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Uvod

1. Uvod

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na, neurodegenerativna, autoimuna bolest upalnog
karaktera. Ocituje se brojnim upalnim, zari$nim lezijama demijelinizacije u perivaskularnim
prostorima prvenstveno bijele tvari srediSnjeg zivéanog sustava. Takve lezije poznate su kao
plakovi. Demijelinizacija dovodi do nestajanja mijelina, ovoja koji obavija ziv¢ano vlakno, a

odgovoran je za provodenje impulsa. MS poznata je i kao bolest mladog odraslog ¢ovjeka (1).
1.1. Etiologija

Iako bolest ne mozemo povezati ni s jednim konkretnim uzrokom, smatra se da je MS
rezultat djelovanja nekoliko okolisnih ¢imbenika na osobu koja genetski nosi predispoziciju i
ima lo$iji imunoloski sustav. Postoji niz ¢imbenika koji bi mogli biti povezani s nastankom
MS-a. Pocevsi od genetskog utjecaja, MS nije nasljedna bolest i samo 10 % bolesnika u
svojoj blizoj ili daljoj obitelji ima oboljelog od MS-a. Ipak, do danas je identificirano vise od
200 razli¢itih gena koji se mogu povezati S nastankom bolesti, §to potvrduje i veca pojavnost
bolesti u identi¢nih blizanaca. Mnogi od tih gena vezani su uz imunoloski sustav (HLA-
DRB1*15:01 kao i IL2 i IL7R polimorfizmi koji sudjeluju u aktivaciji i proliferaciji T-limfocita) (2).
Uz geneticku, postoje i razne okoliSne teorije nastanka. Tako bolest pronalazimo ceSée u
podruc¢jima udaljenijima od ekvatora, §to moZe biti povezano s manjim razinama vitamina D,
to¢nije aktivnog oblika vitamina D (1,25 dihidroksikolekalciferol). Kao rizi¢ni ¢imbenik
mozemo spomenuti i traume glave, stres, pusenje (3), pretilost, osobito u adolescentskoj dobi
(2, 4). Vazna uloga u nastanku bolesti pridaje se virusnoj infekciji. Osobe koje su preboljele
infekciju Epstein—Barr virusom imaju znacajno povecan rizik od obolijevanja od MS-a. Takav
stav potvrduju razne epidemioloske studije koje su pronasle gotovo 100 % penetrantnost
pozitivne serologije na EBV u oboljelih. To¢an mehanizam povezanosti EBV infekcije i
oboljenja za sada jo§ nije poznat, no sumnja se na virusom uzrokovanu molekularnu
mimikriju koja dovodi do nastanka krizno reaktivnih T-limfocita (2, 5). U patogenezi MS-a,
po svemu sudeéi, sudjeluje i humani herpes virus, a postojanje protutijela HHV-6 povezuje se

s povecanim rizikom od relapsa bolesti (6).
1.2. Epidemiologija

MS jedan je od glavnih uzroka netraumatske invalidnosti u mladih osoba. Vecina novih,

dijagnosticiranih slu¢ajeva potvrdi se u osoba izmedu 20 1 35 godina, no postoje 1 slucajevi u
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kojima se MS pojavljuje ve¢ u adolescenciji ili u starijoj dobi. Takav nepravilan raspon
pojavljivanja moze se pripisati kompleksnosti same bolesti, slozenoj dijagnostici,
nespecificnim i1 neujednacenim simptomima. Od MS-a najviSe obolijevaju Zene i to, po
najnovijim podatcima, u omjeru 3:1. Takav odnos eventualno mozemo povezati s moguéim
okoli$nim ¢imbenicima koji sve vise pogadaju zene (sve veci broj Zena pusaca, pretilost u sve
ranijoj dobi, a veliku ulogu mogli bi imati i trudno¢a i dojenje, prvenstveno misle¢i na
hormone i hormonalnu homeostazu tijekom tih razdoblja) (2). Trenutno na svijetu od MS-a
boluje oko 2,3 milijuna ljudi. Broj oboljelih povecava se svakim novim istrazivanjem, §to je
odraz duzeg zivotnog vijeka (i oboljelih i ostale populacije), poboljsanih nacina dijagnostike,
novih klini¢kih registara oboljelih i sve veceg broja epidemioloskih studija s tom temom (7).
Prevalencija se razlikuje u odnosu na geografski polozaj. Tako najvecu prevalenciju nalazimo
u sjevernim dijelovima Europe, Sjevernoj Americi i Australiji, s ¢ak vise od 100 oboljelih na
100000 stanovnika. Najnizu incidenciju imaju osobe crne rase na podrucju Juzne Afrike,
Azijati, Indijci i podru¢ja Juzne Amerike sa svega nekoliko oboljelih na 100000 stanovnika.
Ipak, po tome sa sigurno$¢u mozemo reéi kako udaljenost od ekvatora ne moze biti jedina
predikcija za obolijevanje (8), ve¢ se u obzir mora uzeti i pripadnost etnickoj skupini,
migracije (utjecaj okoline na osobu koja se preselila u ranoj dobi), a najkompleksnija je

interakcija genetike i okoliSnih ¢imbenika.

U Republici Hrvatskoj po podatcima iz studije Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
2018. od MS-a boluje 6160 osoba, $to je gotovo dva puta vise od starih sluzbenih procjena i
registara (9). Od ukupnog broja oboljelih, 72 % su Zene, a najvise je oboljelih Zena izmedu 50
i 59 godina. Vecina oboljelih muskaraca ima 40 do 49 godina. Ukupna prevalencija u
Republici Hrvatskoj iznosi 143,8 oboljelih na 100000 stanovnika (10). Fokus ili regija s
velikom uéestalodéu bolesti u Republici Hrvatskoj je podruéje opé¢ine Cabar i Gorski kotar, a

po do sada opisanom, Hrvatska se nalazi u zoni srednjeg rizika (11).
1.3. Patofiziologija

Kako je ve¢ spomenuto, MS je autoimuna, upalna bolest. Karakteristika autoimunih
bolesti, pa tako i MS-a je usmjeravanje vlastitih produkata imunosti prema zdravim
dijelovima organizma i posljedi¢no stvaranja upalnih podrucja. Upalno podrucje te bolesti
naziva se lezijom, a obuhvaca mijelinsku ovojnicu aksonalnog zavrSetka, ponekad i sam
akson (4). Unutar lezije pronalazimo produkte urodene (makrofagi, NK stanice itd.) i steCene
imunosti (T- i B-limfocitne populacije). Tipi¢no za MS je pronalazak povecanih razina CD4+

(Th1 i Th17) limfocita u krvotoku i njihovih citokina koji su jedni od glavnih pokretaca upale
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(12) i prekida kontinuiteta hematoencefalne barijere. Posljedi¢no, dolazi do prolaska T-
limfocita u SZS i do pokretanja upalne kaskade, a uz to, oni se mogu naéi i u cerebrospinalom
likvoru. Takoder, u aktivnim, upalnim lezijama pronalazi se i veliki broj CD8+ limfocita,
limfocita B, monocita, makrofaga i mikroglije. Svi navedeni produkti imunosti dovode do
stvaranja citokina, protutijela, komponenti komplementa, oksidativnog stresa i mitohondrijske

disfunkcije stvarajuéi tako aktivnu upalnu leziju (13).
1.4. Patologija

U nastalim lezijama, postupnim gubitkom mijelina, Sirenjem lezija 1 njihovim
medusobnim spajanjem nastaje zariSte poznato kao plak (1). Plak sadrzava demijelinizirane
aksone, smanjen broj oligodendrocita, astrocitnu proliferaciju s posljedicnom gliozom i
sklerozom. Bitno je napomenuti da se plakovi pronalaze prvenstveno u bijeloj tvari
ventrikula, opti¢kog zivca, corpus callosuma, cerebelarnih pedunkula, subpinealnoj regiji

ledne mozdine i mozdanom deblu. Plakovi se mogu pronaci i u sivoj tvari (14).
1.5. Klinicka slika

Klinicka prezentacija MS-a svakako je vrlo raznolika i ovisi o lokalizaciji i
rasprostranjenosti lezija unutar SZS-a. Takoder, ima i valovit tijek s remisijama i
egzacerbacijama bolesti te razasuto$¢u neuroloskih ispada. Neki simptomi u MS-u ipak su
vrlo Cesti i pojavljuju se u vecine oboljelih u ranoj fazi bolesti. Rije¢ je 0 osjetnim
poremecéajima, parstezijama, distezijama, opéem umoru i brzom zamaranju. Cesta je pojava
spasticiteta, piramidnih znakova, cerebelarne simptomatologije, a kako bolest napreduje
moguca je pojava monopareze, parapareze, hemipareze pa cak i tetraplegije. Mnogi bolesnici
imaju dvoslike uzrokovane klijenutima o¢nih misiéa, opticki (retrobulbarni) neuritis i mogucu
sljepocu na boje. Napredovanje bolesti dovodi do disfunkcije sfinktera, jace promijenjenih
mentalnih funkcija s najées¢om pojavom anksiozno-depresivnog poremecaja. Svi ti simptomi
dovode do izuzetno Ceste pojave umora kod oboljelih od MS-a s pojavnosc¢u od ¢ak 95 % (1,
2).

1.6. Klini¢ki oblici MS-a

S obzirom na tijek, razlikujemo nekoliko tipova bolesti. Standardizirani opisi tijeka bolesti
objavljeni su 1996. godine, no zbog sve veceg razumijevanja klinicke slike 1 patologije
bolesti, 2013. godine objavljeni su revidirani opisi klini¢ke slike koji uklju¢uju aktivnost i

progresiju bolesti. Aktivna bolest moze se definirati kao pojavljivanje klinickog relapsa ili kao
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postojanje novih T2 aktivnih lezija na magnetnoj rezonanciji mozga (MRI) u posljednjoj
godini. Takoder, progresija bolesti opisuje se kao pogorSanje osnovne bolesti iz bilo kojeg
razloga, paze¢i da se iz te definicije izuzme pogorSanje relapsa (15). Po tim definicijama
razlikujemo klinicki izolirani sindrom, relapsno remitentnu, sekundarno progresivnu i

primarno progresivnu multiplu sklerozu.

Klini¢ki izolirani sindrom (CIS) klasificiran je kao prva klinicka manifestacija bolesti koji
pokazuje karakteristike upalne demijelinizacije suspektne na MS, a u trajanju je od najmanje
24 sata, s oporavkom ili bez oporavka i bez povisene temperature i infekcije. CIS udruzen s
aktivnim promjenama na MRI-u vodi do velike moguénosti kasnije dijagnostike i potvrde
MS-a. Uz CIS, iznimno je vazan i radiolo$ki izolirani sindrom (RIS), a definira se kao
postojanje aktivnih lezija i promjena na MRI-u bez klinicki vidljivih znakova i simptoma.
Iako RIS nije uvrsten kao klinicki oblik MS-a zbog svoje nespecifi¢nosti (16, 17), ima veliku

ulogu u kasnijoj mogucoj dijagnozi i prognozi bolesti.

Relapsno remitentna multipla skleroza (RRMS) kao naj¢e$éi tip oboljenja pojavljuje se u
cak 85 % oboljelih. Ocituje se relapsima ili pogorSanjima neuroloskih simptoma. Relapse
slijede razdoblja djelomi¢nog ili potpunog oporavka, tzv. remisije. Tijekom remisije simptomi
mogu nestati ili mogu ostati trajna oSte¢enja, no u tom razdoblju ne nalazi se nova, vidljiva
progresija bolesti (18).

Sekundarno progresivna multipla skleroza (SPMS) tip je klini¢ke slike u kojoj dolazi do
progresivnog tijeka. Ocituje se i ja¢im oSteCenjima i kratkim remisijama. NajceSCe se
pojavljuje kao nastavak RRMS-a bez jasnih klini¢kih, slikovnih, imunoloskih ili patoloskih
kriterija za odredivanje prijelazne tocke. Primarno progresivna multipla skleroza (PPMS)

oCituje se stalnim pogorsanjima, tj. nedostatkom egzacerbacija prije klinicke progresije (17).
1.7. Dijagnostika i pracenje klinickog tijeka

Dijagnostika MS-a nikako nije jednostavan zadatak. Nazalost, ne postoji jedan sigurni test
koji moze potvrditi dijagnozu MS-a, ve¢ je potrebno provesti detaljni klinicki pregled, uzeti
Siroku anamnezu s laboratorijskim testovima, napraviti analizu likvora, MRI mozga, ponekad
i ledne mozdine i evocirane potencijale (1). Upravo kako bi se sprijecila pogresna dijagnoza i
kako bi se ubrzao proces dijagnostike zbog koristi pacijenata u prosincu 2017. godine
donesena je revizija McDonaldovih kriterija za postavljanje dijagnoze MS-a. Prema novim
nacelima kljuéno je otkriti dokaze koji pokazuju lezije u sredi§njem Zivéanom sustavu (SZS)
pokazujuci diseminaciju (Sirenje) u prostoru (oStecenje koje se pojavljuje u vise Zarista unutar

S7ZS-a) i diseminaciju u vremenu (javljanje lezija u vise vremenskih sljedova, najmanje u
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razmaku od jednog mjeseca) (16). Najvaznija dijagnosticka metoda izbora za MS, upravo
zbog svoje visoke specifi¢nosti u prikazu plakova je MRI. MRI registrira multifokalne, ovalne
lezije u bijeloj tvari SZS-a koje se na T2 sekvenci prikazuju kao hiperintenziteti. Lezije se
obi¢no nalaze u periventrikularnim, jukstakortikalnim i infratentorijalnim regijama mozga.
Pretraga se radi i s kontrastnim sredstvima baziranima na gandolfiniju. Hipointenzivne T1
sekvence, tzv. crne rupe, pojavljuju se u prikazu aktivnih, demijelinizirajuéih i jace oSte¢enih
lezija (2, 19).

Analiza cerebrospinalnog likvora dodatno upotpunjuje dijagnozu MS-a. Utvrduje se blago
poviSen broj leukocita i proteina te poviSena razina imunoglobulina G (IgG) uz povisenje
specificnih oligoklonalnih vrpci. Analiza likvora takoder je jedan od klju¢nih kriterija za
dijagnozu, upravo zbog velike prevalencije izmedu oboljelih (> 88 %) (2, 16). Uz likvor su za
dijagnozu presudni i evocirani potencijali. Pomoc¢u njih mogu se ocijeniti funkcionalno
postupcima bili nedostupni. Evocirani potencijali uklju¢uju senzorne (vidne, somatosenzorne,

auditivne) te motoricke potencijale (2).

Zbog velike vaznosti objektivne prosudbe fizicko-kognitivnog stanja pacijenata, jo§ od
1983. godine u upotrebi je Kurtzkeova EDSS ljestvica (engl. Expanded disability status
scale). Ona ukljucuje sve klini¢ke sustave koji potencijalno mogu biti zahvaceni u MS-u i
odrazava klini¢ku sliku kao broj¢anu vrijednost, §to je dakako od velike vaznosti i uvelike
olakSava procjenu stanja i pracenje bolesti pacijenta. Na temelju specijalisticke procjene
struktura mozdanog stabla, piramidnog sustava, cerebelarnih struktura, osjetnog sustava,
vidnih funkcija, funkcija sfinktera, mentalnih 1 drugih funkcija izratunava se ukupni EDSS
zbroj koji moze biti od 0 do 10. 0 oznacava normalno neurolosko stanje dok ocjena 10 znaci
smrt prouzrokovanu MS-om. Ljestvica se moze pomicati s napredovanjem bolesti za 0,5
ocjenskih bodova. Jedna od najvaznijih komponenti ljestvice koja najviSe odreduje kvalitetu
zivota oboljelih je pokretljivost. Tako su pacijenti ocijenjeni s 5,5 jo§ uvijek samostalno
pokretni bez pomagala, dok ocjena iznad 6,5 oznaava pacijenta koji ve¢inu vremena provodi

u invalidskim kolicima (20, 21).
1.8. Terapija

Trenutni terapijski pristup, po smjernicama Europske komisije za lijekove, ukljucuje
simptomatsko lijeCenje, lijeCenje akutnih relapsa i terapiju koja modificira bolest (engl.
disease modifying therapy). Simptomatsko lijeCenje koristi se kao potporna terapija u

ublazavanju boli povezane s MS-om, spasticiteta, umora, tremora, ataksije, parestezija,
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depresivnih simptoma te simptoma vezanih uz seksualne i urinarne disfunkcije (22). Takva

terapija nije specificna i koristi se 1 za druga stanja 1 bolesti.

Prilikom akutnih relapsa standardna su terapija kortikosteroidi, tj. metilprednizolon
intravenski 3 — 5 dana u visokim dozama. On skracuje trajanje recidiva, no nema utjecaja na
modifikaciju i moguce posljedice akutnog relapsa. Takoder, u slu¢ajevima bez drugih opcija,
hitnim stanjima i stanjima koja ne reagiraju na kortikosteroide, moze se koristiti i

plazmafereza (23).

Specifi¢na terapija za MS je ona koja interferira s patofiziologijom MS-a, primjerice
olaksSavajuéi remijelinizaciju ili aksonalnu provodljivost (23). Takva terapija definirana je kao
terapija koja modificira tijek bolesti, a ima ulogu smanjiti broj relapsa, odgoditi progresiju
bolesti i ograniCiti pojavu nove aktivnosti. Primjenjuje se $to ranije nakon postavljanja
dijagnoze RRMS-a ili nakon pojave CIS-a, a zapocinje primjenom lijeka prve linije lijecenja.
Kriterij za pocetak lije¢enja prvom linijom dva su potvrdena relapsa bolesti (U obzir dolazi i
anamnesticki relaps) ili jedan relaps sa zadovoljavajué¢im kriterijima MRI-a (diseminacija u
prostoru ili vremenu), EDSS zbroj manji ili jednak 6,5, obavezno isklju¢enje trudnoce i
odobrenje bolni¢kog povjerenstva za lijekove. Naime, radi se o izuzetno skupim lijekovima s
posebnih lista, te je zato za svaki lijek potrebno pribaviti odgovarajuée bolnicko odobrenje.
Prilikom primjene te terapije vazna je i definicija relapsa kao epizode neuroloskih simptoma
koji su se dogodili najmanje 30 dana nakon prethodne epizode, traju najmanje 24 sata, pri
¢emu nema infekcije ili povisene temperature (24). Kao prva linija lijekova koriste se
interferon B (IFNP), i to IFNBla i IFNB1b, Teriflunomid, Glatiramer acetat i Dimethyl
fumarat. Ti su lijekovi dugogodiSnji izbor u lijeCenu MS-a zbog svog relativno sigurnog
profila 1 neSto nize cijene u odnosu na novije linije. Nazalost, imaju umjerenu klinicku
ucinkovitost i ¢esto losu podnosljivost zbog invazivnog nacina doziranja pa se ipak, u nekim
situacijama, pribjegava drugim linijama lijekova. U slu¢aju bilo kakvog pogorSanja bolesti,
neuspjeha ili nuspojava prve linije, potencijalno se prelazi na drugu liniju lijeCenja, koja
ukljucuje lijekove Fingolimod, Alemtuzumab, Cladribin i monoklonska protutijela
Ocrelizumab i Natalizumab. Ti su lijekovi dakako specifi¢niji, no imaju i vece nuspojave,
osobito infekcije. Povezani su s progresivnom multifokalnom leukoencefalopatijom i, uz to,
poviSenim razinama JC antitijela (2, 25). Specificno i vazno za ovaj rad je i lijeCenje
Alemtuzumabom. Naime, taj se lijek povezuje s povecanim nastankom autoimunih bolesti,
osobito bolesti Stitnjace. Ta nuspojava pronalazi se ¢ak u vise od trecine lijeCenih pacijenata
(40,7 %) (26).
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1.9. Multipla skleroza i komorbiditeti

Komorbiditeti povezani s MS-om u posljednje vrijeme vrlo su raSirena i zanimljiva tema.
Pojavljuju se dokazi o sve vecoj pojavi komorbiditeta i povezanosti istih s vremenom do
postavljanja dijagnoze, progresijom bolesti (klinicke i MRI vidljivih lezija), kasnim
zapoCinjanjem lijeenja i kvalitetom zivota oboljelih. Medutim, incidencija i prevalencija
komorbiditeta vrlo se razlikuje u dosadasnjim radovima, ovisno o broju i vrsti razmatranih
uvjeta, komorbiditetima, kao i 0 karakteristikama ispitivane populacije. Tako bi budu¢i radovi
trebali ukljucivati standardizirane procjene (vezane uz dob, spol, rasnu pripadnost) radi lakse

regionalne usporedbe podataka (27).

Ipak, moze se zakljuciti kako najvecu prevalenciju izmedu komorbiditeta imaju depresija
(19 %), anksioznost (11,1 %), hipertenzija, hiperlipidemija i kroni¢na pluéna bolest. Velika je
prevalencija i autoimunih bolesti, od kojih najvise bolesti Stitnjace te psorijaza. Od zloc¢udnih
bolesti najces¢i su rak grlica maternice, rak dojke te karcinomi probavnog sustava (27).
Provedena su mnoga znacajna istrazivanja pod vodstvom prof. Ruth Ann Marrie u vezi
komorbiditeta koji se pojavljuju u MS-u. Prema tim istrazivanjima spomenuti komorbiditeti
(osim hiperlipidemije) bili su zastupljeniji u oboljelih nego u kontrolnoj skupini. Zanimljivo
je kako je prevalencija hipertenzije bila 16 % veéa u oboljelih Zena i ¢ak 48 % veca u
muskaraca s MS-om nego u kontrolnoj skupini. Nadovezujuéi se na to, muskarci su imali 1
daleko vecu prevalenciju 1 drugih komorbiditeta u odnosu na Zene, osim kroni¢nih plu¢nih
bolesti (28). Razlozi za to su i dalje nejasni, no najveci uzroci pronalaze se u okoliSnim
¢imbenicima. Zamijetio se i povecani rizik S ¢ak 1,5 puta veCom stopom hospitalizacija (od
svih uzroka) u oboljelih od MS-a u odnosu na op¢u populaciju, $to sugerira da prevencija i
lijeCenje komorbiditeta svakako moze smanjiti broj hospitalizacija, ali i znatno utjecati na

progresiju bolesti 1 kvalitetu Zivota (29).

Taj navod potvrduju i istrazivanja koja su usporedivala pojavu komorbiditeta i pojavu
relapsa i mogucih razli¢itih klinickih oblika MS-a. Dobiveni rezultati sugeriraju na poveéanu
stopu relapsa unutar promatranog dvogodisnjeg razdoblja, a povezani su najvise s visokim
opterecenjem od komorbiditeta (3 ili vise dodatne dijagnoze), uz najzastupljenije migrene i
hiperlipidemiju (30). Uz to, zamijeéeno je Cak i da neki komorbiditeti (psihijatrijske,
gastrointestinalne bolesti) uz odredene nacine zivota (pretilost, puSenje) mogu utjecati na tip
MS-a koji ¢e pacijent razviti. Tako je zabiljezena sve veca ucestalost relapsnih oblika nego

PPMS-a (31). 1z svega toga mozemo zakljuciti kako je potencijalno potrebno vece pracenje



Uvod

oboljelih s odredenim ili visestrukim komorbiditetima kako bi se poboljsala kvaliteta zivota

oboljelih.

Unato¢ sve veéem razumijevanju ucinaka komorbiditeta na MS, jo§ uvijek postoji veliko
neznanje kako te komorbiditete najbolje uociti u klini¢koj praksi te kako oni mogu utjecati na
izbore i ishode lijeCenja. Svakako jedan od najboljih na¢ina rjeSavanja problema vezanih uz
pojavu komorbiditeta je njihovo sprjecavanje, no kako to nije mogucée potpuno ostvariti, cilj
se prebacuje na promjenu ponasanja oboljelih (prestanak pusenja, smanjenje tezine,
apstinencija alkohola i loSe prehrane) i tako smanjiti ucestale komorbiditete koji dolaze s

rizi¢nim ponasanjem (32).

1.9.1. Bolesti Stitnjace

Svakako se moze potvrditi veca prevalencija drugih autoimunih bolesti u oboljelih od MS-
a, od kojih se jedan dio odnosi na autoimune bolesti Stitnjace (6,44 % od svih komorbiditeta), a
najvece razlike uocavaju se u muskoj populaciji (kada se usporeduju oboljeli i kontrolna
skupina) (27, 33, 34). Autoimune bolesti Stitnjace manifestiraju se kao Basedowljeva
(Gravesova) bolest, kao kroni¢ni limfocitni tireoiditis (Hashimotov tireoiditis) 1 kao rijetka
bolest pod nazivom Ridleova gusa. Najcesce se pojavljuju u mladoj Zivotnoj dobi, ¢eSée u zena
(omjer 7:1). Takve bolesti mogu imati i nasljednu komponentu (35). Pojava autoimune bolesti
StitnjaCe u oboljelih od MS-a nakon postavljene dijagnoze najvise se povezuje upravo s
dugoroc¢no specifiénim lijekovima koji utjecu na tijek bolesti, odnosno najviSe s upotrebom
Alemtuzumaba (Lemtrada®) (26). Dakako, zbog toga su potrebne ¢esée kontrole i moguéa
prevencija bolesti Stitnjace, a s obzirom da je rije¢ o ¢estoj nuspojavi, potrebno je razmisliti i 0
drugim specifiénim lijekovima. Za razliku od autoimunih bolesti, po literaturi, prevalencija
drugih bolesti Stitnjace (ukljucujuéi upalne bolesti, stumu, adenome, tumore i kongenitalne
bolesti Stitnjace (35) nije pokazala statisticki znacajnu razliku u odnosu na kontrolnu skupinu
(33, 36).

1.10. Multipla skleroza i kvaliteta Zivota oboljelih

Definicija kvalitete Zzivota prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji govori o individualnoj
percepciji pojedinca o poloZaju u zivotu u kontekstu kulture 1 vrijednosnih sustava u kojima
zive te u odnosu na njihove ciljeve, oCekivanja, standarde i brige. Taj pojam u odnosu je s
fizickim 1 psiholoskim stanjem, osobnim uvjerenjima, druStvenim odnosima i njihovim
odnosom prema glavnim znac¢ajkama njihovog okolisa (37). S obzirom na to da je ta definicija

dosta Siroka i nejasna, ipak mozemo zakljuciti da fizicki deficiti, psiholoski ¢imbenici, socijalni
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¢imbenici 1 radna aktivnost imaju najvec¢i utjecaj na kvalitetu zivota oboljelih povezanu sa
zdravljem (38). Uz to, neupitno je i povezivanje bolesti Stitnjace sa smanjenom kvalitetom
zivota u oboljelih od MS-a i tim komorbiditetom (41).

Definitivno je da MS ima negativan utjecaj na kvalitetu zivota oboljelih, kako trenutno
tako 1 dugoro¢no. Najveéi utjecaj imaju povecani invaliditet, simptomi depresije i
anksioznost, umor 1 fizicki komorbiditeti. Takoder, zakljuilo se kako osobe s nizim
obrazovanjem, duzim trajanjem dijagnosticirane bolesti, s nizim dohotkom, bez primjene
specificne terapije te osobe koje uzimaju viSe simptomatske terapije imaju klini¢ki znacajno
smanjenje kvalitete Zivota U promatranom petogodisnjem razdoblju (39, 40).

Vazno je jo§ izuzeti umor kao dominantan simptom u oboljelih od MS-a. Moze se
definirati kao nedostatak fizi¢ke ili mentalne energije koji percipira pacijent i koji moze
ometati obavljanje uobi¢ajenih i Zeljenih dnevnih aktivnosti. Cak do 90 % ljudi s dijagnozom
MS-a navodi umor kao vodeéi simptom. Osim toga, njih 28 % navodi kako umor pogorsava i
druge postojece simptome. Nadovezujuéi se na to, umor mozemo okarakterizirati kao jedan
od glavnih uzroka tjelesnog i mentalnog smanjenja kvalitete zivota (42).

S obzirom na nedostatak informacija o patogenezi umora i njegovom utjecaju na
pojedinca s MS-om, u buducénosti je vazno istraziti povezanost izmedu visoke razine umora i
drugih oste¢enja (42). Takoder, kako je invaliditet najvise povezan s padom kvalitete Zivota,
ocekuje se da intervencije koje smanjuju invaliditet daju najvece poboljSanje kvalitete Zivota
u oboljelih. No, kako ponekad to nije moguce, buduce intervencije trebaju se ipak vise
usmjeriti na druge ¢imbenike podlozne promjenama, osobito depresiju, tjeskobu, umor i
fizicke komorbiditete (43).
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2. Hipoteza

Bolesnici oboljeli od MS-a s komorbiditetom bolesti Stitnja¢e imaju losiju kvalitetu zivota

od bolesnika oboljelih od MS-a bez komorbiditeta bolesti Stitnjace.
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3. Ciljevi rada

. Utvrditi razlike u kvaliteti Zivota bolesnika oboljelih od MS-a s komorbiditetom bolesti
Stitnjace 1 bez komorbiditeta bolesti Stitnjace.

Utvrditi koja su oboljenja Stitnja¢e najzastupljenija kod istrazivane skupine pacijenata
oboljelih od MS-a i koja od njih imaju najveéi utjecaj na kvalitetu Zivota usporedujuéi
razlike unutar iste skupine.

Utvrditi utjeCe 1i prisutnost komorbiditeta Stitnjace na broj relapsa, EDSS 1 progresiju
osnovne bolesti.

. Utvrditi postoji li povezanost specificne terapije za lijeCenje MS-a i oboljenja Stitnjace.

11
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4. lIspitanici i metode
4.1. Ustroj studije

Rad je izraden kao presjecna studija bolesnika oboljelih od MS-a s komorbiditetom bolesti
stitnjace ili bez komorbiditeta bolesti stitnjace lije¢enih na Klinici za neurologiju Klinickog

bolnickog centra Osijek.
4.2. lspitanici

Ispitanici su pacijenti lijeCeni pod dijagnozom MS-a na Klinici za neurologiju Klinickog
bolni¢kog centra Osijek (arhiv Klinike) i koji su dobrovoljno pristali sudjelovati u navedenom
istrazivanju uz to popunjavajuc¢i anketne upitnike. Broj pacijenata od kojih se uzorkovala
dokumentacija je 54 (27 pacijenata s dijagnozom MS-a kod kojih nije verificiran komorbiditet
bolesti Stitnja¢e 1 27 pacijenata s dijagnozom MS-a te komorbiditetom bolesti $titnjace).
Dokumentacija obuhvaca arhivske podatke pacijenata lijeCenih pod dijagnozom MS-a putem

hitne neuroloSke ambulante, redovne neuroloske ambulante, dnevne bolnice i stacionara.
4.3. Metode

Iz arhive Klinike za neurologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek prikupljali su se
podatci o pacijentima koji imaju potvrdenu dijagnozu MS-a. Ispitanici su prije pristupanja
ovome istrazivanju na uvid dobili informirani pristanak za sudjelovanje te se po potpisivanju
istoga nastavilo s daljnjim postupcima. Svaki ispitanik bio je zamoljen popuniti anketni
obrazac, tiskan na papiru, koji ukljucuje demografske podatke (ime i prezime, spol, datum
rodenja, adresu i telefon, bra¢ni status, zanimanje, stru¢nu spremu, radni status, klini¢ke
podatke 0 MS-u (godina javljanja prvih simptoma, godina postavljanja dijagnoze MS-a,
EDSS zbroj, specifi¢na terapija za MS i razdoblje koristenja terapije) te anketni upitnik o
moguc¢oj bolesti Stitnjaée (klinicki podatci o bolestima Stitnjace (godina postavljanja
dijagnoze bolesti $titnjace, tip oboljenja Stitnjace, klini¢ki oblik MS-a u kojem se pojavila
bolest Stitnjace, terapija i razdoblje koriStenja terapije)). Kvaliteta Zzivota bolesnika utvrdivala
se procjenom po standardiziranom upitniku zdravstvenog statusa SF-36v2 uz modificiranu
skalu utjecaja umora, MFIS. Oba upitnika validirana su na hrvatski jezik, tiskana su na papiru

1 ispitanici su bili zamoljeni ispuniti ih upisivanjem i zaokruzivanjem.

Modificirana skala utjecaja umora (engl. Modified Fatigue Impact Scale, MFIS) je upitnik
koriSten za procjenu utjecaja umora. Sadrzi 21 pitanje vezano za umor, a pitanja su

podijeljena u 3 Kkategorije: pitanja vezana za psihicko, kognitivno i psihosocijalno
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funkcioniranje pacijenta u posljednja 4 tjedna. Na svako pitanje pacijent odgovara s jednim od
5 ponudenih odgovora. Odgovori su poredani od 0 do 4 (0 oznacava da umor nije imao
utjecaja na odredena pitanja, 1 rijetko, 2 ponekad, 3 cesto i 4 da je gotovo uvijek bilo
utjecaja). Maksimalan broj bodova za kategoriju psihickog funkcioniranja iznosi 36,
kognitivnog funkcioniranja 40, psihosocijalnog funkcioniranja 8 (zbroj svih kategorija 84), a
konacan se zbroj dobije zbrajanjem zadanih pitanja koja ulaze u odredenu kategoriju. Bodovi
se izrazavaju cijelim brojem. Sve kategorije pitanja organizirane su tako da vec¢i zbroj ukazuje
na veéi utjecaj umora na aktivnost pacijenta. Takoder, svako pitanje ulazi u samo jednu
kategoriju upitnika (44). Za zdrave pojedince o¢ekuje se zbroj manji od 38 (45). Upitnik je

preveden i validiran na hrvatski jezik.

SF-36v2 (engl. Generic Quality of Life Measure: Health Status Questionnaire SF-36) je
upitnik na koji pacijent daje odgovore vezano za misljenje o vlastitom zdravlju. Podatci
opcenito pokazuju kako se pacijent osjeca i koliko je u stanju obavljati svoje uobicajene
aktivnosti. Vrlo je praktican i pouzdan te je jedan od najkoriStenijih generickih upitnika.
Sadrzi 36 pitanja koja daju odgovore na 8 kategorija. Te kategorije su: tjelesno funkcioniranje
(PF, engl. physical functioning), ograni¢enja aktivnosti zbog tjelesnih oste¢enja (RP, engl.
role physical), tjelesna bol (BP, engl. bodily pain), opée stanje (zdravlje) (GH, engl. general
health), vitalnost, Zivotna energija (VT, engl. vitality), druStvene aktivnosti (SF, engl. social
functioning), ogranicenja aktivnosti zbog psihickih i emocionalnih oste¢enja (RE, engl. role
emotional) i mentalno zdravlje (MH, engl. mental health). Svaka kategorija boduje se od 0 do
100, gdje veci zbroj oznacava bolje funkcioniranje u zadanoj kategoriji (46). Upitnik je
preveden i validiran na hrvatski jezik. Hrvatska verzija SF-36 u potpunosti odgovara svim
potrebnim psihometrijskim kriterijima pouzdanosti i valjanosti, te se upitnik SF-36 moze
koristiti kao valjani i pouzdani instrument u istrazivanju subjektivnog zdravlja populacije u
Republici Hrvatskoj (47). Srednje vrijednosti, postavljene istrazivanjem, za hrvatsku
populaciju iznose redom: tjelesno funkcioniranje (PF) 69,94, ograni¢enja aktivnosti zbog
tjelesnih oStecenja (RP) 63,01, tjelesna bol (BP) 64,51, opce zdravlje (GH) 53,40, vitalnost i
zivotna energija (VT) 51,85, drustvene aktivnosti (SF) 72,96, ograni¢enja aktivnosti zbog
emocionalnih o$tecenja (RE) 72,42 i mentalno zdravlje (MH) 61,71 (47).

4.4, StatistiCke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, po potrebi Fisherovim egzaktnim

testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je Shapiro — Wilkovim testom.

13
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Numericki podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
numerickih varijabli testirane su Mann — Whitneyjevim U testom. Ocjena povezanosti
iskazana je Spearmanovim koeficijentom korelacije (Rho). Sve p vrijednosti dvostrane su.
Razina znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu Koristio se statisticki
paket MedCalc Statistical Software version 18.11.3 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2019).
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5. Rezultati

U istrazivanju je ukupno sudjelovalo 54 ispitanika. Svi ispitanici imaju potvrdenu
dijagnozu MS-a, a 27 od njih 54 ima i potvrdenu dijagnozu bolesti $titnjace. Zbog toga su
ispitanici podijeljeni u dvije skupine, 27 bez komorbiditeta bolesti Stitnjace 1 27 S
komorbiditetom bolesti Stitnjace. SrediSnja vrijednost (medijan) dobi ispitanika je 44 godine

(interkvartilnog raspona 36 do 52 godine) u rasponu 18 do 67 godina.

Medijan dobi ispitanika bez komorbiditeta Stitnjace iznosi 42 godine (interkvartilnog
raspona 35 do 51 godina) od najmanje 18 do najvise 66 godina. Medijan dobi ispitanika s
komorbiditetom $titnjace iznosi 46 godina (interkvartilnog raspona 40 do 56 godina) u

rasponu 19 do 67 godina.

U ispitivanju je sudjelovalo ukupno 10 muskaraca i 44 Zene. Nema znacajnih razlika u

raspodjeli ispitanika prema spolu u odnosu na promatrane skupine (Tablica 1.).

Tablica 1. Raspodjela broja ispitanika po spolu i komorbiditetu bolesti Stitnjace

Ispitanici bez Ispitanici s p*
Spol e - e Ukupno (%)
komorbiditeta Stitnjace (%) komorbiditetom $titnjace (%)
Muskarci 7 (26) 3(11) 10 (19) 016
Zene 20 (74) 24 (89) 44 (81) ’
Ukupno (%) 27 (100) 27 (100) 54 (100)

*y? test
U odnosu na radni status ispitanika, najviSe je zaposlenih, njih 20 (37 %) 1
umirovljenika, njih 17 (32 %), bez znacajnih razlika izmedu ispitivanih skupina u odnosu na

komorbiditet $titnjace (Tablica 2.).

Tablica 2. Raspodjela broja ispitanika po radnom statusu i komorbiditetu bolesti stitnjace

Radni status Ispitani_ci_bez Ispita_ni_ci S
ispitanika kvomqrtgldlteta kovnjor.blvdltetom Ukupno (%) p*
Stitnjace (%) Stitnjace (%)
Umirovljenici 9 (33) 8 (30) 17 (32)
Zaposleni 8 (30) 12 (44) 20 (37) 0.67
Nezaposleni 8 (30) 5(19) 13 (24) ’
Studenti i ucenici 2 (7) 2 (7) 4(7)
Ukupno(%) 27 (100) 27 (100) 54 (100)
*y? test
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Od ukupno 54 ispitanika, njih 2 (4 %) imaju klini¢ki tijek SPMS-a, dok su ostalih 52 (96 %) u
RR tijeku bolesti.

5.1. Osnovni pokazatelji bolesti po ispitivanim skupinama

Medijan dobi javljanja prvih simptoma osnovne bolesti u ispitanika bez komorbiditeta
StitnjaCe iznosi 32 godine (interkvartilnog raspona 25 do 36 godina), a kod ispitanika s
komorbiditetom Stitnjace 34 godine (interkvartilnog raspona 29 do 45 godina).

Medijan dobi postavljanja dijagnoze u grupi ispitanika bez komorbiditeta Stitnjace jest 33
godine (interkvartilnog raspona 28 do 43 godina), a u ispitanika s komorbiditetom Stitnjace
iznosi 35 godina (interkvartilnog raspona 30 do 45 godina).

Medijan za duljinu trajanja bolesti MS-a (u godinama), za obje grupe ispitanika iznosi 7
godina (interkvartilnog raspona 5 do 13 godina). Medijan za duljinu trajanja bolesti ispitanika
bez komorbiditeta Stitnjace iznosi 6 (interkvartilnog raspon 5 do 11 godina), a u ispitanika s
komorbiditetom Stitnjace iznosi 9 godina (interkvartilnog raspona 5 do 13 godina).

U odnosu na broj i vrste komorbiditeta (komorbiditet Stitnjace je izuzet) po rasporedenim
skupinama, 9 (33 %) od 27 ispitanika iz grupe bez komorbiditeta Stitnjace i 11 (40 %) od 27
ispitanika s komorbiditetom Stitnjate nema drugih dijagnosticiranih komorbiditeta. 5 (19%)
od 27 ispitanika bez komorbiditeta Stitnjace 1 9 (33%) od 27 ispitanika s komorbiditetom
Stitnja¢e imaju vise od jednog dijagnosticiranog komorbiditeta. Neki komorbiditeti navedeni
su u tablici, dok su ostali, koji su se u istraZivanju pojavljivali rjede, podijeljeni u grupe i
opisani na dnu tablice (u grupama su isklju¢ivo komorbiditeti koji su se pojavili u
istrazivanju). Nisu uocene znacajne razlike u raspodjeli komorbiditeta u odnosu na ispitivane

skupine (Tablica 3.).
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Tablica 3. Ucestalost komorbiditeta u odnosu na skupine

Ispitanici bez Ispitanici s Ukupni

komorbiditeta komorbiditetom broj

Stitnjace — broj Stitnjace — broj pojavljivanja p*

pojavljivanja pojavljivanja  komorbiditet

Komorbiditeti komorbiditeta (%) komorbiditeta (%) a (%)

Anksiozno-depresivni 11 (41) 7 (26) 18 (32) 0,39
poremecaj
Hipertenzija 6 (22) 11 (41) 17 (30) 0,24
Hiperlipidemija 1(4) 4 (15) 5(9) 0,35
Maligne bolesti T 0 2 (7) 2 (4) 0,49
Ii(romcne pluéne bolesti 2(7) 0 2 (4) 0,49
Gastrointestinalne
bolesti § 1(4) 4 (15) 5(9) 0,35
Ostale
kardiovaskularne 3(11) 1(4) 4.(7) 0,61
bolesti ||
Hematologke bolesti 9 1(4) 1(4) 2(4) >0,99
Ostale autoimune
bolesti** 1(4) 0 1(1) > 0,99

*Fisherov egzaktni test

tmaligne bolesti — karcinom dojke, maligni tumor jajnika

I kroni¢ne plucne bolesti — astma

§ gastrointestinalne bolesti — GERB, gastritis, ulkus zeluca

|lostale kardiovaskularne bolesti — fibrilacija atrija, angina pektoris, infarkt miokarda,
kardiomiopatija

9 hematoloske bolesti — anemija, antifosfolipidni sindrom

**ostale autoimune bolesti — vitiligo

Od ukupno 54 ispitanika, njih 17 (31 %) ne koristi niti je koristilo specifi¢nu terapiju za
MS. U grupi bez komorbiditeta StitnjaCe 6 ispitanika ne koristi terapiju, a u grupi s
komorbiditetom $titnjace ukupno 11 ljudi ne koristi i/ili nije koristilo nikakvu specificnu
terapiju. Ostalih 37 ispitanika koristi ili je Kkoristilo (od dijagnoze bolesti) jednu ili vise
specifi¢nih terapija. U grupi bez komorbiditeta $titnjace 6 od 21 (29 %) ispitanika koristilo je
viSe od jedne vrste terapije, a u grupi s komorbiditetom Stitnjace 9 od 16 (56 %) ispitanika.
Nisu uocene znacajne razlike u koriStenju specificne terapije za MS u odnosu na ispitivane

skupine. (Tablica 4.)
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Tablica 4. Raspodjela broja i vrste koriStene terapije po skupinama

Broj (%) ispitanika

Ispitanici bez Ispitanici s Ukupni

komorbiditeta  komorbiditetom broj *
StitnjaCe —broj  Stitnjace —broj  koriStenih
koristenih koristenih terapije  terapija

Specifi¢na terapija za MS

terapija (%) (%) (%)
Teriflunomid (Aubaggio®) 4 (15) 2(7) 6(10) 067
Dimetil fumarat (Tecfidera®) 3(11) 4 (15) 7(12) >0,99
Interferon B-1a (Rebif®, Avonex®) 8 (30) 5(19) 13 (22) 0,53
i ®
Glatiramer acetat ((gopaxone , 5 (19) 7 (26) 12 (20) 0.75
Remurel™)
Interferon B-1b (Betaferon®,
>
Extavia®) 6 (22) 5 (19) 11 (18) >0,99
Natalizumab (Tysabri®) 0 1(4) 1(2) >0,99
Fingolimod (Gilenya®) 3(11) 5 (19) 8 (14) 0,70
Ocrelizumab (Ocrevus®) 0 1(4) 1(2) >0,99

*Fisherov egzaktni test

Medijan za broj relapsa (Subova) od postavljanja dijagnoze iznosi 5 (interkvartilni raspon
3 do 7). U ispitanika bez komorbiditeta Stitnjace medijan broja relapsa iznosi 5
(interkvartilnog raspona 3 do 8), a u ispitanika s komorbiditetom $titnjace 5 (interkvartilnog
raspona 3 do 7). Medijan EDSS zbroja za skupinu ispitanika bez komorbiditeta Stitnjace
iznosi 3,25 (interkvartilni raspon 1,5 do 3), a u drugoj skupini 3 (1 do 4,5). Nisu uocene

znacajne rezlike u EDSS zbroju u odnosu na ispitivane skupine. (Tablica 5.).

Tablica 5. EDSS zbroj po skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

Ispitanici bez Ispitanici s

*
komorbiditeta komorbiditetom Ukupno P
Stitnjace Stitnjace
EDSS zbroj 3,25 (1,5-3) 3(1-45) 7 (5-13) 0,55

*Mann — Whitneyjev U test
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Ucestalost pojavljivanja relapsa izrazena je kao prosje¢no vrijeme izmedu dva relapsa, a
dobivena omjerom trajanja bolesti (izrazene u godinama) i broja relapsa od postavljene
dijagnoze. Iako se relapsi kao progresija bolesti javljaju neSto CeS¢e u skupine s
komorbiditetom $titnjace, nema znacajnih razlika u trajanju bolesti, broju relapsa i vremenu

izmedu dvaju relapsa u odnosu na skupine (Tablica 6.).

Tablica 6. Trajanje bolesti, broj relapsa i vrijeme izmedu dvaju relapsa po skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

Ispitanici bez Ispitanici s *
komorbiditeta komorbiditetom Ukupno P
Stitnjace Stitnjace
Trajanje bolesti
(godine) 6 (5-11) 9(5-13) 7(5-13) 0,25
Broj relapsa 5(3-98) 5B-7) 5@8-7) 0,64
Vrijeme (godine)
izmedu dvaju 1,6 (0,8-2) 1,5(0,8-3,2) 15(0,8-2,4) 0,32
relapsa

*Mann — Whitneyjev U test

5.1.1.0snovni pokazatelji bolesti u skupini ispitanika s komorbiditetom Stitnjace

Od ukupno 27 ispitanika s dijagnosticiranom odredenom bolesti stitnjace, njih 15 (55,6 %)
ima dijagnosticiran kroni¢ni limfocitni tireoiditis (Hashimotov tireoiditis), 6 (22,2 %)
nodoznu strumu, 2 (7,4 %) difuznu strumu, 1 (3,7 %) hipertireozu, 2 (7,4 %) hipotireozu, a jo$

1 (3,7 %) ispitanik ima dijagnosticiranu cisti¢nu tvorbu §titnjace.

Medijan dijagnoze bolesti StitnjaCe (godine ispitanika) iznosi 42 (s interkvartilnim
rasponom 30,5 do 47,5). Usporedujuci taj podatak s dijagnozom MS-a u iste skupine dobije se
p = 0,40 (Mann — Whitneyjev U test).

Od 27 ispitanika s bolestima Stitnjace, njih 15 uzima terapiju za lijeCenje bolesti Stitnjace.
Najvise se koristi Euthyrox® (11 ispitanika, 41%), zatim Athyrazol® (3 ispitanika, 11%) te
Propiltiouracil® (1 ispitanik, 4 %). Od 27 ispitanika u toj skupini, njih 12 nije uzimalo
nikakvu terapiju za bolesti Stitnjace (44 %)

Bolesti stitnjace su podijeljene u dvije skupine. Hashimotov tireoiditis (autoimuna bolest
Stitnjace) ima 15 (55,6 %) ispitanika, a ostale bolesti ima 12 (44,4 %) ispitanika. Kvaliteta
zivota obje skupine utvrdena je MFIS i SF36-v2 upitnikom (Tablica 7.)
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Tablica 7. Kvaliteta zivota u odnosu na bolest Stitnjace i rezultate MFIS i SF-36v2 upitnika

Medijan (interkvartilni raspon)

Ispitanicis o iionici s ostalim *
Hashimotovim preanicl s ostafir Ukupno
L bolestima Stitnjace
tireoiditisom
MFIS upitnik
Utjecaj umora na fizi¢ko 23 16,5 20 051
funkcioniranje (15 -27,5) (12 - 23,75) (125-27)
Utjecaj umora na kognitivno 19 9,5 12 0.009
funkcioniranje (13-21) (7,75 - 11) (9-20
Utjecaj umora na 4 2 4 0.12
psihosocijalno funkcioniranje (3-5) (1,75 - 4) (2 -4,5) ’
43 26,5 38
Ukupno MFIS skala 0,10
(32,5 — 43) (22,5 — 40) (24,5 — 53)
SF-36v2 upitnik
. o 70 (45—
Tjelesno funkcioniranje (PF) 65 (47,5-75)  72,5(46,25 - 85) 75) 0,77
Ogranicenje zbog tjelesnih 43,75 (31,25 - 50 (31,25 -
odteéenia (RP) 59,38) 71.88(26,56-75) gy ggy 031
. 62 (36 —
Tjelesna bol (BP) 62(41-79) 57 (38,5—80,5) 79) 0,98
e e . 47 (40 —
Dozivljaj opéeg zdravlja (GH) 42 (38,5 — 56) 52 (45,25 - 62) 61) 0,24
Vitalnost i Zivotna energija 43,75 (37,5 - 56,25 (42,19 — 50 (37,5 0.96
(VT) 62,5) 58,81) 62,5) !
3 o 50 (37,5 — 62,5 (43,75
Drustvene aktivnosti (SF) 81,25) 75 (50 —93,75) " §7,5) 0,35
o 66,66
Ogranicenje zbog 58,33 (45,83 — 79,17 (47,92 - (45,84 — 0.23
emocionalnih ostec¢enja (RE) 79,17) 100) 91’66) ’
. 70 (50 —
Mentalno zdravlje (MH) 65 (50 — 85) 75 (55 — 86,25) 87.5) 0,75
56,40
Ukupno SF-36 55,08 (46,39 — 62,43 (47,09 — (47,09 0,63
66,44) 74,98) 74.98)

*Mann — Whitneyjev U test
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5.2. Rezultati upitnika s obzirom na ispitivane skupine pacijenata

Utjecaj umora na fizi¢ko, kognitivno i psihosocijalno funkcioniranje ocijenjen je MFIS
(modificirana skala utjecaja umora) upitnikom. Iako su ne$to niZe vrijednosti ukupne skale i
utjecaja umora na psihosocijalno funkcioniranje kod ispitanika bez komorbiditeta Stitnjace,

nisu uocene statisticki znacajne razlike (Tablica 8.).

Tablica 8. Rezultat MFIS upitnika s obzirom na prisutnost komorbiditeta $titnjace

Medijan (interkvartilni raspon)

Ispitanici bez Ispitanici s p*
komorbiditeta komorbiditetom Ukupno
StitnjacCe Stitnjace
Utjecaj umora na fizicko 20 20 20 0.82
funkcioniranje (14 - 25) (12-27) (128-263)
Utjecaj umora na kognitivno 10 12 11,5 0.97
funkcioniranje (6 — 25) (9 - 20) (8,8 —21,3) ’
Utjecaj umora na 3 4 4 0.64
psihosocijalno funkcioniranje (1-5) (2-5) (1,8 -5) ’
35 38 35,5
Ukupno MFIS skala 0,82
(24 - 53) (23 -53) (23,8 - 53)

*Mann — Whitneyjev U test

Kvaliteta Zivota procijenjena je SF-36v2 upitnikom. Rezultati su prikazani u svim
kategorijama te ukupnom prosje¢nom zbroju SF-36v2 upitnika. Nema znacajnih razlika u
pojedinim domenama kvalitete zivota u odnosu na prisutnost komorbiditeta Stitnjace (Tablica

9.).
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Tablica 9. Vrijednosti skale kvalitete zivota (SF-36) s obzirom na prisutnost komorbiditeta

Medijan (interkvartilni raspon)

Bez S p*
komorbiditeta ~ komorbiditetom
Stitnjace Stitnjace

Tjelesno funkcioniranje (PF) 65 70 0.88
(40— 85) (40-175) ’

Ogranicenje zbog tjelesnih ostecenja (RP) 38 50 0.36
(25-69) (31-75) '

Tjelesna bol (BP) 52 62 0.34
(41-64) (31-84) ’

Dozivljaj opéeg zdravlja (GH) 57 47 0.10
(45 -80) (40 -62) '

Vitalnost i Zivotna energija (VT) 50 50 0.79
(25-63) (38 -63) '

Drustvene aktivnosti (SF) 50 63 0.90
(50 —100) (38 —88) '

Ogranicenje zbog emocionalnih oSte¢enja (RE) 67 67 0.94
(33-92) (42-92) '

Mentalno zdravlje (MH) 70 70 0.85
(55 -75) (50 -90) '

Ukupno SF-36 56,4 56,4 0.78
(41,8-73,1) (46 —74,7) '

* Mann — Whitneyjev U test

5.3. Povezanost broja godina od postavljene dijagnoze (trajanje bolesti) s
kategorijama MFIS upitnika i kategorijama SF-36v2 upitnika u obje

promatrane skupine

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenila se povezanost trajanja bolesti s
kvalitetom zivota (SF-36v2) i Utjecajem umora na fizicko, kognitivno i psihosocijalno
funkcioniranje (MFIS — modificirana skala utjecaja umora). Nisu uo¢ene znacajne povezanosti

u pojedinim skupinama ispitanika ovisno o prisutnosti komorbiditeta stitnjac¢e (Tablica 10.).
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Tablica 10. Povezanost trajanja bolesti (godine) s MFIS upitnikom i SF-36v2 upitnikom u
ispitanika s/bez komorbiditeta Stitnjace

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (p
vrijednost) trajanja bolesti

Bez komorbiditeta Stitnjace $ komorbiditetom

Stitnjace
Utjecaj umora na fizi¢ko funkcioniranje -0,109 (0,59) 0,142 (0,48)
Decay nirane kognitivno 20,038 (0,85) 0,103 (0,61)
Etrj;ii?farl:irra%rj?a na psihosocijalno 0,059 (0,77) 0,013 (0,95)
Ukupno MFIS skala -0,087 (0,67) 0,110 (0,58)
Tjelesno funkcioniranje -0,206 (0,30) -0,321 (0,10)
Ogranicenje zbog tjelesnih ostecenja 0,119 (0,55) -0,176 (0,38)
Tjelesna bol 0,181 (0,37) -0,255 (0,20)
Dozivljaj opéeg zdravlja -0,317 (0,11) 0,075 (0,71)
Vitalnost i Zivotna energija 0,011 (0,96) -0,070 (0,73)
Drus$tvene aktivnosti 0,130 (0,52) -0,080 (0,69)
Ogranicenje zbog emocionalnih oste¢enja 0,163 (0,42) -0,141 (0,48)
Mentalno zdravlje -0,044 (0,83) -0,113 (0,58)
SF-36 ukupno 0,039 (0,85) -0,234 (0,24)

5.4. Povezanost broja relapsa s kategorijama MFIS i SF-36v2 upitnika u objema

promatranim skupinama

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenila se povezanost broja relapsa s kvalitetom

zivota (SF-36v2) i utjecajem umora na fizi¢ko, kognitivno i psihosocijalno funkcioniranje

(MFIS — modificirana skala utjecaja umora). lako pojedine kategorije upitnika koreliraju s

brojem relapsa u odredenoj skupini, nisu uofene znacajne povezanosti u odredenim

kategorijama upitnika ovisno o prisutnosti komorbiditeta sStitnjac¢e (Tablica 11.).
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Tablica 11. Povezanost broja relapsa s MFIS upitnikom i SF-36v2 upitnikom u ispitanika
s/bez komorbiditeta Stitnjace

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (p
vrijednost) broja relapsa

Bez komorbiditeta Stitnjace komorb?ditetom
Stitnjace
Utjecaj umora na fizi¢ko funkcioniranje 0,259 (0,19) 0,313 (0,14)
;ffrj]f(‘é":‘f) r‘:{:‘a%rjae na kognitivio 0,323 (0,10) 0,182 (0,39)
Etrj;ii?farl:irra%rj?a na psihosocijalno 0,350 (0,07) 20,115 (0,59)
Ukupno MFIS skala 0,315 (0,11) 0,239 (0,26)
Tjelesno funkcioniranje -0,468 (0,01) -0,351 (0,09)
Ogranicenje zbog tjelesnih ostecenja -0,329 (0,09) -0,165 (0,44)
Tjelesna bol 0,034 (0,87) -0,201 (0,35)
Dozivljaj opéeg zdravlja -0,287 (0,15) -0,325 (0,12)
Vitalnost i Zivotna energija -0,247 (0,21) 0,009 (0,96)
Drustvene aktivnosti -0,219 (0,27) 0,410 (0,05)
Ogranicenje zbog emocionalnih oste¢enja -0,331 (0,09) 0,023 (0,92)
Mentalno zdravlje -0,205 (0,30) 0,080 (0,71)
SF-36 ukupno -0,381 (0,05) -0,107 (0,62)

5.5. Povezanost EDSS zbroja s kategorijama MFIS i SF-36v2 upitnika u obje
promatrane skupine

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenila se povezanost EDSS zbroja s kvalitetom
zivota (SF-36v2) i utjecajem umora na fizi¢ko, kognitivno i psihosocijalno funkcioniranje
(MFIS — modificirana skala utjecaja umora). Prisutne su znacajne korelacije izmedu pojedinih
kategorija upitnika i EDSS zbroja. U grupi bez komorbiditeta Stitnjace najznacajnije su
korelacije EDSS-a s kategorijama utjecaja umora na fizicko i psihosocijalno funkcioniranje, a
u SF-36v2 upitniku kategorije vezane uz tjelesno funkcioniranje, kategorije o opem zdravlju
1 vitalnosti te ukupan prosjecni rezultat upitnika. U grupi s komorbiditetom Stitnjace
najznacajnije su korelacije EDSS zbroja s kategorijama utjecaja umora na fizi¢ko i kognitivno

funkcioniranje te na ukupni MFIS zbroj. Takoder, znac¢ajne su korelacije i EDSS zbroja i
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kategorija vezanih uz tjelesno zdravlje, opce stanje i ukupni zbroj SF-36v2 upitnika. (Tablica

12).

Tablica 12. Povezanost EDSS zbroja s MFIS upitnikom i SF-36v2 upitnikom u ispitanika s/bez

komorbiditeta Stitnjace

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (p vrijednost)
EDSS zbroj

Bez komorbiditeta Stitnjace $ komorbiditetom

Stitnjace

]EJU“*.‘J umora na fizicko 0,415 (0,04) 0,718 (<0,001)
unkcioniranje

]E”Jec"?‘l umora na kognitivno 0,130 (0,55) 0,565 (0,003)
unkcioniranje

]EJtJecz_iJ umora na psihosocijalno 0,554 (0,01) 0,344 (0,09)
unkcioniranje

Ukupno MFIS skala 0,379 (0,07) 0,689 (<0,001)

Tjelesno funkcioniranje
Ogranicenje zbog tjelesnih
ostecenja

Tjelesna bol

Dozivljaj opéeg zdravlja
Vitalnost i Zivotna energija
Drustvene aktivnosti
Ogranicenje zbog emocionalnih
oStecenja

Mentalno zdravlje

SF-36 ukupno

-0,592 (0,002) -0,629 (0,001)

-0,671 (<0,001) -0,473 (0,02)
-0,117 (0,59) -0,566 (0,003)
-0,398 (0,05) -0,533 (0,006)
-0,494 (0,01) -0,420 (0,04)
-0,265 (0,21) 0,003 (0,99)
-0,055 (0,80) -0,309 (0,13)
-0,298 (0,16) -0,335 (0,10)
-0,514 (0,01) -0,546 (0,005)
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6. Rasprava

MS je bolest slozene i raznolike klinicke slike koja individualno utjece na kvalitetu Zivota
oboljelih. Vrlo je tesko precizirati i jednostavno objasniti sve simptome i znakove te njihove
korelacije, usporedbe i odnose koji mogu utjecati na kvalitetu zivota pacijenata (49). Ipak,
poznato je kako motoricki deficiti, psiholoski ¢imbenici, socijalni ¢imbenici i radna aktivnost
imaju najvedi utjecaj na kvalitetu zivota oboljelih povezanu sa zdravljem. Takoder, poznato je
1 kako bolesti stitnjace dodatno doprinose smanjenju kvalitete zivota unutar ispitanika s MS-
om (41). U ovome radu, osim opc¢ih podataka i podataka o bolesti, kao najpozeljnija i
najpouzdanija metoda vrednovanja kvalitete zivota uzimala se osobna procjena stanja Zivota

oboljelih (38).

Kako bi se evaluirala kvaliteta Zzivota ispitanika, izuzet je umor kao jedan od
najdominantnijih i najzastupljenijih simptoma u oboljelih. Umor se pojavljuje u ¢ak 90 %
oboljelih i nedvojbeno pridonosi smanjenju kvalitete zivota (42). Utjecaj umora na kvalitetu
Zivota, tocnije na fizicko, kognitivno 1 psihosocijalno funkcioniranje mjeren je modificiranom
skalom utjecaja umora (44). Rezultati MFIS upitnika podijeljeni su u tri kategorije, a niza
vrijednost oznacava manji utjecaj umora za zadanu kategoriju. S obzirom na to, nesto nize
vrijednosti svih kategorija upitnika, kao i ukupnog zbroja zabiljezene su kod skupine
ispitanika bez komorbiditeta Stitnjace. Ipak, u provedenom istrazivanju nije bilo statisticki
znaCajnih razlika. Takoder, ukupan zbroj upitnika sli¢an je ukupnom zbroju kod zdravih

pojedinaca (45).

Provedena je analiza SF-36v2 generickog upitnika o kvaliteti Zivota povezanoj sa
zdravljem (46). Upitnik se sastoji od 8 kategorija, uz to izraZzene su i srednje ukupne
vrijednosti upitnika. U ovome istrazivanju nije prisutna znacajna razlika u pojedinim
domenama kvalitete Zivota u odnosu na prisutnost komorbiditeta Stitnjace. Dapace, loSiji
rezultati kvalitete Zivota u ispitanika s bolestima Stitnjace prisutni su jedino u kategoriji
dozivljaja opéeg zdravlja. Ovakve rezultate mozemo povezati s teSkom i raznovrsnom
klinickom slikom MS-a 1 ¢injenicom da su mnogi ispitanici u trenutku istrazivanja bili u
relapsu. Usporedujuci dobivene podatke sa srednjim vrijednostima za hrvatsku populaciju
moze se zakljuciti da su u grupi ispitanika bez komorbiditeta Stitnjace lo$iji rezultati, a time i
losija kvaliteta u opisanom podru¢ju. LoS$iji rezultati pronalaze u kategorijama fizickog
funkcioniranja (PF), ograni¢enja aktivnosti zbog tjelesnih oste¢enja (RP), tjelesne boli (BP),

vitalnosti i zivotne energije (VT), drustvenih aktivnosti (SF), te ogranicenja zbog
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emocionalnih oste¢enja (RE). Skupina ispitanika s komorbidietom S$titnjate ima loSije
rezultate u odnosu na srednje vrijednosti za hrvatsku populaciju u kategoijama: ogranicenje
zbog tjelesnih ostecenja (RP), tjelesne boli (BP), vitalnost i Zivotna energija (VT), druStvene
aktivnosti (SF) i ograni¢enje zbog emocionalnih oSte¢enja (RE). Najznacajnije promjene u
obje skupine vidljive su u kategorijama povezanima s motorickim deficitima i druStvenim
aktivnostima. Te kategorije daju uvid u ispitanikova ograni¢enja i poteSko¢e u odredenim
vrstama poslova zbog fizickog zdravlja i fizickih moguénosti te uvid u drustvene aktivnosti
potencijalno uskra¢ene zbog motorickih i emocionalnih deficita. Time je jo$ jednom
potvrdeno kako motoricki deficiti i psiholoski ¢imbenici prisutni u ispitivanim skupinama
najviSe utjeu na kvalitetu zivota (48). Zanimljivo je napomenuti kako je kategorija
mentalnog zdravlja bolje ocijenjena u objema skupinama ispitanika u ovome istrazivanju u

odnosu na srednju vrijednost za tu kategoriju u hrvatskoj zdravoj populaciji.

U skupini ispitanika koji imaju komorbiditet $titnja¢e najviSe ispitanika ima autoimuni
tireoiditis (Hashimotov tireoiditis, 56 %) u odnosu na druge bolesti §titnja¢e koje nisu
autoimunog podrijetla (44 %). Upravo zbog toga prilikom ispitivanja utjecaja bolesti Stitnjace
na kvalitetu Zivota evaluiranu upitnicima ispitanici s komorbiditetom $titnjace bili su
podijeljeni u skupinu s autoimunom i bez autoimune bolesti Stitnjaée. Prema literaturi,
razvijeni i prisutni simptomi autoimunih, osobito hipotireoidnih bolesti Stitnjace (poput
Hashimotovog tireoiditisa) kao $to su umor, letargija, opstipacija, usporenje, menoragija,
porast tezine, edemi, pridonose dodatnom snizavanju kvalitete Zivota (35, 50). Sli¢no je i u
provedenom istrazivanju. Naime, MFIS upitnik pokazao je znatno ve¢i utjecaj umora, u svim
kategorijama upitnika prisutan u ispitanika s autoimunim bolestima S§titnjace. Statisticki
znacajnu razliku 1 veéi utjecaj umora pokazala je kategorija kognitivnog funkcioniranja.
Kognitivne funkcije ukljucuju razli¢ita podrucja kognicije poput pozornosti, pamcenja,
govora, percepcije okoline, donosenja odluka i rjeSsavanja problema, a ispadi kognitivnih
funkcija zahvacaju ¢ak 45%-65% oboljelih od MS-a (51,52). Sli¢no je i sa SF-36v2 upitnikom
koji je pokazao snizenu kvalitetu zivota ispitanika s autoimunim bolestima u svim
kategorijama upitnika. Provedbom ovog upitnika nije bila prisutna statisticki znac¢ajna razlika

u skupinama.

Kako bi se utvrdilo utjeCe 1i prisutnost komorbiditeta StitnjaCe na progresiju osnovne
bolesti, izracunalo se prosjecno vrijeme izmedu dva relapsa izrazeno kao ucestalost
pojavljivanja bolesti. Ucestalost je dobivena omjerom trajanja bolesti (izrazene u godinama) i
broja relapsa od postavljene dijagnoze, a veca vrijednost ucestalosti oznacava duza razdoblja

izmedu relapsa i tako sporiju progresiju bolesti. Iz toga se moze zakljuéiti kako rijede
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pojavljivanje relapsa imaju ispitanici bez komorbiditeta Stitnjace, iako vrijednosti nisu

pokazale statisticku znacajnost.

Kako bi se utvrdilo utjeCe li prisutnost komorbiditeta Stitnjace na EDSS zbroj i broj relapsa
utvrdio se medijan EDSS zbroja i broja relapsa u obje ispitivane skrupine. Vazno je
napomenuti kako je trajanje bolesti duze u ispitanika s komorbiditetom Stitnjace, medijan za
broj relapsa isti je u objema skupinama, a EDSS zbroj neSto je nizi u ispitanika s
komorbiditetom. Takoder, medijan EDSS zbroja za skupinu ispitanika bez komorbiditeta
Stitnjace iznosi 3,25, dok za drugu skupinu iznosi 3. Time zaklju¢ujemo kako su svi pacijenti
pokretni s umjerenim ispadima u pojedinim funkcionalnim cjelinama (20). Rezultati pokazuju
kako nema statisticki znacajne povezanosti izmedu broja relapsa i EDSS zbroja izmedu
ispitanika sa i bez komorbiditeta Stitnjace. Stoga mozemo zakljuciti da bolesti Stitnjace ne

utjece na broj relapsa kao ni na EDSS zbroj.

Da bi se jos preciznije utvrdila povezanost parametara osnovne bolesti s kvalitetom zivota
provedene su i korelacije povezanosti trajanja bolesti s kvalitetom zivota (SF-36v2 upitnik) i
utjecajem umora na fizi¢ko, kognitivno i psihosocijalno funkcioniranje u MFIS upitniku. Nisu
uocene znacajne povezanosti trajanja bolesti 1 kvalitete Zivota u pojedinim skupinama

ispitanika ovisno o prisutnosti komorbiditeta stitnjace.

Iz korelacijskih testova povezanosti broja relapsa s kategorijama upitnika za ispitivanje
kvalitete zivota vidljivo je kako pojedine kategorije upitnika koreliraju s brojem relapsa u
odredenoj skupini. Jedina statisticki znacajna korelacija utvrdena je kod ispitanika bez bolesti
Stitnjace, a 1z toga proizlazi kako veci broj relapsa najviSe utjeCe na fizicko (motoricko)
funkcioniranje ispitanika. Takvi su rezultati ocekivani s obzirom na to da svaki relaps uvelike
utjece na fizicko stanje pacijenta i potencijalno ga pogorSava. Nakon relapsa slijedi spontano
povlacenje simptoma koje najces¢e bude nepotpuno (1). Nisu uocene znacajne povezanosti u

ostalim kategorijama upitnika ovisno o prisutnosti komorbiditeta Stitnjace.

Znacajne korelacije prisutne su usporedivanjem EDSS zbroja i kategorija kvalitete zivota
po upitnicima. EDSS zbroj moze biti 0 — 10, a u ovome istrazivanju nesto ve¢i EDSS zbroj
zabiljezen je u ispitanika bez komorbiditeta StitnjaCe. Iz analiziranih korelacija s MFIS
upitnikom najznacajniji je rezultat korelacija utjecaja umora na fizicko i kognitivno
funkcioniranje te na ukupni MFIS zbroj u ispitanika s komorbiditetom Stitnjace. U drugoj
skupini takoder su prisutne statisticki znacajne korelacije, no rezultati u ispitanika s
komorbiditetom vise koreliraju i pokazuju kako povecanje EDSS zbroja vise utjeCe na umor

ispitanika s komorbiditetom $titnjace. U korelacijama EDSS zbroja sa SF-36v2 upitnikom
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takoder su prisutne znacajne korelacije u skupini ispitanika s komorbiditetom Stitnjace, ¢ime
se potvrduje da invalidnost procijenjena EDSS zbrojem uvelike utjeCe na kvalitetu zivota

ispitanika i na njihovu percepciju osobnih fizi¢kih i psihi¢kih moguénosti.

U ovome istrazivanju usporedivali su se i opéi podatci pacijenata koji takoder nedvojbeno
mogu utjecati na kvalitetu zivota. Sudjelovalo je ukupno 54 ispitanika od kojih su 44 (81 %)
zene, a U skupini s komorbiditetom S§titnjace od 27 ispitanika ukupno je 89 % zena. Takva
raspodjela odgovara i op¢im epidemioloskim rezultatima gdje od ukupnog broja oboljelih od
MS-a u Republici Hrvatskoj 72% su zene (10). Bolesti Stitnjace, slicno kao i u ovome
istrazivanju, op¢enito u opc¢oj populaciji javljaju se ¢ak 7 puta ¢eS¢e u zena (2, 35). Ispitanici
bez komorbiditeta Stitnjace nesto su mladi u usporedbi s grupom s komorbiditetom, takoder im

je i ranije postavljena dijagnoza MS-a u odnosu na drugu grupu.

Radni status prikazan je kao vazan ¢imbenik fizickog i mentalnog statusa pacijenata i vazna
je kategorija koja doprinosi njihovoj percepciji vlastite kvalitete Zzivota. Prema istrazivanjima
oko 40 % oboljelih od MS-a u radnom je odnosu (53). Iako u ovome istrazivanju nije prisutna
statisticki znacajna razlika u radnom statusu izmedu ispitivanih skupina, svakako je uocljiva
raspodjela radnog statusa, gdje su najzastupljeniji zaposleni i umirovljeni ispitanici. Vrlo je
vazno §to dulje odrzavati bilo kakav radni odnos, poticati pacijente na rad i doprinos jer, prema

svemu sudeci, rad nedvojbeno utjece kako na fizicku tako i na mentalnu sliku oboljelih (53).

Evaluirali su se i ostali komorbiditeti osim bolesti $titnjaée u objema grupama. Ocito je
kako su najviSe zastupljeni psihijatrijski poremecaji, hipertenzija i hiperlipidemija. Takva
raspodjela odgovara i dosada$njim istrazivanjima u kojima je prepoznato kako upravo ti
komorbiditeti najvise utjeCu na pacijentov klini¢ki status (27). Takoder, bez dileme je kako
utjecaj i lijeCenje ovih komorbiditeta doprinosi smanjenoj aktivnosti bolesti, poboljsanju ishoda

i poboljsanju kvalitete Zivota (52).

U ovome istrazivanju vrednovalo se 1 koriStenje specifi¢ne terapije 1 njezin utjecaj na obje
promatrane skupine. U obzir se uzimala terapija koristena od dijagnoze bolesti, stoga su neki
ispitanici koristili vise od jedne specificne terapije. S druge strane, ukupno 17 pacijenata (6 iz
grupe bez komorbiditeta bolesti stitnja¢e i 11 iz grupe s komorbiditetom bolesti Stitnjace)
nikada nije koristilo specifiénu terapiju. Ispitanici su najviSe koristili lijekove iz 1. linije
lijeenja, a ukupno 6 ispitanika iz grupe komorbiditeta bolesti stitnjace i 9 ispitanika iz grupe
s komorbiditetom bolesti stitnjace koristilo je vise od jedne terapije od dijagnoze bolesti. Niti
jedan od ispitanika nije koristio lijek Alemtuzumab kao lijek koji se najviSe povezivao s

potencijalnom pojavom bolesti Stitnjace (27). Usporeduju¢i obje grupe nije uocena znacajna
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razlika u koriStenju specificne terapije za MS, stoga se ne moze povezati koristenje takve

terapije i moguce vece pojave bolesti Stitnjace.

MS je nepredvidljiva, kroni¢na bolest sa slozenim utjecajem na oboljelog pojedinca. Za
kraj lako je za zakljuciti kako je vrlo kompleksna interakcija svih navedenih parametara s
kvalitetom zivota obiju skupina. Takoder, za uvidjeti je kako su motori¢ki i fizicki ispadi
najviSe povezani s padom kvalitete Zivota pa se upravo zbog toga u buducnosti ocekuju
intervencije koje ¢e se usmjeriti na te komorbiditete te time poboljsati kvalitetu Zzivota
oboljelih (43). No, bitno je i napomenuti kako u svakoj skupini ima ukupno 27 ispitanika te se
buduca istrazivanja trebaju usmjeriti na prikupljanje podataka statisticki brojcano

relevantnijih skupina.
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7. Zakljucak

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

¢ izmedu ispitivanih bolesnika oboljelih od multiple skleroze s i bez komorbiditeta Stitnjace
nije zabiljeZena statisticki znaCajna razlika kvalitete zivota ispitivane SF-36v2 upitnikom

e iako bez statistiCke razlike, kategorija ,,dozivljaj opeg zdravlja“ SF-36v2 upitnika bolje je
ocjenjena u ispitanika bez komorbiditeta Stitnjace u odnosu na ispitanike s komorbiditetom

e iako bez statistiCke razlike, kategorija ,,motoricko funkcioniranje* SF-36v2 upitnika bolje je
ocjenjena u ispitanika s komorbiditetom S$titnja¢e u odnosu na ispitanike bez komorbiditeta

e iako bez statisticke razlike, kategorija ,,ogranicenje zbog tjelesnih osSte¢enja“ SF-36v2
upitnika bolje je ocjenjena u ispitanika s komorbiditetom Stitnjate u odnosu na ispitanike
bez komorbiditeta

e iako bez statisticke razlike, kategorija ,,tjelesna bol*“ SF-36v2 upitnika bolje je ocjenjena u
ispitanika s komorbiditetom Stitnjace u odnosu na ispitanike bez komorbiditeta

e iako bez statistiCke razlike, kategorija ,,drustvene aktivnosti SF-36v2 upitnika bolje je
ocijenjena u ispitanika s komorbiditetom Stitnjace u odnosu na ispitanike bez komorbiditeta

e iako bez statisticki znacajne razlike veéi utjecaj umora na motoricko, kognitivno i
psihosocijalno funkcioniranje imaju ispitanici s komorbiditetom u odnosu na ispitanike bez
komorbiditeta Stitnjace. Razlike su usporedene MFIS upitnikom

o kategorija SF-36v2 upitnika: ,,fizicko funkcioniranje* biljezi loSije rezultate ispitanika bez
komorbidieta §titnjace u odnosu na zdravu hrvatsku populaciju

e kategorija SF-36v2 upitnika: ,,ograni¢enje zbog motoric¢kih ostecenja“ biljezi loSije rezultate
u ispitanika s 1 bez komorbidieta Stitnjace u odnosu na zdravu hrvatsku populaciju

e kategorija SF-36v2 upitnika: ,tjelesna bol“ biljezi loSije rezultate u ispitanika s i bez
komorbidieta stitnjac¢e u odnosu na zdravu hrvatsku populaciju

o kategorija SF-36v2 upitnika: ,,dozivljaj opceg zdravlja“, biljezi losije rezultate u ispitanika s
komorbidietom Stitnjace u odnosu zdravu hrvatsku populaciju

e kategorija SF-36v2 upitnika: ,,vitalnost biljezi loSije rezultate u ispitanika s i bez
komorbidieta Stitnjac¢e u odnosu zdravu hrvatsku populaciju

e kategorija SF-36v2 upitnika: ,,drustvene aktivnosti®, biljezi loSije rezultate u ispitanika s i
bez komorbidieta stitnjace u odnosu zdravu hrvatsku populaciju

e kategorija SF-36v2 upitnika: ,,ogranienje zbog emocionalnih oStecenja“, biljezi loSije

rezultate u ispitanika s i bez komorbidieta Stitnjace u odnosu zdravu hrvatsku populaciju
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o kategorija SF-36v2 upitnika: ,,mentalno zdravlje®, biljezi bolje rezultate u ispitanika s i bez
komorbidieta Stitnjac¢e u odnosu zdravu hrvatsku populaciju

e U odnosu na zdravu hrvatsku populaciju, ispitanici s multiplom sklerozom te ispitanici s
multiplom sklerozom i komorbiditetom bolesti §titnjace imaju losiju kvalitetu Zivota

e najzastupljenija bolest S$titnjae u ispitanika s komorbiditetom S$titnjace je autoimuni
(Hashimotoov) tireoiditis

e autoimuni (Hashimotoov) tireoiditis daje ve¢i ispad u utjecaju umora na kognitivho
funkcioniranje kod oboljelih od multiple skleroze

e prisutnost bolesti $titnjace ne utjece na progresiju bolesti

e prisutnost bolesti Stitnjace ne utjeCe na broj relapsa

e prisutnost bolesti $titnjace na utjee na povecanje EDSS zbroja

e broj relapsa negativno utjee na motoricko funkcioniranje ispitanika bez komorbiditeta
Stitnjace

o EDSS zbroj negativno korelira s utjecajem umora na ispitanike s komorbiditetom Stitnjace

e EDSS zbroj doprinosi losijoj kvaliteti zivota analizirane SF-36v2 upitnikom zivota u
skupini ispitanika s komorbiditetom Stitnjace

e ne postoji povezanost lijecenja lijekom Aubaggio® i oboljenja bolesti Stitnjace

e ne postoji povezanost lijecenja lijekom Tecfidera® i oboljenja bolesti Stitnjace

e ne postoji povezanost lijecenja lijekom Rebif®, Avonex® i oboljenja bolesti Stitnjace

e ne postoji povezanost lijeCenja lijekom Copaxone®, Remurel® i oboljenja bolesti Stitnjace

¢ ne postoji povezanost lijecenja lijekom Betaferon®, Extavia® i oboljenja bolesti Stitnjace

e ne postoji povezanost lijeCenja lijekom Tysabri® i oboljenja bolesti Stitnjace

e ne postoji povezanost lijecenja lijekom Gilenya® i oboljenja bolesti Stitnjace

e ne postoji povezanost lijecenja lijekom Ocrevus® i oboljenja bolesti Stitnjace
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8. Sazetak

Cilj istrazivanja: Cilj je istrazivanja utvrditi razlike u kvaliteti zivota bolesnika oboljelih
od multiple skleroze s komorbiditetom bolesti stitnjace i bez istoga, utvrditi koja su oboljenja
Stitnjace najzastupljenija kod istrazivane skupine pacijenata i koja od njih imaju najveci
utjecaj na kvalitetu zivota, utvrditi utjece li prisutnost komorbiditeta bolesti $titnjace na broj
relapsa, EDSS i progresiju bolesti, utvrditi postoji li povezanost specifi¢ne terapije za
lije¢enje multiple skleroze 1 oboljenja Stitnjace.

Nacrt studije: Presje¢na studija bolesnika oboljelih od multiple skleroze s komorbiditetom
bolesti stitnjace ili bez istoga.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuéeno 54 pacijenta s dijagnozom multiple
skleroze, 27 od njih je s komorbiditetom bolesti stitnjace, a 27 bez istoga. Pojedini pokazatelji
kvalitete zivota procijenjeni su modificiranom skalom utjecaja umora (MFIS, engl. Modified
Fatigue Impact Scale) i SF36-v2 generickim upitnikom. Osnovni podatci prikupljeni Su
pretrazivanjem medicinske dokumentacije s klinike.

Rezultati: Prikupljanjem medicinske dokumentacije i dobrovoljnim ispunjavanjem
anketnih upitnika dobiveni su rezultati kojima se procjenjivala kvaliteta Zivota. Nisu uo¢ene
razlike u kvaliteti Zivota po upitnicima izmedu ispitivanih bolesnika oboljelih od multiple
skleroze s 1 bez komorbiditeta Stitnjace. Najzastupljenija bolest Stitnjace bila je autoimuni
tireoiditis koji je najviSe utjecao na kvalitetu Zivota unutar skupine. Prisutnost bolesti Stitnjace
nije utjecala na broj relapsa, EDSS zbroj te na progresiju bolesti. Bolesti Stitnja¢e ne mogu se

povezati s koriStenjem specifi¢ne terapije za multiplu sklerozu.

Zakljucak: Bolest Stitnjace ne utjeCe na kvalitetu Zivota oboljelih od multiple skleroze.

Kljucne rijeci: bolesti Stitnjace; kvaliteta zivota; MFIS; multipla skleroza; SF-36v2
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9. Summary

Quality of life in multiple sclerosis patients with thyroid disease comorbidity

Objectives: The aim of this study was to determine differences in quality of life in
multiple sclerosis patients with thyroid disease comorbidity, to determine which thyroid
diseases are most common in the examined group of patients and which of them have the
greatest influence on the quality of life, to determine whether the presence of thyroid
comorbidity affects the number of relapses, EDSS and progression of multiple sclerosis and to
determine whether there is a correlation between specific therapy for the treatment of multiple
sclerosis and thyroid disease.

Study design: Cross-sectional study of patients with multiple sclerosis and thyroid
disease comorbidity.

Participants and methods: The study included 54 patients with multiple sclerosis
diagnosis, 27 of them with thyroid disease comorbidity, and 27 without it. Life-quality
indicators were estimated by the Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) and the SF36-v2
generic questionnaire. The basic data was collected by searching medical documentation from
the Clinical Hospital Center Osijek.

Results: By collecting medical documentation and examining patients voluntarily
filled out questionnaires, the study evaluated patients quality of life. There were no
differences in the quality of life with respect to the examined groups. The most common
thyroid disease was autoimmune thyroiditis, which most affected the quality of life. The
presence of thyroid disease did not affect the number of relapses, EDSS scores and
progression of the disease, and can’t be associated with the use of specific therapy for
multiple sclerosis.

Conclusion: Thyroid disease does not affect the quality of life of multiple sclerosis patients.

Key words: quality of life; MFIS; multiple sclerosis; SF-36v2; thyroid diseases
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Studentica VI. godine SveucilisSnog preddiplomskog i diplomskog studija medicine u Osijeku.
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Adresa:
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tel: +385996776739

spiranovica@gmail.com

Obrazovanje:
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20009. - 2013. 111. gimnazija Osijek

2005.- 2009. Osnovna skola Ljudevita Gaja, Osijek

2001. - 2005. Osnovna $kola Vladimira Becica, Osijek

Ostale aktivnosti:

- Dugogodisnje ¢lanstvo u CroMSIC udruZenju studenata medicine i sudjelovanje u brojnim
javnim aktivnostima

- Kongres o ukljucivanju osoba s mentalnim izazovima u zajednicu, Osijek 4.-6. veljace 2016.

- IFMSA studentska ljetna razmjena, Herzzentrum Kardiologie, Universitatsklinikum Koln,
Njemacka, 01. — 31. srpnja pod vodstvom dr. Max Wissmiiller.

- Predkongresni tecaj ,,Epiziotomija 1 ozljede medice* XXXI. Perinatalni dani ,,Ante Drazanci¢
13.09.2017., Opatija

- Clanica organizacijskog odbora ,,0SCON — Osijek Student Congress 2019.

- Prikaz pacijenta ,,Rare associated newborn anomalies with Pierre Robin Syndrome — case
report XIth ISABS Conference of Forensic and Antropologic Genetics and Mayo Clinic
Lectures in individualized Medicine, Split 19.-24. lipnja 2019.
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1. ANKETNI OBRAZAC



© o N o gk~ wDh -

10.
11.
12.

13.
14.

ANKETNI OBRAZAC

Ime i prezime

Spol m zZ

Vas datum rodenja

Adresa i telefon

Bracéni status

Zanimanje

Struc¢na sprema

Radni status

Datum (godina i mjesec) pojave prvih simptoma MS-a

Datum (godina i mjesec) postavljanja dijagnoze MS-a

EDSS skor

LijeCenje specifiénom terapijom za

MS

Broj relapsa osnovne bolesti

Drugi komorbiditeti (druge
bolesti)




15. Vrijeme pojave simptoma bolesti Stitnjace

16. Vrijeme dijagnoze bolesti Stitnjace

17. Tip bolesti Stitnjace

a.

o

o o

o «Q -+~ o

Hashimotoov tireoiditis (kroni¢ni limfocitni tireoiditis)
Graves — Basedowljeva bolest

Tireoiditis autoimuni

Tireoiditis uzrokovan lijekovima

Jatrogeni hipotireoidizam (poslije operacije)

Adenom

Karcinom

Gusa

Tumor

18. U kojoj fazi MS-a su se javili prvi simptomi bolesti Stitnj¢e?

a.
b.
C.
d.
e.

f.

Prije MS klinickih manifestacija i promjena na MR-u
Radioloski izolirani

Klini¢ki izolirani

RRMS

SPMS

PPMS

19. Terapija bolesti

StitnjacCe

20. Ev. pogorSanje bolesti Stitnjace (remisija,

pogorsanje?)




2. MODIFICIRANA SKALA UTJECAJA UMORA (MFIS)



Modificirana skala utjecaja umora (MFIS)

UPUTE ZA ISPUNJAVANJE

Upitnik se sastoji od niza izjava koje opisuju nacine na koje umor moze utjecati na osobu.
Umor je osjecaj tjelesne istroSenosti i manjka energije koji mnogi ljudi povremeno imaju. U
medicinskim stanjima poput multiple skleroze (MS), osje¢aj umora moze se ¢e$¢e javljati i imati
veci utjecaj nego Sto je to uobicajeno.

Molimo Vas da svaku od navedenih izjava pazljivo procCitate te potom zaokruzite broj Koji
najbolje opisuje koliko je ¢esto umor utjecao na Vas na navedeni nacin u protekla 4 tjedna.
(Ukoliko Vam je potrebna pomo¢ pri zaokruzivanju odgovora molimo Vas da ispitivacu usmeno
kazete koji broj zelite zaokruziti). Molimo Vas da odgovorite na sva pitanja. Ukoliko niste
sigurni koji odgovor odabrati, molimo Vas da odaberete broj koji najblize opisuje Vase stanje.
Ispitiva¢ Vam moze objasniti sve rijeci ili re€enice koje eventualno ne razumijete.

Zbog umora sam u posljednja 4 tjedna:

Nikada | Rijetko | Ponekad | Cesto | Gotovo
uvijek
1. Bio manje pozoran 0 1 2 3 4
2. Imao poteskocéa u zadrzavanju koncentracije na duze 0 1 2 3 4
vrijeme
3. Nisam bio u stanju jasno 0 1 2 3 4
razmi§ljati
4. Bio nespretan i nekoordiniran 0 1 2 3 4
5. Bio zaboravan 0 1 2 3 4
6. Morao usporiti tempo 0 1 2 3 4
tijekom fizickih aktivnosti
7. Bio manje motiviran za obavljanje 0 1 2 3 4
aktivnosti koje zahtijevaju fizicki napor
8. Bio manje motiviran za sudjelovanje u 0 1 2 3 4
drustvenim aktivnostima
9. Bio ogranicen u obavljanju aktivnosti radi kojih bih 0 1 2 3 4
morao izlaziti iz kuce
10. Nisam bio u stanju duze izdrzati fizicki 0 1 2 3 4
napor
11. Imao sam poteskoca u donosenju odluka 0 1 2 3 4
12. Bio sam manje motiviran za obavljanje bilo koje 0 1 2 3 4
aktivnosti koja ukljucuje razmisljanje




Zbog umora sam u posljednja 4 tjedna:

Nikada | Rijetko | Ponekad | Cesto | Gotovo
uvijek
13. Osjecao slabost u miSi¢ima 0 1 2 3 4
14. Imao osjecaj fizicke nelagode 0 1 2 3 4
15. Imao problema sa zavrSavanjem zadataka koji 0 1 2 3 4
zahtijevaju razmisljanje
16. Imao problema s organizacijom svojih misli tijekom 0 | 2 3 4
rada kod kuce ili na poslu
17. Bio manje sposoban ispuniti zadatke koji zahtijevaju 0 | 2 3 4
fizi¢ki napor
18. Sporije sam razmisljao 0 1 2 3 4
19. Imao sam problema s koncentracijom 0 | 2 3 4
20. Smanjio sam koli¢inu svojih fizickih aktivnosti 0 1 2 3 4
21. Cedée sam osjecao potrebu za odmorom ili sam se 0 | 2 3 4
morao duze odmarati




3. SF-36v2 UPITNIK



Vase zdravlje i1 dobrobit

Ovom se anketom ispituje Vase misljenje o vlastitom zdravlju. Ti ¢e podatci pokazati kako se
osjecate 1 koliko dobro ste u stanju obavljati svoje uobicajene aktivnosti. Hvala Vam §to ste
ispunili ovaj upitnik!

Za svako od sljede¢ih pitanja molimo stavite [X] u kockicu koja najbolje opisuje vas odgovor.

1. Opéenito, biste li rekli da je vaSe zdravlje:

‘ Odli¢no Vrlo dobro Dobro Zadovoljavajuce Lose ‘
. []- HE []. HE

2. U usporedbi s proslom godinom, kako biste sada ocijenili svoje zdravlje?

Puno bolje Malo bolje  Otprilike isto ~ Malo losije Puno losije
sada nego sada nego sada kao i sada nego sada nego
prije godinu prije godinu  prije godinu  prije godinu  prije godinu
dana dana dana dana dana

v v v v v
mp - O . mp



Sljedeca pitanja se odnose na aktivnosti kojima se mozda bavite tijekom jednog tipi¢nog
dana. Ogranicava li Vas trenutno zdravlje u obavljanju tih aktivnosti? Ako da, u kojoj
mjeri?

Da, Da, Ne,
puno malo nimalo ne
ograniCava ograni¢ava ograniava

v vV Vv

Fizicki naporne aktivnosti, kao Sto su tréanje,
podizanje teSkih predmeta, sudjelovanje u
NAPOIMIM SPOITOVIMA........vveeeceieieieeisiis s e eee ettt es ettt st ser et s s I []2 i, []3

Umjereno naporne aktivnosti, kao $to su
pomicanje stola, usisavanje, voznja biciklom,

DOCANTE 1 Sl et [ (]2, [13
Podizanje ili noenje torbe s NAMIrMNICAMA ............ccoceveveviecverieerereceeiaes [ 12, []3
Uspinjanje uz nekoliko Katova StEPENiCa.........c.cvvveveerereesisissie e, [ 12, []3
Uspinjanje uz jedan Kat StEPENICA..............ccevevererereeieeeeereieeses s eeeese s [ L2, 13
Saginjanje, klecanje ili pregibanje.........covvrieriinieniieninese e I L2 13
Hodanje viSe 0d 1 KilOMEra .....cveveierereiesisesieienese e [ [12iin, [13
Hodanje nekoliko Stoting METAra.............ccccevevevevereeeeereeeiereses e eeeeve e [ [12iin, [13
HOaN]E 100 MELAA........c.cvveieieieieeisiei ettt esr et [ 12, []3

Kupanje ili 0blaCenje.........ccceriririiinieiieie e [ L2, 13



4. Koliko ste ¢esto tijekom protekla 4 tjedna u svom radu ili drugim
redovitim dnevnim aktivnostima imali neki od sljedec¢ih problema zbog svog fizickog

zdravlja?
Stalno Skoro  Povremeno  Rijetko Nikada
uvijek
= Skratili ste vrijeme provedeno
u radu ili drugim aktivnostima........ [, [z, [ s, [, []s

» Obavili ste manje nego

Sto ste Zeljeli...ooiiniiiiiiiiiiiee I:‘ Laovierriannens I:‘ 2 I:‘ 3 eerreneenns I:‘ Auviiiiienens I:‘ 5

¢ Bili ste ograniceni u nekim
vrstama posla ili u drugim

aKtivNOStiMa.......ccoeveveeerer e, [ i, [2eine, []sen, [, []s

¢ Imali ste poteskoca pri
obavljanju posla ili nekih drugih
aktivnosti (npr. morali ste uloziti

dodatni tl’Ud) .................................... I:‘ Livverieninnns I:‘ 2 I:‘ < T I:‘ Aiviiirenians I:‘ 5

5. Koliko ste Eesto tijekom protekla 4 tjedna u svom radu ili drugim redovitim dnevnim
aktivnostima imali neki od sljedeéih problema zbog bilo kakvih emocionalnih problema
(npr. osjecaj depresije ili tjeskobe)?

Stalno Skoro  Povremeno  Rijetko Nikada
uvijek
= Skratili ste vrijeme provedeno
u radu ili drugim aktivnostima........ [ i, I ETR—. s, [, []s

» Obavili ste manje nego

Sto ste Zeljeli...oooeriiiiiiiiiiicie [ i, [ o, [ s, [, []s

¢ Obavili ste posao ili
neke druge aktivnosti manje

pazljivo nego obino ..........cceceneee. [ i, [ o, [ s, [, []s




6. U kojoj su mjeri u protekla 4 tjedna Vage fizi¢ko zdravlje ili Va$i emocionalni problemi
utjecali na VaSe uobicajene drusStvene aktivnosti u obitelji s prijateljima, susjedima ili
drugim ljudima?

‘ Uopce ne Neznatno Umjereno Prili¢no Krajnje ‘

v v v v v
[ [1- [1- 1. g

7. Kakve ste tjelesne bolove imali u protekla 4 tjedna?

‘ Nikakve  Vrlo blage Blage Umjerene Teske Vrlo teske ‘

v v v v v v
[1s HE HE L] []s [T

8. U kojoj su Vas mjeri ti bolovi u protekla 4 tjedna ometali u Vasem uobi¢ajenom radu
(ukljucujuéi rad izvan kuée i kuéne poslove)?

‘ Uopce ne Malo Umjereno Prili¢no Krajnje ‘

v v v v v
[ [1- [1- L1 s



10.

Sljedeca pitanja govore o tome kako se osjecate i kako su vam prosla protekla 4 tjedna.
Molim Vas da za svako pitanje odaberete po jedan odgovor koji ¢e najbliZze odrediti kako
ste se osjecali. Koliko Cesto ste se u protekla 4 tjedna...

Stalno Skoro  Povremeno  Rijetko Nikada
uvijek
Osjecali puni zivota? ........ccccceeruenne I E—— - I E—— T []s

Bili vrlo bO_]ail_]lqu ......................... I:‘ Livariannans I:‘ 2 it I:‘ TP I:‘ 4viiiiia, I:‘ 5

Osjecali tako potiSteno
da Vas nista nije moglo

razvedriti?.......ccoceoveevee e, I:‘ Livevrnienanns I:‘ 2 i I:‘ T, I:‘ 4 I:‘ 5

Osjecali spokojno i

MITNO? oo I:' Lovvrenenenenns I:' 2 i I:' 3 rrereneeas I:' 4, I:' 5
Bili puni energije?......c.cccocevevevevnnn R - I ET— I []s

Osjecali obeshrabreno i

deprimirano? .......ccocevvevevevevieneenn. R I ET— I ET— T []s
Osjecali isCrpljeno? .......c.ccccvvevenne. R I ET— I ET— T []s

Bili SIetNi? ...vvvevvieiiiie e |:|1 ............. |:|2 ............. |:|3 ............. |:|4 ............. |:|5
Osjecali umorno? .........cceeeveveerueene T - I E— R []s

Koliko Vas je esto u protekla 4 tjedna Vase fizicko zdravlje ili emocionalni problemi
ometali u druStvenim aktivnostima (npr. posjete prijateljima, rodbini itd.)?

Stalno Skoro Povremeno Rijetko Nikada
uvijek
[]. []- HE . s



11. Koliko je u Vasem slu¢aju TOCNA ili NETOCNA svaka od dolje navedenih tvrdnji?

Potpuno  Uglavnom Ne Uglavnom  Potpuno
to¢no to¢no znam neto¢no neto¢no

v vV Vv v v

. Cini mi se da se razbolim

lakSe nego drugi ljudi.........cceeevnenns [, (]2, [ s, [, []s
» Zdrav/a sam kao i bilo tko

drugi koga poznajem..............cc........ TR [2einn. []sen, [, []s
¢ Ocekujem da ¢e mi se zdravlje

POZOTSALL..vveeiiiee e [, [z, [ s, [, []s
¢ Zdravlje mi je odli¢no............coc..... [, (]2, [ s, [, []s

Hvala Vam Sto ste odgovorili na ova pitanja!



