-
kama (GE). Slike su prikazane sa zasicenjem (a) i be= (h) zasicenja rezonancije pulsa radiofiekvencija (RF). GE siike su (ko)registri-
rane i stvorene sumape MT kvocijenta (MTR) (c). MTR mape su (ko)registrirane s odgovarajucim segmentiranim slikama trodimenzio-
nalnim eho-gradijentom (d), a ostecenja trasirana u programu PD-mjerenaj slici prekrivena su na MTR mapama, dovodeci do
ponistenja oStecenja. Automatizirani algoritam se gmentacije primjenjuje se za ponistenje cerebrospinalnog likvora i dobivanje MTR
sive rvari (e) i bifele tvari normalna izgleda (f).
Figure 7. Axial magnetization transfer (MT) images of the brain obtained by a 3D gradient-echo (GE) pulse PD-weighted images
(PD-WI). The images are shown with (a) and without (b) the on-resonance saturation radio frequency (RF) pulse. The GE images are

coregistered and MT ratio (MTR) maps are created (c). The MTR m

aps are coregistered with the corresponding three dimensional gra-

dient-echo segmented images (d) and the lesion tracin gs on PD-W1 are superimposed onto the MTR maps leading to nulling of lesions.
An automated segmentation algorithm is applied 1o null the CSF and obtain the MTR of the normal appearing gray matter (e) and of the
normal appearing white matter (f).

se sastoji od kombinacije nakupljanja Zarista razornih plo¢a,
ozljede aksona i neurona te distalnog u¢inka Wallerove de-
generacije.'®12328788111 Drygi ¢imbenik povezan s atrofijom
mozga je niZi intenzitet signala u T2-mjerenoj slici.!'113 Taj
I2-hipointenzitet, izraz talozenja Zeljeza. ve¢ je opisan u
MS i povezan je s tjelesnim invaliditetom, tijekom bolesti i
atrofijom mozga.'">!3 Pridonosi i abnormalno talozenje
Zeljeza u mozgu doprinosi patofiziologiji MS ili je Cisti epi-
fenomen neurodegeneracije, nije jo§ potpuno jasno. Neki
autori opisuju pojavu atrofije mozga u najranijim fazama
MS. 110114118 Otyorena je, medutim, rasprava moze li se
uopce atrofija mozga mjeriti ve¢ u prvoj klini¢koj epizodi
bolesti i koja je brzina njezina napredovanja''*'"" (slika 6).
Brex i sur. pratili su 17 bolesnika s KIS-om godinu dana.
Znacajno povecanje mozdanih komora pojavilo se u devet
bolesnika koji su u tom razdoblju oboljeli od MS. Atrofija,
1ako blaga, moze se, dakle, otkriti u ranoj fazi bolesti.''® Dal-
ton i sur. skenirali su 55 bolesnika s KIS-om prvi put tri mje-
seca od pojave simptoma te godinu dana kasnije. Klini¢ki si-
gurna MS razvila se u 16 od 40 bolesnika s o$te¢enjima na
T2-mjerenoj sliciiu dvoje od 15 s urednim nalazom MR na-
kon godine dana. U 27 od 55 bolesnika koji su tijekom stu-
dije ispunjavali McDonaldove kriterije za MS doslo je do
znadajnog povecéanja moZdanih komora. Autori zakljuéuju
da mjerenje atrofije mozga ima dopunsku predvidljivu ulo-
gu u pracenju tijeka MS, ¢ak i u najranijoj klini¢koj fazi bo-

lesti.''* Atrofija kraljezni¢éne mozdine dokazana je u pacije-
nata s KIS-om, visoko riziénih za razvoj MS.!\7

Magnetization Transfer Imaging (MTI) napredna je MR
tehnika temeljena na interakeiji slobodnih protona u vode-
nom miljeu i onih ograni¢enog kretanja, vezanih s makro-
molekulama (slika 7). Ostecenje Zivéanog tkiva u MS
obi¢no se odraZava smanjenjem sposobnosti MTI, i po-
sljedi¢no, smanjenjem omjera magnetskog transfera — Ma-
gnetization Transfer Ratio (MTR), §to je vidljivo u redukciji
matriksa tkiva i poveéanju slobodne vodene sastavnice.
MTR. dakle, predstavlja kvantitativno mjerenje. Smanjenje
MTR je nespecifi¢no za bilo koji patologki supstrat MS. Do-
kazana je, medutim, veza MTR i postotka preostalih aksona,
osobito stupnja demijelinizacije.'™ Analiza MTR daje infor-
maciju o oStecenju cjelokupnog mozga (globalni MTR) i
specifi¢nim strukturama mozga (regionalni MTR), MTI je
vezan uz stupanj invaliditeta.”*2-2! Noviji radovi o MTI ot-
krivaju klini¢ki znacajne patologke promjene u podrugjima
sive tvari koja na konvencionalnim snimkama izgleda ured-
no. Takve se promjene u »naizgled normalnoj bijeloj tvari«
(NAWM) pojavljuju rano tijekom bolesti, ve¢ u KIS-u, i od
prognosti¢kog su znacenja za rizi¢ni razvoj MS.12%125 Nop-
mal appearing white matter (NAWM) definicija je za bijelu
tvar koja izgleda normalno na jednostavnoj patolo$koj ana-
lizi ili na kMR.
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Figure 8. Example of MRI diffision weighted images (DWI) in a 27
Yyear-old woman with RRMS. Echoplanar DW1 is performed generating
Irace images with a b-factor of 1000 and 0 s/mm’ applied in three ortho-
gonal directions (a). Skull and non-brain tissues are stripped fiom
I2-weighted image (WI) (a). T2-WI is then segmented into parenchyma
and cerebrospinal Jluiid (CSF) compartments (b). CSF is then removed,
and parenclyma is eroded in 3D to correct Jor partial volume effects.
Finally, the eroded parenchyma mask is used as a mask Jor the mean
diffusivity map (c).
Slika 8. Primjer MR difuzijom-mjerene slike u 27-godisnje bolesnice s
RRMS. Plosni eho DWI postize slike sa b-faktorom od 1000 i 0 s/mm’
primijenjen u tri pravokutna pravea (a). Lubanja i tkivo koje ne pripada
mozgu odstranjeni su s T2-mjerenih slika (a). T2-mjerena slika je zatim
segmentirana u pregradak mozdanog parenhima i cerebrospinalnog
likvora (b). Cerebrospinaini likvor Je zatim ukionjen, a parenhim je
nagrizen u 3D da bi se wklonili ucinci dielomicnog volumena cere-
brospinainog likvora. Konacno, maska nagrizenog parenhima rabi se
kao maska za mapu prosjecne rasprostranjivosti difuzije (c).

Spektroskopska magnetska rezonancija ('H-MRS) omo-
gucava kvantitativnu procjenu bolesti i zasniva se na glav-
nim patologkim aspektima MS: aktivnoj upalnoj demijeli-
nizaciji i ostec¢enju neurona i neuronskih nastavaka (ak-
son/dendriti)."* Porast kolina, laktata i lipida odlika jeupale
1 demijelinizacije. O3teéenje neurona i neuronskih nastava-
ka kvantificirano je smanjenjem N-acetil-aspartata (NAA),
Smanjenje NAA u bijeloj tvari MS bolesnika odrazava pro-
mjene u gustodi, velicini i metabolizmu neurona i neuron-
skih nastavaka.'2 Reducirani NAA povezuje se sa stupnjem
invaliditeta.'®'?” Upotrebom 'H-MRS potvrdeno je oStece-
nje aksona veé u bolesnika s KIS-om, 28130

Difuzijom nazivamo nasumce preneseno kretanje mole-
kula u fluidnom sistemu (Brownovo gibanje). Mikroskop-
ska grada tkiva utjece na difuziju u mozgu. Molekularna di-
fuzija u vodi mjeri se in vivo s pomoéu MR, Diffusion-Weig-
hted Imaging (DWI) osjetljiva je na patoloske procese koji
mijenjaju integritet tkiva i uzrokuju promjene u propusnosti
ili gusto¢i zapreka koje ograni¢avaju kretanje molekula u
vodi i time poremecuju anizotropiju tkiva. Mjerenja DWI
odraZavaju promjene u velicini, obliku i geometriji tkival3l132
(slika 8). DWI takoder daje kvantitativne podatke. MS ofte-
¢enja obi¢no pokazuju signale visokog intenziteta na DWI-
presjecima zbog T2-prosijavanja koja se mogu razlugiti od
prave restrikcije difuzije koristedi se mapama koeficijenta
prividne difuzije (ADC) (slika 8). Ostecenje tkiva u MS
obitno se odrazava na DWI-presjecima kao povecana difuz-
nost i poveéani ADC. Popre¢ne korelacije izmedu DWT i
klinickih nalaza u bolesnika s MS su znacajne."*>'3 Nejasan
Je, medutim, stadij u kojem DWT moze otkriti abnormalnosti
uNAWM. Do zatvaranja lanka objavljen Jje samo jedan rad
koji upuéuje da DWI ne otkriva promjene u NAWM u bole-
snika s KIS-om, ve¢ te abnormalnosti postaju o¢igledne na-
kon godine dana.!3¢

Funkcionalna MR (fMR) jedinstvena je, neinvazivna MR
tehnika koja otkriva aktiviranje dijelova mozga tijekom iz-
vodenja zadataka. fMR se rabi za proucavanje vizualnih i
motoric¢kih sustava u bolesnika sa KIS-om, s ciljem §to rani-
Jjeg otkrivanja pocetka reorganizacije mozdane kore u bole-
snika s MS.12%35-138 pantano i sur. u skupini od 20 bolesnika
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s KIS-om, 10 s hemiparezom i 10 sa opti¢kim neuritisom do-
kazali su, primjenom fMR, da tijekom jednostavnog mo-
tori¢kog zadatka ispitanici prve skupine pokazuju adaptivne
promjene funkcija, bilo u simptomatskoj, bilo u asimpto-
matskoj hemisferi.'” Skupina s hemiparezom pokazala je
znacajno veci stupanj u EDSS ljestvici i ukupni volumen
ostecenja (UVO) u Tl-mjerenoj slici duz kortikospinalnog
trakta od skupine s optidkim neuritisom. Ozbiljnije spe-
cifi¢no oste¢enje motorickog puta u bolesnika s prethodnom
hemiparezom obja$njava znacajno veéu ukljucenost isto-
stranih motori¢kih podruéja promatranih u skupini s hemi-
parezom od one s optickim neuritisom. Filippi i sur. prou-
¢avali su u bolesnika s KIS-om aktivnost mozdane kore po-
vezanu s motorickim zadacima i visokim rizikom od MS_ 1
U usporedbi sa zdravim kontrolama, skupina s KIS-om
imala je promijenjeni uzorak kortikalne aktivnosti, radi poti-
canja suprotnoga primarnog osjetnog motori¢kog podrugja
moZdane kore.'* Rezultati tog rada govore da funkcionalna
reorganizacija mozdane kore nastaje kao odgovor na ozljedu
u najranijim fazama MS.

Uloga magnetske rezonancije
u prognozi multiple skleroze

Netko pie, misle¢i na MS, da je »MR isto §to i boleste.
Medutim, nije jo jasna neposredna povezanost izmedu MR
nalaza, ¢ak i najranijih, u fazi KIS-a i posljedi¢nog invalidi-
zirajuéeg razvoja bolesti. Opticki Zivei, mozdano deblo i
kraljezniéna mozdina uobi¢ajene su lokacije KIS-a. Raz-
doblje izmedu inicijalnog napadaja i prvog pogorsanja bole-
sti, kao i ucestalost trajnog invaliditeta u bolesnika su vrlo
promjenjivi. Osnovni klini¢ki i MR nalazi tek su dijelom
predvidljivi za kasnije manifestacije MS. MR mozga je kori-
sna u vrijeme pojave ispada u bolesnika s KIS-om kako bi se
iskljucile druge Zivéane bolesti i raslojio rizik od razvoja
MS. Supklini¢ki dokazi jasnog, prostornog Sirenja demijeli-
nizacijskih o$tecenja u ZivEanoj osi na visoki rizik od raz-
voja bolesti.** To je vazno u odabiru bolesnika za &to ranije
lije¢enje, s ciljem smanjenja broja recidiva i posljedi¢no na-
stupa teskog invaliditeta. %9613

Upotreba konvencionaine magnetske rezonancije
u prognozi multiple skleroze

Zarista signala visokog intenziteta, istovjetna onima u
MS bolesnika, nalaze se u T2-mjerenoj slici 50-80% bole-
snika s KIS-om.'*"142 Studije u kojima je primijenjena kMR
pokazuju da su broj i opseg T2-o8tec¢enja u KIS-u povezani s
povecanim rizikom od razvoja MS i veceg stupnja invalidi-
teta. 143-148

Filippi i sur. pratili su 84 bolesnika s akutnim KIS-om
optickog Zivea, moZdanog debla i kraljezni¢ne mozdine, **
U prvih pet godina, prema Poserovim kriterijima, u 38 bole-
snika (45%) razvila se vjerojatna ili klinicki sigurna MS.™
Bolesnici s nastupom MS nakon tog razdoblja pokazali su
veci volumen osteéenja (VO) u T2-mjerenoj slici nego oni
bez bolesti. Povezanost temeljnog VO i invaliditeta bila je
snazna tijekom sljedeéih pet godina pracenja bolesnika. De-
setogodiSnje pracenje pokazalo je da se MS razvila u 45 bo-
lesnika: 11 je imalo RR oblik s umjerenom invalidno$céu
(EDSS>3), 13 sekundarno progresivnu (SP) i 21 bolesnik
RR oblik, ali blagog invaliditeta (EDSS<3).14 U bolesnika s
urednom pocetnom analizom MR, progresija u MS zabi-
ljeZena je samo u troje od 27 bolesnika; ostali su pokazivali
RR oblik s blagim invaliditetom. Broj i opseg poéetnih de-
mijelinizacijskih oteéenja u T2-mjerenoj slici korelirao je
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umjereno sa stupnjem invaliditeta nakon 10 godina (r=0.45,
P=0.001)."*” Nakon 14 godina MS se razvila u 44 (88%) od
50 bolesnika s inicijalnom abnormalnom MR i y Cetiri
(19%) od 21 pacijenta s urednim poéetnim nalazom MR_ 14
Nakon 14 godina stupanj invaliditeta po EDSS korelirao je
umjereno s volumenom ostec¢enja procijenjenog u T2-mje-
renoj slici MR analiza uginjenih nakon 5 godina (r=0.60,
p<0.001) i porastom istog pokazatelja tijekom prvih 5 go-
dina pracenja bolesnika (r=0.61, p<0.001). Dakle, rani MR
nalazi su u bolesnika s KIS-om od prognosticke vrijednosti,
1 zbog razvoja u klinicki sigurnu MS i razvoja dugotrajnog
invaliditeta. Medutim, povezanost Je samo umjerena i upu-
Cuje na to da sam volumen ostecenja u T2-mjerenoj slici
moZda i nije prikladan za dono$enje odluke o lijeéenju koje
moZe modificirati tijek bolesti.

Pomna metaanaliza Kapposa i sur. vrednuje prognosti¢ku
vrijednost pojacanja (natopljenja) ostecenja ziv¢ane osi Gd
u 237 bolesnika s RRMS i 70 s SPMS. Tijekom prvih 6 mje-
seci autori potvrduju da prosje¢an broj odtecenja pojacanih
Gd na mjese¢noj kontrolnoj snimei nesi gurno predvida pro-
mjenu invaliditeta izrazenog EDSS-om u sljedec¢ih 12 mje-
seci (omjer=1.34, P= 0.082) do 24 mjeseca (omjer=1.65,
P=0.049). Autori zakljuc¢uju da iako Je pojacanje ostecenja
Gd naznaka za recidive, nije i ozbiljna naznaka za razvoj sve
veceg invaliditeta. Taj nesklad podupire ideju da u pojavi
pogorsanja u MS djeluju suprotni mehanizmi nego u onih
Xojl uvjetuju razvoj invaliditeta.* Prognosticka procjena
prisutnosti homogenih ili prstenasto pojacanih oteéenja Gd
za progresiju invaliditeta u MS predmet je niza rado-
va IS U jednom istraZivanju ucestalost ostecenja prste-
nasto opacificiranih Gd ne predvida nastup invaliditeta na-
kon tri godine.*' Medutim. u skupini bolesnika lije¢enih
IFN-f 1b oteéenja prstenasto obojana Gd predvidjela su
vedi stupanj invaliditeta nakon tri godine (P=0.01).

Upotreba nekonvencionalne magneiske rezonancije
u prognozi multiple skleroze

Brzi ili spori nastup invaliditeta u MS procijenjen je anali-
zom stupnja i teZine oSteéenja tkiva u samim demijeliniza-
cijskim Zaristima i u »naizgled normalnome mozdanom
tkivu« bolesnika s KIS-om ili u ranoj fazi RRMS vredno-
vanjem niza pokazatelja (atrofija mozga, T I-hipointenzivna
ostecenja), i upotrebom MTI, DWI i 'H-MRS. Dokaz atro-
fije mozga u ranoj fazi RRMS dobra je naznaka zivéanih
ispada koji ¢e se pojaviti tijekom sljede¢ih pet godina.'%88-101
Ukratko, nastupom atrofije mozga dolazi i do nepopravlji-
vog oStecenja (slika 6). Sposobnost $7S-a da nadoknaduje
zubitak aksona i neurona ovisi o lokaci ji atrofije i moguéno-
sti pri€uve moZdanoga tkiva. Kada stupanj odtedenja tog
ikiva dosegne kritiéni prag, zapo¢inje invalidizirajuéi pro-
cresivan tijek bolesti.

Znacajni suodnos nakupljanja oltecenja mozdanoga tkiva
ipa CR i progresije invalidnosti ve¢ od najranijih faza
RRMS istaknut je u brojnim radovima, ¥ %0.100.1 5155 Malena,
ali zna¢ajna korelacija izmedu ostecenja niZeg intenziteta
signala u T1-mjerenoj slici i temeljnog invaliditeta potvr-
dena je za vrijeme dvogodisnjega klini¢kog pokusa u kojem
je skupina bolesnika s placebom bila usporedena s 80 RRMS
bolesnika s blagim do umjerenim invaliditetom u terapiji s
IFN-B 1a.* U prvoj skupini zabiljezeno je povecanje sred-
njeg opsega volumena ostecenja u T 1-mjerenoj slici za 29.2%
u usporedbi s drugom skupinom u kojoj je poveéanje izno-
silo tek 11.8%. Razvoj volumena otecenja ovisi o prethod-
noj upalnoj fazi bolesti i moze se djelomicno spriecavati

imunomodulatorima. Uloga CR u toku MS zahtijeva daljnja
istrazivanja,

Svjeza istrazivanja MR pokazuju da su sitne promjene u
normalnome mozdanom tkivu povezane s povecanim rizi-
kom od razvoja MS u bolesnika s KIS-om, 22 125 Mogucnost
MTT u predvidanju klini¢kog razvoja MS analizirane su u
petogodidnjoj studiji: s jedne su se strane temeljne MTR vri-
jednosti u NAWM znadajno razlikovale izmedu stabilne i
pogorsane faze MS: a s druge snazno korelirale sa stupnjem
invaliditeta.'™ MTR je to¢no predvidio klinieki razvoj bole-
stiu 15 od 18 bolesnika (jedan je nalaz bio lazno pozitivan, a
dva lazno negativna), izrazavajuéi pozitivau prediktivnu
vrijednost od ¢ak 77%. MTR. abnormalnosti, dakle, u NAWM
mogu predvidjeti klini¢ki razvoj MS.

'H-MRS i DWI takoder pridonose prognozi MS,16.134.160-163
De Stefano i sur. istrazujuéi odnos integriteta aksona/neu-
rona i tezine invaliditeta u 29 RRMS bolesnika. dokazuju da
su promjene vrijednosti NAA prema omjeru kreatinina u Jja-
snome meduodnosu sa stupnjem invaliditeta. Autori zak-
lju¢uju da je upravo odtec¢enje aksona ono dto pridonosi slab-
lienju funkcija u MS bolesnika.!62

Promjene u difuziji vode u NAWM istrazene su u 19 bole-
snika s KIS-om i 12 tzv. zdravih kontrola.'’ MR snimke
uc¢injene odmah i nakon godine dana interpretirane su prim-
jenom McDonaldovih kriterija za MS: ocijenjen je UVO u
T2 i Tl-mjerenoj slici u cijelome mozgu i ADC u NAWM,
MS se javila u 13 bolesnika; u troje je ostala tek moguénost
razvoja. ADC je u NAWM bio znatno veéi u bolesnika nego
u kontrola nakon godine dana pracenja, ali ne u samom po-
¢etku. DWI, dakle, nije sposobna otkriti promjene u NAWM
bolesnika s KIS-om. Nakon godine dana, kada se u vecine
bolesnika razvila MS, abnormalnosti DWI u NAWM po-
staju otigledne. Te abnormalnosti koreliraju s UVO u T2-
mjerenoj slici i pridonose Zivéanim ispadima i invaliditetu.

zradu rada pomogao je Projekt Ministarstva znanosti,
obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske br. 062015
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