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Περίληψη
Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση του προτύπου της χωρικής κατανομής των μεταβολών της 

λευκής ουσίας σε ασθενείς με σποραδική μορφή της πλάγιας μυατροφικής σκλήρυνσης [amyotrophic lateral 
sclerosis (ALS)] συγκριτικά με το φυσιολογικό πληθυσμό μέσω απεικόνισης τανυστή διάχυσης [diffusion tensor 
imaging (DTI)]. Συμμετείχαν 50 ασθενείς με ALS και 25 υγιείς εθελοντές με αντίστοιχα δημογραφικά χαρακτη-
ριστικά. Η νευροαπεικονιστική διερεύνηση σε μαγνητικό τομογράφο 3Τ περιλάμβανε, μεταξύ των άλλων, ακο-
λουθία DTI 30 διευθύνσεων, τα δεδομένα της οποίας αναλύθηκαν εν συνεχεία μέσω της τεχνικής tract-based 
spatial statistics (TBSS) και αξιολογήθηκαν οι μεταξύ των ομάδων διαφορές και η χωρική κατανομή αυτών κατά 
μήκος επιλεγμένων προβλητικών, συνδεσμικών και συνδετικών δεμάτιων. Βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές δια-
φορές στο φλοιονωτιαίο δεμάτιο, στο μεσολόβιο (ιδιαιτέρως στο σώμα) και στα μείζονα μετωπο-κροταφο-ινιακά 
δεμάτια, ιδιαιτέρως στο επίπεδο των μετωπιαίων και κροταφικών περιοχών. Συμπερασματικά, αναδεικνύονται 
αλλαγές σε ένα δίκτυο τόσο κινητικών όσο και μη κινητικών περιοχών, ευρήματα συμβατά με τις βιβλιογραφικές 
αναφορές της φαινομενολογίας των κινητικών και μη-κινητικών/νοητικών συμπτωμάτων των ασθενών με ALS.
Λέξεις ευρετηρίου: Πλάγια μυατροφική σκλήρυνση, λευκή ουσία, απεικόνιση τανυστή διάχυσης
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Abstract
Τhe aim of the present study was to identify the spatial distribution of white matter changes in patients 

with sporadic amyotrophic lateral sclerosis (ALS) as compared to healthy controls (HC) using diffusion tensor 
imaging (DTI). We included 50 patients with ALS and 25 HC with similar demographic characteristics. Neuro-
imaging scanning was conducted in a 3T magnetic resonance scanner and for the purpose of the study the 
protocol was also included a 30-direction DTI sequence. DTI data were analyzed using the τεχνικής tract-based 
spatial statistics (TBSS) method and between-group differences along major projective, commissural and as-
sociative tracts were examined. We found significant differences in corticospinal tract, in corpus callosum 
(specifically in the body) and major associative fronto-temporo-occipital tracts (specifically in frontal and tem-
poral areas). In conclusion, white matter changes were detected in a network comprising of both motor and 
extra-motor tracts, which is consistent with motor and extra-motor/cognitive symptoms of patients with ALS.
Key words: Amyotrophic lateral sclerosis, white matter, diffusion tensor imaging
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Εισαγωγή

Μια τροποποίηση στη συμβατική τομογραφία 
μαγνητικού συντονισμού [magnetic resonance 
imaging (MRI)] επέτρεψε την in vivo ποσοτικοποίηση 
των χαρακτηριστικών διάχυσης των μορίων νερού 
στον εγκεφαλικό ιστό στα μέσα της δεκαετίας του 
’80.1 Σε αντίθεση με τις κλασσικές μεθόδους MRI 
που εκμεταλλεύονται κατά βάση τους διαφορετικούς 
χρόνους χαλάρωσης των ιστών (χρόνος χαλάρωσης 
T1και Τ2), η απεικόνιση τανυστή διάχυσης [diffusion 
tensor imaging (DTI)] αξιοποιεί τη διάχυση των μο-
ρίων του νερού μέσα στους ιστούς. Η ιχνηλάτηση 
των ινών (δεσμιδογραφία) και οι εξαγόμενοι ποσο-
τικοί δείκτες κλασματικής ανισοτροπίας [fractional 
anisotropy (FA)] και διάχυσης [mean diffusivity (MD), 
axial diffusivity (Daxial), radial diffusivity (Dradial)] 
επιτρέπουν την in vivo μελέτη της μικροδομικής ακε-
ραιότητας της λευκής ουσίας.2,3 Παρόλο που α) οι 
δεσμίδες που δημιουργούνται είναι «εικονικές», β) 
οι συνδέσεις μεταξύ των περιοχών είναι αποτέλεσμα 
μαθηματικών αλγορίθμων, χωρίς να αντιστοιχούν 
κατ’ανάγκη στα πραγματικά δεμάτια λευκής ουσίας, 
και γ) τα δεμάτια και οι δείκτες που προκύπτουν δεν 
παρέχουν πληροφορίες σχετικά με την απαγωγή 
ή/και προσαγωγή σημάτων, η δεσμιδογραφία έχει 
επιδείξει αξιοσημείωτα ευρήματα μέσω της χρήσης σε 
μεγάλο εύρος κλινικών οντοτήτων τα τελευταία χρόνια 
επιβεβαιώνονται σε μεγάλο βαθμό τα ευρήματα 
ιστοπαθολογικών μελετών της λευκής ουσίας. 

Παρά την παραδοσιακή θεώρηση της πλάγιας 
μυατροφικής σκλήρυνσης [amyotrophic lateral sclero-
sis (ALS)] ως μιας αμιγώς κινητικής νευροεκφυλιστικής 
διαταραχής που προσβάλλει το φλοιονωτιαίο 
δεμάτιο, είναι πλέον δεδομένο ότι η μη κινητική 
προσβολή αποτελεί εξίσου χαρακτηριστικό γνώ-
ρισμα της σποραδικής μορφής της ALS. Το φάσμα 
της κινητικής και μη κινητικής προσβολής είναι 
ευρύ, αντανακλά την ετερογένεια της νόσου τόσο 
σε επίπεδο αιτιοπαθογενετικών μηχανισμών όσο και 
φαινομενολογίας και είναι συμβατό με παλαιότερες 
αλλά και σύγχρονες νευροπαθολογικές έρευνες. 
Τα νευροπαθολογικά ευρήματα επιβεβαιώνονται 
τις τελευταίες δύο δεκαετίας μέσω του ολοένα 
αυξανόμενου όγκου νευροαπεικονιστικών μελετών 
με προηγμένες τεχνικές λήψης και επεξεργασίας των 
δεδομένων. 

Χωρίς αμφιβολία η χρήση των σύγχρονων 
νευροαπεικονιστικών τεχνικών έχει επιτρέψει in vivo 
την αναγνώριση του προτύπου των μεταβολών στο 
επίπεδο της δομής της λευκής ουσίας, παρέχοντας 
τη δυνατότητα διαχρονικής παρακολούθησης των 
ασθενών, ακόμα και των ασθενών σε προσυμπτωματικά 
στάδια (όπως στην περίπτωση οικογενών μορφών 
της νόσου με γνωστές γονιδιακές μεταλλάξεις), και 
επιτρέποντας -από κοινού με την κλινική εξέταση και 
την εφαρμογή άλλων μεθοδολογικών προσεγγίσεων 
(όπως από τα πεδία της κλινικής νευροφυσιολογίας 

και νευροψυχολογίας, γενετικής, νευροβιολογίας, 
νευροπαθολογίας)- το σχεδιασμό μελετών για την 
ανάδειξη βιοδεικτών.4 

Αναφορικά με την ανάδειξη της κινητικής προσβολής 
στην ALS μέσω του DTI, οι επιμέρους τεχνικές βρίσκουν 
ελάττωση του δείκτη FA κατά μήκος του φλοιονωτιαίου 
δεματίου,5-14 και ειδικότερα στο επίπεδο των οπισθίων 
σκελών της έσω κάψας όπου παρατηρούνται οι 
εντονότερες μεταβολές, στην υποκείμενη της πρόσθιας 
κεντρικής έλικας λευκή ουσία, στον ακτινωτό στέφανο, 
στα εγκεφαλικά σκέλη και στη γέφυρα. Αύξηση του 
δείκτη διάχυσης MD , Daxial και Dradial είναι συχνή 
κατά μήκος του φλοιονωτιαίου δεματίου6,15,16 και σε 
επιμέρους τμήματα αυτού. 

Πέραν του φλοιονωτιαίου δεματίου, έχουν βρεθεί 
μεταβολές στο δείκτη FA (ελάττωση) σε δεμάτια 
λευκής ουσίας που διέρχονται από τους μετωπιαίους 
λοβούς,8,14,17-25 τους κροταφικούς λοβούς, τους 
βρεγματικούς λοβούς,17,19,26, στο προσαγώγιο,27 στο 
μεσολόβιο (ιδιαιτέρως στο σώμα και στο πρόσθιο 
τμήμα/γόνυ),15,17,18,21,23,24,28,29,30,31 στον ιππόκαμπο,14,32 
και στη λευκή ουσία της παραϊπποκάμπειας έλικας21 
και της νήσου του Reil,14,24 στην παρεγκεφαλίδα21 
και σε θάλαμο/θαλαμικές ακτινοβολίες.16,23,33 Στις 
περισσότερες από τις προαναφερθείσες περιοχές 
παρατηρούνται, επίσης, μεταβολές στους δείκτες 
διάχυσης. Έχει προταθεί, μάλιστα, ότι εκ των δεικτών 
διάχυσης οι δείκτες Daxial και Dradial μπορεί να έχουν 
ιδιαίτερη ευαισθησία στην ανίχνευση μικροδομικών 
μεταβολών στην ALS τόσο στο φλοιονωτιαίο δεμάτιο 
όσο και σε μη κινητικά δεμάτια, όπως η αγκιστροειδής 
δεσμίδα.15

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση 
του προτύπου της χωρικής κατανομής των μεταβολών 
της λευκής ουσίας σε ασθενείς με σποραδική μορφή 
της ALS συγκριτικά με το φυσιολογικό πληθυσμό. 

Συμμετέχοντες

Στη μελέτη συμμετείχαν 50 ασθενείς με σποραδική 
μορφή της νόσου ALS που προσήλθαν διαδοχικά 
στην Α’ Νευρολογική Κλινική του Πανεπιστημίου 
Αθηνών. Η διάγνωση της νόσου βασίστηκε στα 
αναθεωρημένα διεθνή κριτήρια El Escorial34 για 
ταξινόμηση και διάγνωση ασθενών με κλινικά βέβαιη, 
κλινικά πιθανή, κλινικά πιθανή-εργαστηριακώς 
υποστηριζόμενη και ενδεχόμενη ALS, κατόπιν εκτε-
νούς κλινικού και παρακλινικού ελέγχου για τον 
αποκλεισμό άλλων παθήσεων που μιμούνται την 
ALS και την επιβεβαίωση της σχετικής διάγνωσης. 
Συμμετείχαν, επίσης, 25 υγιείς εθελοντές (στο εξής 
καλούμενοι μάρτυρες) με αντίστοιχα δημογραφικά 
χαρακτηριστικά με τους ασθενείς. Επιλέχθηκαν 
τα ακόλουθα κριτήρια συμμετοχής στη μελέτη: α) 
ηλικία < 80 έτη, β) εκπαίδευση ≥ 3 έτη σπουδών 
και γ) ελληνική ως μητρική γλώσσα, δ) διάγνωση 
βέβαιης, πιθανής, κλινικά πιθανής εργαστηριακώς 
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υποστηριζόμενης ή ενδεχόμενης ALS σύμφωνα με 
τα αναθεωρημένα κριτήρια El Escorial,34 ε) φυσιο-
λογικός αδρός νοητικός έλεγχος [Mini Mental State 
Examination (MMSE)≥23.35 Επίσης, χρησιμοποιήθηκαν 
τα ακόλουθα κριτήρια αποκλεισμού: α) ιστορικό 
νευρολογικής νόσου (πλην της νόσου ALS για 
τους ασθενείς), β) εκπτωτική διεργασία σχετική με 
μετωποκροταφική άνοια ή συμπεριφορικού μόνο 
τύπου μεταβολή ή άλλου είδους άνοια σύμφωνα 
μετά τα πρόσφατα αναγνωρισμένα κριτήρια36, γ) 
ιστορικό σοβαρής ψυχιατρικής πάθησης (μείζων 
κατάθλιψη, σχιζοφρένεια), δ) οικογενειακό ιστορι-
κό νόσου ALS, ε) ιστορικό άλλων καρδιαγγειακών 
ή μεταβολικών νόσων που έχουν επίπτωση στις 
νευροανατομικές δομές και νοητικές λειτουργίες, στ) 
κατάχρηση οινοπνεύματος ή ψυχοτρόπων ουσιών, 
ζ) δείκτης αναπνευστικής λειτουργίας (forced vital 
capacity) < 80%, η) γνωστή ή τυχαία ευρεθείσα 
παθολογία κατά την νευροαπεικονιστική διερεύνηση, 
θ) αντενδείξεις για τη νευροαπεικονιστική διερεύνηση 
(π.χ. ύπαρξη βηματοδότη). Ο Πίνακας 1 παρουσιάζει 
τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά του 
δείγματος. 

Νευροαπεικονιστική διερεύνηση

Λήψη δεδομένων

Για τη νευροαπεικονιστική διερεύνηση, τα δεδομένα 
των ασθενών και των μαρτύρων συλλέχθηκαν σε 
μαγνητικό τομογράφο 3Τ Philips Achieva-TX (Philips, 
Best, The Netherlands) στη Μονάδα Έρευνας Ακτινο-
λογίας και Ιατρικής Απεικόνισης του Β’ Εργαστηρίου 
Ακτινολογίας του ΕΚΠΑ. Χρησιμοποιήθηκε πηνίο 
εγκεφάλου 8 καναλιών και εφαρμόστηκε απεικονι-
στικό πρωτόκολλο σάρωσης εγκεφάλου με υψηλής 
ανάλυσης τρισδιάστατη Τ1 ακολουθία [high resolution 
3D-T1-weighted (HR_3DT1w)] και 30-διευθύνσεων 
ακολουθία απεικόνισης τανυστή διάχυσης [diffusion 
tensor imaging (DTI)]. Επίσης, χρησιμοποιήθηκε Τ2 
ακολουθία καταστολής σήματος υγρών με παλμό 
αναστροφής [T2 Fluid Attenuation Inversion Recovery 
(T2-FLAIR)] για τον αποκλεισμό σοβαρής εγκεφαλικής 
παθολογίας αγγειακού τύπου σύμφωνα με καθιερωμέ-
να κλινικά απεικονιστικά κριτήρια κατόπιν αξιολόγησης 
από τρεις έμπειρους ακτινοδιαγνώστες.

Πίνακας 1. Δημογραφικά στοιχεία ασθενών με ALS και μαρτύρων και κλινικά στοιχεία των ασθενών

Σημείωση: Οι συνεχείς μεταβλητές αναφέρονται ως mean ± standard deviation (SD) ενώ οι κατηγορικές μεταβλητές αναφέ-
ρονται ως απόλυτες συχνότητες. Η «μέγιστη τιμή» αφορά στη μέγιστη τιμή της μέτρησης ή δοκιμασίας βάσει κατασκευαστή. 
Από την έναρξη των συμπτωμάτων μέχρι την νοσηλεία στην κλινική/ένταξη στη μελέτη. A / Θ = άρρεν / θήλυ, ALSFRS-R = ALS 
Functional Rating Scale-Revisited, KB / KΠ / ΕΥΚΠ / Ε = Κλινική Βέβαιη / Κλινικά Πιθανή / Εργαστηριακώς Υποστηριζόμενη 
Κλινικά Πιθανή / Ενδεχόμενη σύμφωνα με τα αναθεωρημένα El Escorial διαγνωστικά κριτήρια (El Escorial-revised), Ν / Π = νωτιαία 
/ προμηκική, ΑΡ / ΔΕ = αριστερά / δεξιά, Ο / Ν = όχι / ναι, φ.α. = φαρμακευτική αγωγή, ά.ά. = άνω άκρα, κ.ά. = κάτω άκρα

Μάρτυρες
(Ν = 25)

Ασθενείς ALS
(N = 50)

Στατιστικές
παράμετροι

Δημογραφικά στοιχεία

Ηλικία (έτη) 57.16± 8.23 61.70 ± 10.22 F = 3.048; p = 0.055

Φύλο (Α / Θ) 13 / 12 28 / 22 χ2 = 0.248; p = 0.883

Κλινικά στοιχεία

Διάρκεια νόσου (μήνες)α – 17.72 ± 18.34 Z = -0.391; p = 0.696

Βαρύτητα νόσου (ALSFRS-R, μέγιστη τιμή: 48) – 39.80 ± 6.10 Z = -0.805; p = 0.421

Ρυθμός εξέλιξης νόσου – 0.95 ± 1.18 Z = -0.610; p = 0.542

El Escorial-revised κατηγορία (ΚB / ΚΠ / ΕΥΚΠ / Ε) – 18 / 17 / 12 / 3 χ2 = 3.609; p = 0.307

Έναρξη νόσου (Ν / Π) – 38 / 12 χ2 = 0.965; p = 0.326

Πλαγίωση κατά τη νωτιαία έναρξη νόσου (ΑΡ / ΔΕ / ΑΜΦΩ / Π) – 12 / 16 / 10 / 12 χ2 = 1.118; p = 0.773

Κατανομή κατά τη νωτιαία έναρξη νόσου (ά.ά. / κ.ά. / Π) – 14 / 24 / 12 χ2 = 4.700; p = 0.095

Εξέλιξη συμπτωμάτων (O / N) – 13 / 37 χ2 = 0.390; p = 0.532

Οικογενειακό ιστορικό νευροεκφυλιστικού συνδρόμου (Ο / Ν) – 47 / 3 χ2 = 0.030; p = 0.864

Φ.α. με ριλουζόλη (Ο / Ν) – 36 / 14 χ2 = 0.734; p = 0.392

Αντικαταθλιπτική φ.α. (Ο / Ν) – 43 / 7 χ2 = 1.943; p = 0.163
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Ανάλυση δεδομένων

Λευκή ουσία (φλοιονωτιαίο δεμάτιο): Για την ανάλυση 
των δεδομένων της λευκής ουσίας, χρησιμοποιήθηκε το 
λογισμικό πακέτο FMRIB Software Library (FSL) έκδοσης 
5.0.7 (Oxford Centre for Functional Magnetic Reso-
nance Imaging of the Brain Software Library; http://
www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) και ειδικότερα η εργαλειοθήκη 
επεξεργασίας δεδομένων διάχυσης tract-based spatial 
statistics (TBSS)37-39 και εφαρμόστηκαν τα τυπικά στάδια 
TBSS ανάλυσης. Τα δεδομένα διάχυσης διορθώθηκαν 
από ψευδενδείξεις δινορευμάτων χρησιμοποιώντας 
την εργαλειοθήκη FMRIB’s Diffusion Toolbox (FDT). 
Αφαιρέθηκε το κρανίο από το σύνολο των εικόνων 
εγκεφάλου χρησιμοποιώντας την εργαλειοθήκη “bet” 
(Smith, 2002). Υπολογίστηκαν χάρτες FA χρησιμοποι-
ώντας την διαδικασία “dtifit”, η οποία προσάρμοσε 
το μοντέλο τανυστή διάχυσης σε κάθε ογκοστοιχείο. Οι 
χάρτες FA όλων των συμμετεχόντων ευθυγραμμίστηκαν 
μη γραμμικά στην κανονικοποιημένη εικόνα FMRIB58_
FA (FMRIB Centre, University of Oxford, Department 
of Clinical Neurology, John Radcliffe Hospital, 
Headington, Oxford, UK; http://www.fmrib.ox.ak.
uk/FMRIB58_FA.html) και μη γραμμικά μεταφέρθηκαν 
στον MNI χώρο. Δημιουργήθηκε η μέση εικόνα όλων 
των ευθυγραμμισμένων FA χαρτών, η οποία υπέστη 
λέπτυνση για την μετέπειτα δημιουργία ενός σκελετού 
του μέσου FA χάρτη. Ο σκελετός αυτός αναπαριστά το 
κέντρο όλων των δεματίων που είναι κοινό στο σύνολο 
των υποκειμένων τα δεδομένα των οποίων υπέστησαν 
επεξεργασία στα προηγούμενα στάδια. Χρησιμοποιή-
θηκε κατώφλι 0.20 για τους FA χάρτες, με σκοπό να 
αφαιρεθoύν ψευδείς ίνες που στην πραγματικότητα 
αντιστοιχούν σε φαιά ουσία ή ΕΝΥ και να περιοριστεί 
κατά το δυνατόν η υψηλή διακύμανση μεταξύ των υπο-

κειμένων. Κάθε ατομικός ευθυγραμμισμένος FA χάρτης 
επιπροβλήθηκε στον σκελετό FA. Παρόμοια διαδικασία 
πραγματοποιήθηκε για τους χάρτες διάχυσης Daxial και 
Dradial. Δεδομένης της υψηλής συσχέτισης μεταξύ του 
δείκτη MD και των δεικτών Daxial και Dradial, και την 
ευαισθησία των δεικτών Daxial και Dradial στην ανίχνευ-
ση μικροδομικών μεταβολών στην ALS,15 επιλέχθηκε η 
χρήση μόνο των Daxial και Dradial χαρτών. Εν συνεχεία, 
δημιουργήθηκαν συγκεκριμένες περιοχές κάλυψης 
(masks) μέσω του πρότυπου ανατομικού χάρτη JHU-
WM Tractography για αντιπροσωπευτικά προβλητικά, 
συνδεσμικά και συνδετικά δεμάτια αμφοτερόπλευρα 
και διερευνήθηκαν διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων 
στους προαναφερθέντες δείκτες FA, Daxial και Dradial, 
χαρτογραφώντας παράλληλα την χωρική κατανομή 
των διαφορών κατά μήκος του εκάστοτε δεματίου. Η 
ηλικία και το φύλο συμπεριλήφθηκαν εκ νέου ως συμ-
μεταβλητές μηδενικού ενδιαφέροντος σε όλες τις TBSS 
αναλύσεις. Οι στατιστικοί χάρτες εξήχθησαν με κατώφλι 
p < 0.05 και διόρθωση family-wise error (FWE) για 
πολλαπλές συγκρίσεις, χρησιμοποιώντας την TFCE 
μέθοδο και αριθμό μεταλλαγών N = 1000.

Αποτελέσματα

Χωρική κατανομή των μεταβολών  
στα προβλητικά δεμάτια

Παρατηρείται ελάττωση του δείκτη FA στο 
φλοιονωτιαίο δεμάτιο αμφοτερόπλευρα, με πιο 
εκτεταμένη μείωση στο δεξί ημισφαίριο (Εικόνα 1). 
Σημαντικές διαφορές προκύπτουν στους δείκτες δι-
άχυσης Daxial και Dradial, όπου η αύξηση είναι πιο 
διάχυτη για τον δείκτη Dradial (Εικόνα 2).

Εικόνα 1. Χωρική κατανομή των μικροδομικών με-
ταβολών στο δείκτη FA κατά μήκος του φλοιονωτι-
αίου δεματίου στους ασθενείς με ALS συγκριτικά με 
τους μάρτυρες με επιπροβολή στον μέσο σκελετό 
FA της λευκής ουσίας (πράσινο) σε κανονικοποιη-
μένη Τ1 εικόνα (TBSS, p < 0.05, TFCE corrected for 
multiple comparisons). Με κίτρινο χρώμα παρουσι-
άζεται το προτυποποιημένο φλοιονωτιαίο δεμάτιο 
σύμφωνα με τον ανατομικό χάρτη JHU

Εικόνα 2. Χωρική κατανομή των μικροδομικών 
μεταβολών στους δείκτες διάχυσης Daxial και 
Dradial κατά μήκος του φλοιονωτιαίου δεματίου 
στους ασθενείς με ALS συγκριτικά με τους μάρτυρες 
με επιπροβολή στον μέσο σκελετό FA της λευκής 
ουσίας (πράσινο) σε κανονικοποιημένη Τ1 εικό-
να (TBSS, p < 0.05, TFCE corrected for multiple 
comparisons). Με κίτρινο χρώμα παρουσιάζεται το 
προτυποποιημένο φλοιονωτιαίο δεμάτιο σύμφωνα 
με τον ανατομικό χάρτη JHU
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Χωρική κατανομή των μεταβολών στα συνδε-
σμικά δεμάτια

Αναφορικά με το μεσολόβιο, βρέθηκε σημαντική 
μείωση του δείκτη FA και παράλληλα αύξηση των 
δεικτών διάχυσης Daxial και Dradial (πιο διάχυτες 
μεταβολές στο δείκτη Dradial), με την κατανομή των 
διαφορών να εντοπίζεται κυρίως στο σώμα και στο 
πρόσθιο τμήμα (γόνυ) του μεσολοβίου (Εικόνα 3). 

Χωρική κατανομή των μεταβολών στα συν-
δετικά δεμάτια

Παρατηρήθηκε σημαντικές διαφορές σε όλους τους 

δείκτες αμφοτερόπλευρα, με μείωση του δείκτη FA και 
αύξηση των δεικτών Daxial και Dradial (p < 0.05, TFCE 
corrected for multiple comparisons) στους ασθενείς 
με ALS (Εικόνα 4). 

Αναδείχθηκε, επίσης, σημαντική ελάττωση 
του δείκτη FA και αύξηση του δείκτη Dradial 
αμφοτερόπλευρα στην άνω επιμήκη δεσμίδα, χωρίς 
σημαντική μεταβολή του δείκτη Daxial (p < 0.05, TFCE 
corrected for multiple comparisons) (Εικόνα 6). 

Συγκριτικά με τους μάρτυρες, οι ασθενείς με 
ALS παρουσίαζαν σημαντική αύξηση του δείκτη 
διάχυσης Dradial στην κάτω επιμήκη δεσμίδα στο δεξί 
ημισφαίριο (Εικόνα 7), χωρίς καμία άλλη μεταβολή 

Εικόνα 3. Χωρική κατανομή των μικροδομικών 
μεταβολών στους δείκτες FA, Daxial και Dradial στο 
μεσολόβιο στους ασθενείς με ALS συγκριτικά με 
τους μάρτυρες με επιπροβολή στον μέσο σκελετό 
FA της λευκής ουσίας (πράσινο) σε κανονικοποιη-
μένη Τ1 εικόνα (TBSS,p < 0.05, TFCE corrected for 
multiple comparisons). Με κίτρινο χρώμα παρου-
σιάζεται το προτυποποιημένο μεσολόβιο σύμφωνα 
με τον ανατομικό χάρτη JHU

Εικόνα 4. Χωρική κατανομή των μικροδομικών 
μεταβολών στους δείκτες FA, Daxial και Dradial 
στην αγκιστροειδή δεσμίδα στους ασθενείς με ALS 
συγκριτικά με τους μάρτυρες με επιπροβολή στον 
μέσο σκελετό FA της λευκής ουσίας (πράσινο) σε 
κανονικοποιημένη Τ1 εικόνα (TBSS, p < 0.05, TFCE 
corrected for multiple comparisons). Με κίτρινο 
χρώμα παρουσιάζεται η προτυποποιημένη αγκι-
στροειδής δεσμίδα σύμφωνα με τον ανατομικό 
χάρτη JHU

Εικόνα 5. Χωρική κατανομή των μικροδομικών 
μεταβολών στους δείκτες FA, Daxial και Dradial 
στην κάτω μετωπο-ινιακή δεσμίδα στους ασθενείς 
με ALS συγκριτικά με τους μάρτυρες με επιπροβολή 
στον μέσο σκελετό FA της λευκής ουσίας (πράσινο) 
σε κανονικοποιημένη Τ1 εικόνα (TBSS, p < 0.05, 
TFCE corrected for multiple comparisons). Με κίτρι-
νο χρώμα παρουσιάζεται η προτυποποιημένη κάτω 
μετωπο-ινιακή δεσμίδα σύμφωνα με τον ανατομικό 
χάρτη JHU

Εικόνα 6. Χωρική κατανομή των μικροδομικών με-
ταβολών στους δείκτες FA και Dradial στην άνω επι-
μήκη δεσμίδα στους ασθενείς με ALS συγκριτικά με 
τους μάρτυρες με επιπροβολή στον μέσο σκελετό 
FA της λευκής ουσίας (πράσινο) σε κανονικοποιη-
μένη Τ1 εικόνα (TBSS, p < 0.05, TFCE corrected for 
multiple comparisons). Με κίτρινο χρώμα παρουσι-
άζεται η προτυποποιημένη άνω επιμήκης δεσμίδα 
σύμφωνα με τον ανατομικό χάρτη JHU
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στους υπόλοιπους δείκτες FA και Daxial για p < 0.05 
(TFCE, corrected for multiple comparisons). 

Αναφορικά με το προσαγώγιο διερευνήθηκε 
ξεχωριστά το επίμηκες τμήμα που διατρέχει την έλικα 
του προσαγωγίου (Εικόνα 8), καθώς και το κροταφικό 
τμήμα του προσαγωγίου που αφορά τη σύνδεση με-
ταξύ του οπίσθιου τμήματος της έλικας του προσαγω-
γίου και του ιπποκάμπου μέσω της παραϊπποκάμπειας 
έλικας (Εικόνα 9). 

Σχετικά με το κροταφικό τμήμα του προσαγωγίου, 

βρέθηκαν σημαντικές μεταβολές αμφοτερόπλευρα 
στους ασθενείς με ALS, τόσο με μείωση του δείκτη 
FA όσο και αύξηση των δεικτών Daxial και Dradial. 
Ως προς το αριστερό ημισφαίριο, οι μεταβολές 
(FA, Dradial) παρατηρήθηκαν τόσο στο οπίσθιο 
τμήμα του προσαγωγίου όσο και στο επίπεδο της 
παραϊπποκάμπειας έλικας (Εικόνα 9). 

Συζήτηση

Με τη διάγνωση της νόσου να στηρίζεται 
σε ευρήματα της κλινικής εξέτασης και του 
ηλεκτρομυογραφικού ελέγχου και με τη συμβατική 
νευροαπεικονιστική διερεύνηση να χρησιμοποιείται 
για τον αποκλεισμό παθήσεων που μπορεί να 
μιμηθούν την ALS,34 οι σύγχρονες νευροαπεικονιστικές 
τεχνικές φαίνεται να έχουν ακόμα μακρά πορεία για 
την ένταξη τους στην ομάδα των διαγνωστικών και 
προγνωστικών βιοδεικτών για τη νόσο. Ωστόσο, η 
έως τώρα εφαρμογή τους έχει σαφώς συμβάλει στην 
ανάδειξη του φάσματος της κινητικής και μη κινητικής 
προσβολής στην ALS. Στην παρούσα μελέτη, το δο-
μικό πρότυπο αυτής της προσβολής διερευνήθηκε 
σε επίπεδο λευκής ουσίας μέσω αυτοματοποιημένων 
τεχνικών επεξεργασίας DTI ακολουθιών. Συγκεκρι-
μένα, εφαρμόστηκε η χωρική στατιστική βασιζόμενη 
στη δομή των τοπικών οδών λευκής ουσίας [tract-
based spatial statistics (TBSS)] ακολουθούμενη από 
δεσμιδογραφία (tractography) σε συγκεκριμένες πε-
ριοχές κάλυψης βάσει πρότυπων ανατομικών χαρτών. 

Βρήκαμε σημαντικές διαφορές κατά μήκος 
του φλοιονωτιαίου δεματίου. Από την πρώτη in 
vivo μελέτη της μικροδομικής ακεραιότητας του 
φλοιονωτιαίου δεματίου μέσω DTI6, πλήθος μελετών 
έχουν αναφέρει ελάττωση του FA στο φλοιονωτιαίο 

Εικόνα 7. Χωρική κατανομή των μικροδομικών 
μεταβολών στο δείκτη Dradial στην κάτω επιμήκη 
δεσμίδα στους ασθενείς με ALS συγκριτικά με τους 
μάρτυρες με επιπροβολή στον μέσο σκελετό FA της 
λευκής ουσίας (πράσινο) σε κανονικοποιημένη Τ1 
εικόνα (TBSS, p < 0.05, TFCE corrected for multiple 
comparisons). Με κίτρινο χρώμα παρουσιάζεται η 
προτυποποιημένη κάτω επιμήκης δεσμίδα σύμφω-
να με τον ανατομικό χάρτη JHU

Εικόνα 9. Χωρική κατανομή των μικροδομικών 
μεταβολών στους δείκτες FA, Daxial και Dradial στο 
δεμάτιο προσαγωγίου-ιπποκάμπου στους ασθενείς 
με ALS συγκριτικά με τους μάρτυρες με επιπροβολή 
στον μέσο σκελετό FA της λευκής ουσίας (πράσινο) 
σε κανονικοποιημένη Τ1 εικόνα (TBSS, p < 0.05, 
TFCE corrected for multiple comparisons). Με 
κίτρινο χρώμα παρουσιάζεται το προτυποποιημένο 
κροταφικό τμήμα του προσαγωγίου (προσαγώγιο-
ιππόκαμπος) σύμφωνα με τον ανατομικό χάρτη JHU

Εικόνα 8. Χωρική κατανομή των μικροδομικών 
μεταβολών στους δείκτες FA, Daxial και Dradial στο 
προσαγώγιο στους ασθενείς με ALS συγκριτικά με 
τους μάρτυρες με επιπροβολή στον μέσο σκελετό 
FA της λευκής ουσίας (πράσινο) σε κανονικοποιη-
μένη Τ1 εικόνα (TBSS, p < 0.05, TFCE corrected for 
multiple comparisons). Με κίτρινο χρώμα παρου-
σιάζεται το προτυποποιημέο προσαγώγιο (επίμηκες 
τμήμα) σύμφωνα με τον ανατομικό χάρτη JHU
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δεμάτιο,5,7-14,20,23,37,38 επιβεβαιώνοντας τη συμμετοχή 
του κεντρικού κινητικού νευρώνα στην ALS. Η απώλεια 
των πυραμιδικών νευρώνων στον πρωτοταγή κινητικό 
φλοιό και η αξονική βλάβη στο φλοιονωτιαίο δεμάτιο, 
σε συνδυασμό με τον πολλαπλασιασμό των γλοιακών 
κυττάρων, την επέκταση του εξωκυττάριου χώρου 
και ενδο-νευρωνικές μεταβολές39 σχετίζονται με τις 
μεταβολές στους δείκτες DTI. Η περιοχή του φλοιονω-
τιαίου δεματίου που αντιστοιχεί στα οπίσθια σκέλη της 
έσω κάψας φαίνεται να ανευρίσκεται συστηματικά προ-
σβεβλημένη στις DTI μελέτες, πιθανώς γιατί από την εν 
λόγω περιοχή διέρχονται οι κατιούσες προβλητικές ίνες 
από τον προκινητικό και κινητικό φλοιό.40 Σε πρόσφατη 
μετα-ανάλυση,41 τα οπίσθια σκέλη της έσω κάψας 
ήταν η πιο ευαίσθητη περιοχή του φλοιονωτιαίου 
δεματίου ως προς την προσβολή στην ALS, ενώ έχει 
υποστηριχθεί και ο προγνωστικός ρόλος της περιο-
χής.42 Κάποιες μελέτες δεν έχουν βρει μεταβολές στο 
δείκτη Daxial του φλοιονωτιαίου δεματίου,43-45 που σε 
συνδυασμό με την παρουσία μεταβολών στους δείκτες 
FA (μείωση) και Dradial (αύξηση)45 πιθανώς σχετίζεται 
με το φαινόμενο της ψευδο-ομαλοποίησης του δείκτη 
Daxial σε πρώιμο/οξύ στάδιο δομικών μεταβολών 
στους άξονες και στη μυελίνη46 που συμβαίνουν όταν 
παρατηρείται βαλλεριανή εκφύλιση.47 Ως εκ τούτου, 
η αύξηση του δείκτη Dradial μπορεί ταυτοχρόνως να 
αντικατοπτρίζει βλάβη στο επίπεδο της μυελίνης μαζί 
με αξονική απώλεια.48 

Σε συνάφεια με τις ιστορικές νευροπαθολογικές 
παρατηρήσεις,49,50 αρκετές DTI μελέτες υποστηρίζουν 
ελάττωση του FA στο μεσολόβιο,12,14,17,18,20,23,24,51-53 με 
τη μεγαλύτερη μεταβολή να προκύπτει στις μεσολο-
βιακές ίνες στο μέσο και πρόσθιο τμήμα του μεσο-
λοβίου (σώμα – γόνυ) που συνδέουν τις κινητικές και 
προκινητικές περιοχές,20 όπως παρατηρήθηκε και στην 
παρούσα μελέτη. Η προσβολή του μεσολοβίου στην 
ALS φαίνεται να είναι πολύ πρώιμη, ακόμα και πριν 
την έναρξη των συμπτωμάτων, στοιχείο που τεκμηρι-
ώνεται και από την απουσία σαφούς σχέσης μεταξύ 
των δεικτών DTI του μεσολοβίου και της διάρκειας της 
νόσου20. Η μεταβολή της μικροδομικής ακεραιότητας 
του μεσολοβίου πιθανώς συνδέεται με δευτερογενή 
βαλλεριανή εκφύλιση συνέπεια της νευρωνικής από-
πτωσης στον πρωτοταγή κινητικό φλοιό, συμβατό και 
με την χαρακτηριστική μεταβολή στο δείκτη διάχυσης 
Dradial20 ή αντικατοπτρίζει την οδό μετάδοσης της δι-
ημισφαρικής επέκτασης της παθολογίας της νόσου.54 

Βρήκαμε διάχυτες, επίσης, μεταβολές σε μείζονα συν-
δετικά δεμάτια. Τα ευρήματα της μελέτης είναι εν γένει 
συμβατά με προηγούμενες μελέτες για την ακεραιότητα 
της λευκής ουσίας στην ALS, χρησιμοποιώντας δια-
φορετικές τεχνικές ανάλυσης των δεδομένων, όπως η 
ογκομετρική ανάλυση της λευκής ουσίας,55 η ανάλυση 
των DTI δεδομένων μέσω μορφομετρίας βασιζόμενης 
σε ογκοστοιχείο (VBM),14,17 η δεσμιδογραφία56 και η 
ανάλυση TBSS.18,57 Ειδικότερα, προηγούμενες μελέτες 
υποστηρίζουν ελάττωση του FA σε περιοχές πέραν του 

κλασσικού κινητικού δικτύου14,17,18,23,24,58 που μαζί με τις 
μεταβολές στο επίπεδο των δεικτών διάχυσης συνάδουν 
με νευροπαθολογικές παρατηρήσεις.50,59 Σε συνάφεια 
με την κλινικο-παθολογική επικάλυψη μεταξύ της ALS 
και της FTD,60 οι μεταβολές που βρήκαμε στους DTI 
δείκτες τόσο στο σύνολο της λευκής ουσίας όσο και 
σε επιμέρους μείζονα δεμάτια, εντοπίζονται ιδιαιτέρως 
στη μετωπιαία14,18,24,58 και κροταφική14,24 λευκή ουσία. 
Μέσω της δεσμιδογραφίας σε επιλεγμένα δεμάτια με 
την μέθοδο της επιλογής περιοχών ενδιαφέροντος από 
τον χρήστη, έχει βρεθεί μειωμένος δείκτης FA26 και αυ-
ξημένος δείκτης Daxial19,37 στην αγκιστροειδή δεσμίδα, 
στοιχείο που επιβεβαιώθηκε και στη δική μας μελέτη. 

Η μεταβολή του FA μπορεί να είναι αποτέλεσμα 
είτε ελάττωσης του δείκτη Daxial, είτε αύξησης του 
δείκτη Dradial, είτε αλλαγών και στους δύο δείκτες.61 
Σε πειραματικές και κλινικές μελέτες φαίνεται ότι ο 
δείκτης Daxial αντανακλά περισσότερο την αξονική 
ακεραιότητα ενώ ο δείκτης Dradial σχετίζεται με την 
ακεραιότητα της μυελίνης.61 Ωστόσο, η ερμηνεία των 
εν λόγω δεικτών αποκλειστικά βάσει του προαναφερ-
θέντος σχήματος θεωρείται μάλλον παρακινδυνευμένη 
στην περίπτωση της ALS, δεδομένης της παρουσίας όχι 
μόνο αξονικού και απομυελινωτικού τύπου εκφύλισης 
αλλά και γλοίωσης.6,62 Σε κάθε περίπτωση, φαίνεται ότι 
πέραν του δείκτη FA είναι απαραίτητη η διερεύνηση 
των επιμέρους δεικτών διάχυσης,15 καθώς μπορεί να 
ανιχνεύσουν νωρίτερα μεταβολές της ακεραιότητας 
της λευκής ουσίας και παράλληλα να αναδείξουν με 
μεγαλύτερη ακρίβεια την τοπογραφική καταγραφή 
αυτών των μεταβολών, όπως φαίνεται και στη μελέτη 
μας τόσο στο φλοιονωτιαίο δεμάτιο και στις μεσολο-
βιακές ίνες όσο και σε μείζονα συνδετικά δεμάτια. 

Συμπερασματικά, η εφαρμογή σύγχρονων τεχνικών 
νευροαπεικόνισης και μετ-επεξεργασίας των δε-
δομένων λευκής ουσίας αναδεικνύει αλλαγές σε 
ένα δίκτυο τόσο κινητικών όσο και μη κινητικών 
περιοχών, ευρήματα συμβατά με τη φαινομενολογία 
των συμπτωμάτων των ασθενών που παρουσιάζουν 
αλλαγές σε επίπεδο νόησης και συμπεριφοράς,63 πέ-
ραν της κινητικής συμπτωματολογίας.
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