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POPIS KRATICA

250HD - aktivni vitamin D

BP — tjelesni bolovi, kategorija SF-36 upitnika (prema engl. body pain)

CDMS - klini¢ki definitivna multipla skleroza (prema engl. clinically definitive MS)
CIS — klini¢ki izoliran sindrom (prema engl. clinically isolated syndrome)

CSL - cerebrospinalni likvor

DIS — diseminacija u prostoru (prema engl. dissemination is space)

DIT — diseminacija u vremenu (prema engl. dissemination in time)

DMD - lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (prema engl. disease-modifying drugs)
EBV — Ebstein-Barr virus

EDSS — Standardizirana Kurtckeova prosirena skala stanja invaliditeta (prema engl. the

Expanded Disability Status Scale)

GH — percepcija opceg zdravlja, kategorija SF-36 upitnika (prema engl. general health

perception)

GWAS - cijelogenomske studije povezanosti (prema engl. genome-wide association studies)
HRQoL — kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem (prema engl. health-related quality of life)
IgG — imunoglobulin G

KMB — krvno-mozdana barijera

MH — psihi¢ko zdravlje, kategorija SF-36 upitnika (prema engl. mental health)

MS — multipla skleroza

OCB - oligoklonalne vrpce (prema engl. oligoclonal bands)

PF — fizicko funkcioniranje, kategorija SF-36 upitnika (prema engl. physical functioning)

RE — ogranicenje zbog emocionalnih teskoca, kategorija SF-36 upitnika (prema engl. role

limitation due to emotional problems)



RIS — radioloski izoliran sindrom

RP — ograni¢enje zbog tjelesnih teSkoca, kategorija SF-36 upitnika (prema engl. role

limitation due to physical problems)
RRMS - relaps-remitiraju¢a multipla skleroza
SF — socijalno funkcioniranje, kategorija SF-36 upitnika (prema engl. social functioning)

SF-36 — standardizirani upitnik o subjektivnoj ocjeni zdravlja (prema engl. generic Quality of
Life Measure: Health Status Questionnaire SF-36)

SNP — polimorfizam jednog nukleotida (prema engl. single nucleotide polymorphism)
SPMS — sekundarno progresivna multipla skleroza
SZS — sredi$nji Zivéani sustav

VT — vitalnost i energija, kategorija SF-36 upitnika (prema engl. vitality/energy)



1. UVvOD

1. uvoD

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na demijeliniziraju¢a upalna i neurodegenerativna bolest
sredi$njeg ZivEanog sustava (SZS) autoimune etiologije. Bolest je uzrokovana kompleksnom
interakcijom genetickih i okolisSnih ¢imbenika, a najznacajnija karakteristika je stvaranje
multifokalnih demijelinizacijskih lezija u bijeloj 1 sivoj tvari mozga i kraljezni¢ne mozdine.
Bolest najcesce zapocinje u mladoj odrasloj dobi, izmedu 20 i 40 godina Zivota, a prevalencija

je veca u zenskoj populaciji (1).

1.1. Epidemiologija

Prema podatcima iz 2020. godine otprilike 2,8 milijuna ljudi boluje od MS (2). Prevalencija
se uvelike razlikuje po kontinentima, tj. ovisno o geografskoj Sirini. Najvisa prevalencija je u
Sjevernoj Americi i zapadnoj Europi, niza je u srediSnjoj i juznoj Europi, na Balkanskom
poluotoku te na Australiji i Novom Zelandu. NajniZa prevalencija je u Africi, Srednjem Istoku
i Aziji. Mnoga istrazivanja su dokazala pozitivhu povezanost veée prevalencije MS s ve¢om
geografskom Sirinom, odnosno s ve¢om udaljeno$¢u od ekvatora, Sto se povezuje sa
smanjenom izlozenoS¢éu UVB sunéevim zrakama i posljedi¢no smanjenom proizvodnjom
vitamina D u koZi. S druge strane, postoji jasna poveznica izmedu pripadnosti odredenoj
etni¢koj skupini i prevalencije MS. Na podru¢jima s visokom prevalencijom MS veéinom Zive
osobe bijele rase medu kojima se bolest najcesce i javlja, a istrazivanja su pokazala da se ova
bolest rijetko javlja u starosjedioca tih podrucja kao Sto su Laponci u Skandinavskim zemljama,
Indijanci u Sjevernoj Americi, Maori na Novom Zelandu i AboridZini u Australiji (3). Znatno
cesce su pogodene osobe Zenskog spola, Sto nije uvijek bio slucaj. Na pocetku 20. stoljeca MS
se smatrala boles¢u od koje ve¢inom obolijevaju muskarci — omjer Zena : muskaraca iznosio je
1,3: 1 u Danskoj, a 0,95 : 1 u Norveskoj (4, 5, 6). Kasnije se rizik za oboljenje znatno povisio
za 7ene, a ostao je otprilike jednak za muSkarce pa tako omjer oboljelih Zena : muskaraca u
posljednjem desetljeCu iznosi otprilike 3 : 1 u ve€ini razvijenih zemalja, a sveukupna
incidencija se takoder povecala (7, 21). Smatra se da su uzroci povecane incidencije ove bolesti
medu Zenama, a 1 u op¢oj populaciji, okoli$ni ¢imbenici. Najznacajniji ¢imbenik za povecanje
incidencije u zenskoj populaciji je pusenje cigareta koje na pocetku 20. stoljeca nije bilo toliko
prisutno medu Zenama kao Sto je prisutno u posljednjem desetlje¢u. PuSenje ne moze
samostalno objasniti povecanu incidenciju u Zena, ali moglo bi objasniti ¢ak 40 % povecane

incidencije (8).
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U Republici Hrvatskoj, prema podatcima iz studije Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
iz 2018. godine, od MS-a boluje oko 6100 osoba (9). Od ukupnog broja oboljelih, 72 % su
zene, a 28 % muskarci, $to predstavlja omjer zena : muskaraca 2,6 : 1. Ukupna prevalencija u
Republici Hrvatskoj iznosi 143,8 oboljelih na 100000 stanovnika $to Hrvatsku svrstava medu

drzave s visokom prevalencijom (10).

1.2. Etiologija

Smatra se da je MS uzrokovana interakcijom genetskih i okolisnih ¢imbenika.
Najznacajniji alel koji povecava rizik nastanka MS je alel HLA DRB15:01 haplotip. Za njega
se pretpostavlja da djeluje tako §to uzrokuje pojacano prezentiranje antigena SZS-a, §to potice
limfocite T da napadnu SZS (11). Znacajni su jo§ i polimorfizmi IL2 i IL7R &iji produkti
sudjeluju u aktivaciji i proliferaciji limfocita T (1). Cijelogenomske studije povezanosti (prema
engl. genome-wide association studies, GWAS) identificirale su > 200 ne-HLA polimorfizama
jednog nukleotida (prema engl. single nucleotide polymorphism, SNP) povezanih s povecanim
rizikom od razvoja MS. Svaka od tih ne-HLA varijanti gena doprinosi riziku malim aditivnim
u¢inkom. Vecina tih SNP-ova nalazi se u regulacijskim regijama gena koji kodiraju proteine
imunoloskog sustava (11).

lako genetika igra neosporivu ulogu u patogenezi MS, migracijske studije ponavljano
govore u prilog toga da okoli$ni ¢imbenici imaju veci utjecaj na razvoj bolesti te da je kljucna
izlozenost okolisnom ¢imbeniku prije 15. godine Zivota, §to ukljucuje izlozenost u maternici
(12, 13, 14, 15). Opcenito, najznacajniji okoliSni ¢imbenici koji povecavaju rizik od
obolijevanja od MS su infekcija Ebstein-Barr virusom (EBV) u adolescenciji i ranoj odrasloj
dobi, izlozenost aktivnom ili pasivhom puSenju cigareta, smanjeno izlaganje suncu i
posljedi¢an manjak vitamina D te pretilost u adolescenciji (1). Infekcija EBV jedan je od
najznacajnijih faktora rizika. Protutijela na EBV mogu se pronaci u gotovo 100 % pacijenata
oboljelih od MS, a simptomatska infekcija, tj. infektivna mononukleoza, poduplava rizik od
oboljenja (1,16). Smatra se da EBV djeluje mehanizmom molekularne mimikrije koja dovodi
do stvaranja krizno reaktivnih limfocita T (1). IzloZenost infekciji drugim virusima poput
Humanog herpes virusa-6 i Herpes simplex virusa takoder povecavaju rizik. PuSenje cigareta,
bilo aktivno ili pasivno, je dobro utvrden faktor rizika, a jacina rizika direktno ovisi 0 dozi.
Smatra se da je mehanizam djelovanja preko nespecifi¢ne iritacije pluca Sto olakSava ulazak

antigena u organizam. [zlozenost sun¢evim UVB zrakama i koncentracije aktivnog vitamina D
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(250HD) u serumu imaju imunomodulatornu ulogu pa tako smanjeno izlaganje suncu i manjak
250HD povecavaju rizik od MS u bijelaca, ali ne i u crnaca i Latino-amerikanaca. Dokazan je
1 dvostruko ve¢i rizik kod osoba koje su u adolescenciji bile pretile. Takav je rizik posebno

dokazan u zena, u kojih je ustanovljeno i da rizik korelira sa stupnjem pretilosti (11).

1.3. Imunopatofiziologija

MS je karakterizirana stvaranjem fokalnih plakova koji se jo$ nazivaju i lezije. To su
podru¢ja demijelinizacije u kojima postoji degradacija krvno-mozdane barijere (KMB).
Plakovi se mogu razviti i u sivoj i u bijeloj tvari, a uobicajena je rasprostranjenost kroz cijeli
ziv€ani sustav, ukljucujuéi veliki mozak, kraljezni¢nu mozdinu i opticki zivac.

U imunopatofiziologiji MS klju¢na je interakcija izmedu nekoliko tipova imunoloskih
stanica, a uklju¢ene su imunoloske stanice periferije, kao $to su limfociti T i B, makrofazi i
dendriti¢ke stanice te imunoloske stanice specifi¢ne za SZS, kao §to su stanice mikroglije i
astrociti. Zajedno, te stanice proizvode razne medijatore upale §to dovodi do regrutacije upalnih
stanica u tkivo SZS-a.

Smatra se da tijekom razvoja bolesti dolazi do abnormalne aktivacije CD4+ i CD8+
limfocita T na periferiji posredovano antigen prezentiraju¢im stanicama (limfociti B,
makrofazi, dendriticke stanice, mikroglija) (1). U kontaktu sa za sada jo§ nepoznatim
antigenom CD4+ limfociti T (Th1 i Th17) proizvode proupalne citokine (IL-1, IFN-y, IL-17)
Sto dovodi do dodatne aktivacije limfocita T 1 proizvodnje odredenih metaloproteaza. To
dovodi do oSteéenja KMB i posljedi¢no omoguéava ulazak limfocita T u SZS (17). Jedna od
teorija aktivacije limfocita T posredovano antigenom je ta da antigen potjece od EBV, a
mehanizam molekularne mimikrije dovodi do proizvodnje krizno reaktivnih limfocita T.
Naime, EBV ima sli¢nu molekularnu strukturu kao mijelin-bazi¢ni protein. Reaktivni T
limfociti zatim prolaze kroz o$te¢cenu KMB i krv-cerebrospinalni likvor (CSL) barijeru. Smatra
se da reaktivni CD4+ i CD8+ limfociti T direktno dovode do ozljede oligodendrocita i neurona,
ali i indirektno aktivacijom drugih stanica.

U osoba s MS limfociti B stvaraju povecanu koli¢inu protutijela $to se moze vidjeti prema
tome S$to se u visokom postotku pacijenata u CSL-u mogu pronaci oligoklonalne vrpce (prema
engl. oligoclonal bands, OCB). Medutim, smatra se kako je uloga limfocita B u
imunopatogenezi MS samo manjim dijelom posredovana stvaranjem protutijela, a da vecu
ulogu ima sposobnost limfocita B da potaknu interakcije medu imunoloskim stanicama, kao 1

njihova sposobnost da u SZS-u privuku aktivirane limfocite T, makrofage, dendriticke stanice
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1 stanice mikroglije proizvodnjom ve¢ih koli¢ina proupalnih citokina nego u zdravih pojedinaca
(D).
1.4. Klinicka slika

Klini¢ka slika MS je raznolika, a simptomi ovise o tome u kojem dijelu SZS-a se nalaze
lezije. U pravilu, MS zapocinje blagim simptomima kojima pacijenti ne pridodaju dovoljnu
vaznost da bi potrazili lije¢nicku pomo¢. Najces¢i simptomi kojima zapocinje MS su: utrnulost
udova (50 %), poremecaj osjeta na licu i nogama (33 %), poremecaji vida (25 %), umaranje
(15 — 20 %)vrtoglavica (14 %), a rjede motoricka slabost te vrlo rijetko dusevni poremecaji
(18).

Razlikuje se nekoliko klinickih oblika MS. Radioloski izoliran sindrom (RIS) odnosi se na
pacijente bez ikakvih simptoma i znakova MS kojima su na magnetnoj rezonanci (MR) mozga
slu¢ajno pronadene abnormalnosti koje snazno upuéuju na demijelinizacijske lezije. Ne smatra
se zasebnim klinickim oblikom, medutim vrijedan je spomena jer ovi pacijenti imaju povecan
rizik od razvoja klini¢ki definitivne MS (prema engl. clinically definitive MS, CDMS). Klinicki
izoliran sindrom (prema engl. clinically isolated syndrome, CIS) je naziv za prvu klinicku
manifestaciju koja je snazno suspektna na MS, ali joj nedostaje karakteristika diseminacije u
vremenu koja je potrebna za postavljanje dijagnoze CDMS. CIS se najceS¢e ocituje
monofokalnim simptomima oSte¢enja velikog mozga, malog mozga, mozdanog debla,
kraljeznicne mozdine ili optickog Zivca. Simptomi traju najmanje 24 sata, a javljaju se u
odsutnosti temperature ili infekcije.

Relapsno remitirajuéa MS (RRMS) je najée$¢i oblik bolesti (85 % pacijenata).
Karakterizirana je izmjenom razdoblja neuroloske disfunkcije (relapsi, Subovi) s razdobljima
klini¢ki stabilnog stanja bez novih neuroloskih ispada (remisije). Tijekom remisije dolazi do
potpunog ili djelomicnog oporavka simptoma, a opetovani relapsi bolesti rezultiraju postupnim
nakupljanjem oStecenja $to vodi u invalidnost.

Sekundarno progresivna MS (SPMS) nastavlja se na RRMS. SPMS se ocituje stalnom
progresijom oSte¢enja s mogucim superponiranim relapsima, ali i razdobljima stabilnosti
simptoma. Prijelaz iz RRMS je postupan, sa suptilnim simptomima koji ukazuju na progresiju
pa je teSko odrediti kada je tocno jedan oblik presao u drugi.

Primarno progresivna MS je klinicki fenotip karakteriziran odsutno$¢u pocetne relapsne
faze koju vidamo u RRMS-u 1 prisutno$¢u kontinuirane progresije od pocetka bolesti. Na
individualnoj razini progresija bolesti nije jednaka, ve¢ su moguce pojave superponiranih

relapsa kao i razdoblja relativne stabilnosti bolesti (17).
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1.4.1. Poremecéaji ravnoteze u MS

Ravnoteza tijela je sposobnost tijela da odrzava stabilan polozaj i da vrati tijelo iz
nestabilnog u stabilan polozaj (19). Odrzavanje stabilnog uspravnog poloZaja postize se
interakcijom aferentnih i eferentnih informacije koje dolaze iz vidnog, vestibularnog i
somatosenzornog sustava i njihovom integracijom u SZS-u (20). Poremec¢aj ravnoteze moze se
manifestirati kao: nestabilnost pri hodu ili stajanju, osjecaj okretanja tijela oko svoje osi, osjecaj
vrtnje prostora oko tijela, osjecaj ljuljanja, dvoslike, nistagmus i nemoguénost fokusiranja na
objekt. Ovi simptomi mogu biti pra¢eni nespretnosc¢u, padovima, mu¢ninom i povra¢anjem
(22).

MS negativno utjece na Sirok spektar funkcija ukljucujuéi kogniciju, vid, miSiénu snagu,
tonus misica, koordinaciju i osjet, a svaka ta funkcija ima ulogu u odrzavanju ravnoteze.
Promjene u sposobnosti odrzavanja ravnoteze tijela u pacijenata s MS najvjerojatnije su
uzrokovane usporenim provodenjem somatosenzornih informacija s periferije i poremecene
integracije tih informacija s informacijama iz drugih sustava u SZS-u. Ti poreme¢aji znaéajno
utjecu na stabilnost tijela u uspravnom polozaju i u hodanju (22, 23).

Poremecaji ravnoteze uobicajen su nalaz u pacijenata s MS, a javljaju se i u ranim i u
kasnijim fazama bolesti. Prema nekim studijama do 2/3 pacijenata pati od poremecaja
ravnoteze u svakodnevnom Zivotu (20). Poremecaji ravnoteze u pacijenata s MS karakterizirani
su pojacanim ljuljanjem u mirnom stavu, odgodenim odgovorom na izbacivanje iz stabilnog
poloZaja 1 smanjenom sposobnosti kretanja prema polozajima kojima se testiraju granice
sposobnosti odrzavanja ravnoteze (22). Postoje razlike izmedu pojedinih grupa pacijenata s
MS. Pacijenti sa spasti¢nim simptomima imaju manje poremecenu sposobnost odrZzavanja

ravnoteze od pacijenata s ataksi¢nim ili ataksi¢no-spasticnim simptomima (20).

1.5. Dijagnostika

Dijagnoza MS postavlja se na temelju klini¢kih kriterija, a uz pomo¢ dijagnostickih testova.
Potrebno je uzeti detaljnu anamnezu, obaviti detaljan fizikalni i neuroloski pregled, napraviti
analizu CSL-a, MR mozga i kraljezni¢ne mozdine te evocirane potencijale (1).

Dijagnoza se postavlja na temelju revidiranih McDonaldovih kriterija iz 2017. godine.
Prema tim kriterijima za postavljanje dijagnoze bitno je ustanoviti lezije SZS-a koje pokazuju
diseminaciju u prostoru (prema engl. dissemination is space, DIS) i vremenu (prema engl.
dissemination in time, DIT). DIS oznacava da se lezije javljaju multifokalno i da se razvijaju

na karakteristiCnim mjestima unutar SZS (periventrikularno, jukstakortikalno, kortikalno,

5
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infratentorijalno podrucje 1 kraljezni¢na mozdina). DIT oznacava pojavu novih lezija tijekom
vremena (24).

MR mozga i kraljeznicne mozdine je najkorisnija metoda za postavljanje dijagnoze. Na
MR-u lezije se prikazuju kao hiperintenziteti na T2 sekvenci. Dodatkom kontrastnog sredstva
gadolinija i pregledom u T1 sekvenci mogu se razluciti aktivne od neaktivnih lezija i na taj
nacin prikazati DIT. Lezije koje ostaju hipodenzne na T1 sekvenci nakon primjene kontrasta
predstavljaju jace oStecenje tkiva s demijelinizacijom i gubitkom aksona (1).

Analizom CSL-a moze se postaviti dijagnoza MS nakon prvog Suba bolesti bez slikovnog
dokaza DIT-a, ali moraju biti zadovoljeni kriteriji klini¢kog ili slikovnog dokaza DIS-a i
prisutnost tipicnih simptoma bez drugog moguceg objasnjenja simptoma (24). Kod pacijenata
S MS u CSL-u nalazimo normalan ili blago poviSen broj stanica, povecanu koli¢inu
imunoglobulina G (IgG) i prisutne CSL-specificne OCB.

Evocirani potencijali mogu otkriti subklini¢ke lezije koje se fizikalnim pregledom ne bi

mogle uociti. Koriste se senzorni i motoricki evocirani potencijali (1).

1.6. Lijecenje

Lijecenje MS obuhvaca specificno lijecenje lijekovima koji modificiraju tijek bolesti,

lijecenje akutnih relaps 1 simptomatsko lijeenje (1).

Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (prema engl. disease-modifying drugs, DMD)
djeluju tako da moduliraju imunoloski sustav, a dovode do smanjenja broja relapsa, smanjuju
nakupljanje lezija vidljivih na MR-u te stabiliziraju, odgadaju, a u nekim slu¢ajevima i blago
popravljaju razinu invalidnosti. DMD treba ukljuciti u terapiju odmah nakon postavljanja
dijagnoze MS ili CIS kako bi se smanjio rizik progresije bolesti. Lijekovi prve linije su:
interferon B la 1 1b, Teriflunomid, Glatiramer acetat, Dimetil fumarat, Ocrelizumab,
Ofatumumab, Alemtuzumab, Siponimod (25, 26). Tradicionalno se kao prva linija koriste
interferon B 1a i 1b, Teriflunomid, Glatiramer acetat i Dimetil fumarat jer su to lijekovi nize
cijene 1 vrlo sigurnog profila no nedostatak im je umjerena klinicka u€inkovitost 1 ¢esto losa
podnosljivost zbog invazivnog nacina doziranja (1). Medutim, novija istrazivanja pokazuju
kako koriStenje visoko-u¢inkovitih lijekova (Ocrelizumab, Ofatumumab, Alemtuzumab,
Siponimod) poboljsava dugorocni ishod bolesti. lako su lijekovi visoke uc¢inkovitosti znacajno

specifi¢niji i bolji u kontroli tijeka bolesti, imaju mnogobrojnije i ozbiljnije nuspojave (26).
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Akutni relapsi bolesti lijece se visokim dozama kortikosteroida, tj. metilprednizolona
tijekom 3 — 5 dana. Kortikosteroidi dovode do brzeg oporavka funkcija i stite od razvoja jacih
ostecenja u prvim tjednima nakon akutnog relapsa, no nemaju utjecaj na dugorocne posljedice
relapsa. U slucaju da pacijent ne odgovara na terapiju kortikosteroidima, indicirano je uciniti

plazmaferezu.

Simptomatska terapija se koristi za ublazavanje simptoma kao S§to su otezano hodanje,
spasticitet, bol, gubitak kontrole sfinktera i neuropsihijatrijski simptomi. U ove svrhe koriste
se brojni lijekovi, ali samo je za 2 lijeka potvrdena ucinkovitost u klinickim studijama.

Nabiximols je ucinkovit za poboljSanje spasti¢nosti, a Dalfampiridin poboljSava sposobnost

hodanja (1).

1.7. Kvaliteta Zivota pacijenata s multiplom sklerozom

Pacijenti oboljeli od MS prijavljuju losiju kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem (prema
engl. Health-related quality of life, HRQoL) u usporedbi s optom populacijom i s drugim
kroni¢nim bolestima. HRQoL u MS je multidimenzionalan pojam koji obuhvada fizicko
funkcioniranje pacijenta, sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti, osje¢aj opcéeg
blagostanja, zadovoljstvo Zivotom, percepciju psiholoSkog stanja i socijalno funkcioniranje, a
sve te komponente medusobno utjeu jedna na drugu (27).

Znacajan negativan utjecaj na HRQoL imaju nezaposlenost, niska primanja, niZi stupanj
obrazovanja, duze trajanje bolesti, visi stupanj oStec¢enja prema Standardiziranoj Kurtckeovoj
prosirenoj skali stanja invaliditeta u MS (prema engl. the Expanded Disability Status Scale,
EDSS), Zenski spol i prisutnost jednog ili vise komorbiditeta (27, 28, 29). Istrazivanja su
pokazala da na HRQoL najveéi negativan utjecaj imaju invaliditet i prisutnost depresije kao
komorbiditeta, a znacajno je spomenuti i umor koji je jedan od najces¢ih simptoma MS 1 koji
moze biti takve naravi da dovodi do onesposobljenja (27).

Pacijenti s poremecajem ravnoteZe kao simptomom MS imaju loSiju HRQoL. Uzrok tomu
je smanjena sveukupna pokretljivost pacijenata, ovisnost o drugima i smanjena sposobnost
sudjelovanja u dnevnim aktivnostima i aktivnostima zajednice (19, 30). Poremecaj ravnoteZe
povecava ucestalost padova, a incidencija prijeloma je veca u pacijenata oboljelih od MS. U
ovih pacijenata povecan je 1 strah od padova $to dovodi do izbjegavanja aktivnosti koje bi ti
pacijenti objektivno mogli izvoditi. Smanjena fizicka aktivnost zbog straha od padova ima
negativan utjecaj na umor, spasti¢nost, depresiju, sveukupnu pokretljivost i u konacnici na

kvalitetu zivota (31).
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3.2. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija pacijenata oboljelih od RRMS s ili bez
simptoma poremecaja ravnoteze u sklopu te dijagnoze. Istrazivanje je provedeno anketom na

Klinici za neurologiju Klinickog bolnickog centra Osijek.

3.3. Ispitanici

Ispitanici su pacijenti Klinickog bolnickog centra Osijek koji boluju od RRMS. U
istrazivanju je sudjelovalo 30 ispitanika, istrazivanje je provedeno u vremenskom periodu od

2 mjeseca.

3.4. Metode

Kao instrument za istrazivanje Kkoristio se anonimni anketni upitnik strukturiran za ovo
istrazivanje (Prilog 1.). Upitnik se sastoji od dva dijela. Prvi do ¢ine demografski podatci kao
Sto su: dob, spol, bra¢no stanje, stupanj obrazovanja i stanje zaposlenosti. Drugi dio sastoji se
od pitanja vezanih uz klinicke znac¢ajke RRMS, dosadasnju i trenutnu terapiju MS. Drugi dio
ankete takoder sadrZi i pitanja vezana uz simptome poremecaja ravnoteze, utjecaj poremecaja
ravnoteZze na svakodnevno funkcioniranje te moguce komorbiditete i lijekove koji kao
nuspojavu mogu izazvati poremecaja ravnoteze. Pitanja vezana uz utjecaj poremecaja
ravnoteze na kvalitetu zivota (pitanja od 14. do 31.) su podijeljena u kategorije ovisno o tome
na koji se aspekt kvalitete Zivota odnose. Kategorija ima 5, a glase: utjecaj na emocije, utjecaj
na drustveni zivot, utjecaj na fizicke aktivnosti, utjecaj na svakodnevne aktivnosti i utjecaj na
samostalnost. Kategorija ,,utjecaj na emocije* obuhvaca pitanja pod brojem 14., 21., 22. 1 28.
Kategorija ,,utjecaj na drustveni Zivot obuhvaca pitanja 17. 1 27. Kategorija ,,utjecaj na fizicke
aktivnosti* opisana je pitanjima 19., 26. 1 31. Kategorija upitnika pod nazivom ,,utjecaj na
svakodnevne aktivnosti* obuhvaca pitanja pod brojem 16., 18., 23., 25., 29. 1 30. Kategorija
,utjecaj na samostalnost™ opisana je 15., 20. i 24. pitanjem. S obzirom na pitanje broj 10 koje
glasi: ,,Prema Vasoj procjeni, u kojoj mjeri multipla skleroza utjeCe na kvalitetu Vaseg
zivota?“, ispitanici su podijeljeni u 3 skupine: pacijenti na koje MS malo utjece, pacijenti na
koje MS umjereno utjece i pacijenti na koje MS jako utjece. Pacijenti na koje MS utjece malo

na ovo su pitanje odgovorili ,,uop¢e ne® ili ,,u manjoj mjeri“, pacijenti na koje MS umjereno
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utjeCe su odgovorili ,,umjereno®, a pacijenti na koje MS jako utjece su odgovorili ,,prili¢no* ili
»izrazito®“. Odredeni parametri su usporedivani medu ispitanicima prema pripadnosti u jednu
od ove 3 skupine.

Treéi dio ankete ispituje pacijentovo misljenje o vlastitom zdravlju. Za tu svrhu koristio se
standardizirani upitnik o subjektivnoj ocjeni zdravlja SF-36 (prema engl. generic Quality of
Life Measure: Health Status Questionnaire SF-36). Sastoji se od 36 pitanja, rasporedenih u 8
skupina koje ¢ine profil zdravstvenog statusa. Prve Cetiri skupine pitanja ispituju misljenje
pacijenta o svom tjelesnom zdravlju, a to su: tjelesno funkcioniranje (prema engl. physical
functioning, PF), ogranic¢enje zbog tjelesnih teskoc¢a (prema engl. role limitation due to physical
problems, RP), tjelesni bolovi (prema engl. body pain, BP) i percepcija opéeg zdravlja (prema
engl. general health perception, GH). Druge ¢etiri skupine pitanja ispituju psihicko zdravlje, a
ukljucuju: vitalnost i energiju (prema engl. vitality / energy, VT), socijalno funkcioniranje
(prema engl. social functioning, SF), ograni¢enje zbog emocionalnih teskoca (prema engl. role
limitation due to emotional problems, RE) i psihi¢ko zdravlje (prema engl. mental health, MH).
Rezultati se prikazuju kao bodovi od 0 do 100 pri ¢emu vise vrijednosti ukazuju na bolje
misljenje o vlastitom zdravlju ispitanika.

Srednje vrijednosti pojedinih dimenzija zdravlja za hrvatsku populaciju postavljene su
istrazivanjem, a iznose: tjelesno funkcioniranje (PF) 69,94, ograni€enje zbog tjelesnih teskoca
(RP) 63,01, tjelesna bol (BP) 64,51, percepcija opceg zdravlja (GH) 53,40, vitalnost i energija
(VT) 51,85, socijalno funkcioniranje (SF) 72,96, ograni¢enje zbog emocionalnih teskoca (RE)
72,42 i psihicko zdravlje (MH) 61,71 i promjena zdravstvenog stanja (CH) 44,79 (32).

Za kvantificiranje razine oStecenja prouzrokovanih MS-om koristila se Standardizirana
Kurtckeova prosirena skala stanja invaliditeta u MS kako bi se odredio EDSS skor. Skala se
boduje od 0 do 10, gdje 0 predstavlja normalan neuroloski status, a 10 smrt uzrokovanu
MS-om. Ocjenjivanje se vr$i na temelju neuroloskog pregleda kojim se ispituju funkcije
piramidalnog sustava, malog mozga, mozdanog debla, osjeta, funkcija mokra¢nog i probavnog

sustava, vid, funkcija velikog mozga i ostalo (moguénost hodanja i ovisnost o drugima) (33).

3.5. Statisticke metode

Kategorijski podaci prikazani su pomocu apsolutnih i relativnih frekvencija, a numericki,
medijanom i interkvartilnim rasponom. Normalnost distribucije ispitana je Shapiro-Wilkovim
testom. Razlike kategorijskih varijabli ispitane su y2 testom. Razlike numerickih varijabli su

ispitane Mann Whitney U testom. Razlike medu vise od dvije nezavisne skupine su testirane

10
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Kruskal Wallisovim testom (post hoc Conover), dok je korelacijska analiza ucinjena
Spearmanovim koeficijentom korelacije (Rho). Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina
statisticke znacajnosti je postavljena na 0=0,05. Za statisticku analizu koristen je MedCalc®
Statistical Software version 19.6 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2020).
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U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 30 ispitanika s potvrdenom dijagnozom RRMS.
Medijan dobi ispitanika je 49 godina (interkvartilnog raspona od 39 do 55 godina). Najmladi
ispitanik imao je 22 godine, a najstariji 64.

23/30 (77 %) ispitanika prijavilo je da trenutno pate ili su od postavljanja dijagnoze MS
patili od poremecaja ravnoteze, dok je 7/30 ispitanika prijavilo kako nikada od postavljanja
dijagnoze nije patilo od poremecaja ravnoteze. Statisticki je znaCajno viSe onih ispitanika s
poremecajem ravnoteze (y2 test, p = 0,004). Ispitanici su podijeljeni u one s i u one bez

poremecaja ravnoteze.

U istrazivanju je sudjelovalo 7 musSkaraca i 23 zene. Statisticki znacajno viSe Zena je
sudjelovalo u istrazivanju (x2 test, p = 0,004), no nema statisti¢ki znacajne razlike u spolu s

obzirom na to pate li ispitanici od poremecaja ravnoteze ili ne (Tablica 1.).

Tablica 1. Raspodjela broja ispitanika s i bez simptoma poremecaja ravnoteze prema Spolu

L Ispitanici
Ispitanici s
bez
Spol poremecaje o Ukupno p*
poremecaja
m ravnoteze
ravnoteze
Muskarci 4/23 37 7/30
. 0,17
Zene 19/23 al7 23/30
Ukupno 23 7 30

* 42 test

Prema radnom statusu ispitanika najvise njih je zaposleno, a najmanje nezaposleno, bez

statisticki znacajne razlike izmedu onih ispitanika s poremecajem ravnoteze i bez (Tablica 2).

12
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Tablica 2. Raspodjela broja ispitanika s 1 bez simptoma poremecaja ravnoteze prema radnom

statusu
Ispitanici s ISp:)tsZmC'
Radni status poremecajem . . Ukupno p*
. poremecaja
ravnoteze v
ravnoteze
Nezaposlen (a) 2/23 37 5/30
Zaposlen (a) 12/23 217 14/30 0,14
Umirovljenik / umirovljenica 9/23 217 11/30
Ukupno 23 7 30
* 2 test

S obzirom na bracni status, najviSe ispitanika je u braku, a najmanje je udovica 1 udovaca.

Nema statisticke znacajne razlike po skupinama s obzirom na bracni status (Tablica 3.).

Tablica 3. Raspodjela broja ispitanika s i bez simptoma poremecaja ravnoteze prema bracnom

statusu
Ispitanici s Ispitanici
‘o - bez
Bracni status poremecajem , . Ukupno p*
9 poremecaja
ravnoteze y
ravnoteze
Udana / ozenjen 14/23 317 17/30
Neudana / neozenjen 2/23 317 5/30
0,19
Rastavljen (a) 5/23 17 6/30
Udovica / udovac 2/23 0 2/30
Ukupno 23 7 30
* 42 test
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Nema statisticki znacajne razlike u osnovnim pokazateljima bolesti izmedu ispitanika s 1
bez poremecaja ravnoteze. Medutim, iako razlike nisu statisticki znacajne u ispitanika s
poremecajem ravnoteze bolest je u prosjeku nastupila kasnije, dijagnoza je bila postavljena u

kasnijoj zivotnoj dobi, bolest je duze trajala, a vrijednost EDSS-a bila je visa (Tablica 4.).

Tablica 4. Raspodjela ispitanika s i bez simptoma poremecaja ravnoteZze prema oSnovnim

pokazateljima bolesti multiple skleroze

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika 95 % ClI p*
Ispitanici s Ispitanici bez
poremecajem poremecaja Od | Do
ravnoteze ravnoteze
Razlika u broju
o 1(0-2) 1(0-1,8) 0 -1,0 1,0 0,57
relapsa u 12 mjeseci
Razlika u dobi
) 38 (27 —44) 28 (24,5 —-43,8) -3 -15,0 | 9,0 0,69
nastanka bolesti
Razlika u dobi
postavljanja 41 (29,3 —46,8) 28 (24,5 - 46) -5 -19,0 | 6,0 0,4
dijagnoze
Razlika u trajanju
) 9 (5,3-20,8) 5(1,5-139) -5 -15,0 | 0,0 0,06
bolesti
Razlika u EDSS-u 45 (2,1-5) 25(1,3-3) -15 -3,010,0 0,06

*Mann-Whitneyev U test
+ EDSS — Standardizirana Kurtckeova prosirena skala stanja invaliditeta (prema engl. the

Expanded Disability Status Scale)

Na pitanje pod brojem 10 koje glasi ,,Prema Va$oj procjeni, u kojoj mjeri multipla skleroza
utjeCe na kvalitetu Vaseg zivota?* statisticki znacajno viSe ispitanika s poremecajem ravnoteze
je zaokruzilo kako MS na kvalitetu njihovog zZivota utjece ,,prili¢éno* ili ,,izrazito* za razliku od
onih bez poremecaja ravnoteze koji su pretezito odgovorili ,,uopée ne“, ,,u manjoj mjeri i

,umjereno‘ (Tablica 5.)
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Tablica 5. Frekvencija pojedinih odgovora na pitanje ,,Prema Va$oj procjeni, u kojoj mjeri

multipla skleroza utje¢e na kvalitetu Vaseg zivota?* u ispitanika s i bez poremecaja ravnoteze

. Ispitanici
Ispitanici s bez
Utjecaj MS na kvalitetu Zivota poremecajem L . Ukupno p*
. poremecaja
ravnoteze .
ravnoteze
Uopce ne 0/23 217 2
U manjoj mjeri 4/23 1/7 5
0,03
Umjereno 5/23 217 7
Prili¢no 10/23 217 12
Izrazito 4/23 0/7 4
Ukupno 23 7 30

* 2 test
1 MS — multipla skleroza

Medijan broja simptoma poremecaja ravnoteze koji su ispitanici s poremecajem ravnoteze
iskusili iznosi 4 (interkvartilni raspon od 3 do 7 simptoma). Prema tome koliko MS utjece na
kvalitetu njihovog Zivota, postoji statisticki znaCajna razlika medu skupinama u broju
simptoma koje su pacijenti doZivjeli. NajviSe simptoma imali su ispitanici na koje MS jako

utjece (Tablica 6.).
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Tablica 6. Broj simptoma poremecaja ravnoteze po skupinama pacijenata s multiplom
sklerozom

Medijan
(interkvartilni Minimum —
P*
raspon) maksimum
Broj simptoma
Pacijenti na koje MS malo utjece 3(3-4) 2-4
Pacijenti na koje MS umjereno
_ 3(1-4) 1-5 0,008
utjece
Pacijenti na koje MS jako utjece 6(4-7) 1-12

* Kruskal Wallisov test
 MS — multipla skleroza

Postoji statisticki znacajna razlika medu skupinama pacijenata ovisno o tome koliko MS
utjece na kvalitetu njihovog zivota prema ucestalosti simptoma nestabilnosti u hodu i padova

(Tablica 7.).

16



4. REZULTATI

Tablica 7. Frekvencija pojedinih simptoma poremecaja ravnoteze po skupinama utjecaja

multiple skleroze na kvalitetu Zivota pacijenata

Broj (%) ispitanika

o Pacijenti na o
Pacijenti na Koie MS Pacijenti na
Simptom koje MS ) koje MS jako  Ukupno p*
o umjereno -
malo utjece . utjece
utjece
Nestabilnost u 214 35 12/14 17/23 0,26
stajanju
Nestabilnost pri 4/4 5/5 14/14 23/23 0,02
hodu
Padanje 0/4 0/5 9/14 9/23 0,009
Osjecaj
okretanja tijela 0/4 0/5 2/14 2123 0,49
oko svoje osi
Osjecaj
rotiranja 0/4 0/5 5/14 5/23 0,13
prostorije
Osjecal 1/4 1/5 9/14 11/23 0,14
ljuljanja
Dvoslike 0/4 1/5 7114 8/23 0,13
Nistagmus 0/4 0/5 3/14 3/23 0,33
Nemoguc¢nost
fokusiranja na 0/4 1/5 4/14 5/23 0,47
objekt
Nespretnost 3/4 2/5 12/14 17/23 0,14
Muc¢nina 1/4 0/5 5/14 6/23 0,29
Povracanje 1/4 0/5 2/14 3/23 0,53
Ukupno 12 13 84 109
* 42 test

1 MS — multipla skleroza
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Statisticki znacajan broj pacijenata s poremecajem ravnoteze navelo je kako je palo zbog
poremecaja ravnoteze, njih 21/23 (y2 test, p = < 0,0001), a 14/21 pacijenta koji su pali izjavili
su da MS jako utjece na njihovu HRQoL, 4/21 da umjereno utjece, a 3/21 da malo utjece. lako
ti podatci nisu statisticki znacajni, svi pacijenti koji su ocijenili da MS na njihovu HRQoL
utjee jako su dozivjeli padanje zbog poremecaja ravnoteze (y2 test, p = 0,23). Takoder,
statistiCki znaCajan broj pacijenata s poremecajem ravnoteze (22/23) navelo je kako ih
poremecaj ravnoteze ogranicava u obavljanju svakodnevnih kuéanskih poslova (y2 test,
p = 0,008). Uocena je i statisticki znacajna razlike medu pacijentima koji su ocijenili da MS na
njihovu HRQoL utjece jako, umjereno ili malo. U skupini pacijenata na koje MS jako utjece
14/14 pacijenata je izjavilo kako ih poremecaj ravnoteze ograni¢ava u obavljanju kucanskih
poslova. U skupini pacijenata na koje MS umjereno utjeCe 5/7 je prijavilo ograni¢enje u
obavljanju kuc¢anskih poslova, a u skupini pacijenata na koje MS utjee malo takvo ograni¢enje

je dozivjelo 3/7 pacijenata (y2 test, p = 0,009).

Subjektivna ocjena kvalitete zivota u pacijenata s poremecajem ravnoteze ocijenjena je
SF-36 standardiziranim upitnikom. Iz rezultata se vidi kako je medu ispitanicima najlosije

ocijenjena RP komponenta, a najbolje je ocijenjena MH komponenta. (Tablica 8.).

Tablica 8. Rezultati upitnika SF-36 u pacijenata s poremec¢ajem ravnoteze

Domene upitnika kvalitete Zivota

vezane u zdravlja SF-36 Aritmeticka sredina Standardna devijacija
Tjelesno funkcioniranje (PF) 43 32
&g;;lmcenje zbog tjelesnih ostecenja 16 32
f))éizr;ilcjzn(]}ié‘;)og emocionalnih 43 45
Drustveno funkcioniranje (SF) 51 28
Mentalno zdravlje (MH) 58 23
Zivotna energija i vitalnost (VT) 38 21
Tjelesna bol (BP) 39 22
Dozivljaj opéeg zdravlja (GH) 42 22
Promjena zdravlja (CH) 37 25
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Uocene su statisticki znacajne razlike medu rezultatima dvaju od devet komponenti SF-36
upitnika izmedu pacijenata s i pacijenata bez poremecaja ravnoteze. Pacijenti s poremecajem
ravnoteze imaju statisticki znacajno nize vrijednosti PF. Medijan te komponente za pacijente s
poremecajem ravnoteze iznosi 30 (interkvartilni raspon od 18 do 70), a za pacijente bez
poremecaja ravnoteze iznosi 65 (interkvartilni raspon od 56 do 93) (x2 test, p = 0,04). Takoder,
pacijenti s poremecajem ravnoteze imaju 1 statisticki znac¢ajno nize rezultate komponente RP.
Medijan za pacijente s poremecajem ravnoteze iznosi 0 (interkvartilni raspon od 0 do 25), a za
pacijente bez poremecaja ravnoteze iznosi 25 (interkvartilni raspon od 6 do 88) (y2 test,
p = 0,04). Nisu uocene statisticki znacajne razlike u ostatku komponenti SF-36 upitnika izmedu
te dvije skupine. U rezultatima komponenti RE, SF, BP i CH nije bilo nikakve razlike u
medijanu, a za komponente MH, GH i VT rezultati su bili nesto nizi u skupini pacijenata s
poremecajem ravnoteze u odnosu na one bez poremecaja ravnoteze, ali ta razlika nije statistic¢ki

znacajna.

Postoji statisticki znacajna korelacija izmedu broja simptoma poremecaja ravnoteze koje je
pojedini pacijent imao i pojedinih komponenti SF-36. Najjaca veza postoji izmedu broja

simptoma i SF komponente. (Tablica 9.).
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Tablica 9. Povezanost broja simptoma i ocjene kvalitete zivota (SF-36) na kvalitetu zivota u

pacijenata s poremecajem ravnoteze

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (p vrijednost)

Broj simptoma poremecaja ravnoteZe

Pacijenti s poremecajem ravnoteze

Tjelesno funkcioniranje (PF) -0,256 (0,24)
Ogranicenje zbog tjelesnih ostec¢enja (RP) -0,527 (0,009)
Ogranicenje zbog emocionalnih o$te¢enja (RE) -0,468 (0,02)
Drustveno funkcioniranje (SF) -0,620 (0,001)
Mentalno zdravlje (MH) -0,521 (0,01)
Zivotna energija i vitalnost (VT) -0,538 (0,008)
Tjelesna bol (BP) -0,411 (0,05)
Dozivljaj opcéeg zdravlja (GH) -0,270 (0,21)
Promjena zdravlja (CH) -0,129 (0,56)

Ispitana je povezanost EDSS-a i SF-36, kao i povezanost EDSS-a s utjecajem simptoma
poremecaja ravnoteZe na kvalitetu Zivota i uoceno je kako je ta povezanost statisticki znac¢ajna
za domene PF, RP 1 SF. Najjaca povezanost postoji izmedu visih vrijednosti EDSS-a 1 nizih

rezultata PF-a (Tablica 10.).
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Tablica 10. Povezanost EDSS-a i ocjene kvalitete Zivota (SF-36) u pacijenata s poremecajem

ravnoteze

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (p vrijednost)

EDSS

Pacijenti sa simptomima poremecaja ravnoteze

Tjelesno funkcioniranje (PF)

Ogranicenje zbog tjelesnih ostecenja
(RP)

Ogranicenje zbog emocionalnih
ostecenja (RE)

Drustveno funkcioniranje (SF)
Mentalno zdravlje (MH)
Zivotna energija i vitalnost (VT)
Tjelesna bol (BP)

Dozivljaj opéeg zdravlja (GH)

Promjena zdravlja (CH)

-0,631 (0,001)
-0,471 (0,02)
-0,119 (0,59)
-0,493 (0,02)
-0,0638 (0,77)
-0,191 (0,38)
-0,327 (0,13)
-0,144 (0,51)

-0,0800 (0,72)

1 EDSS — Standardizirana Kurtckeova prosirena
Expanded Disability Status Scale)

skala stanja invaliditeta (prema engl. the
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MS je bolest s vrlo raznolikom klinickom slikom, a simptomi u razli¢itoj mjeri utjeCu na
HRQoL. Jedan od vrlo ¢estih simptoma je poremecaj ravnoteze. Ravnoteza tijela je sposobnost
tijela da odrzava stabilnost i da vrati tijelo iz nestabilnog polozaja u stabilan polozaj (19).
Odrzavanje uspravnog i stabilnog poloZzaja postize se integracijom informacija koje dolaze iz
vidnog, vestibularnog i somatosenzornog sustava u SZS-u (20). Osim informacija iz ta tri
sustava ziv€anog sustava ulogu u odrzavanju ravnoteze imaju i miSi¢na snaga, tonus misica i
sposobnost koordinacije, a MS moze negativno utjecati na svaki od ovih ¢imbenika (22). U
istrazivanju Hemmeta i1 suradnika poremecaj ravnoteze pojavljuje se u cak 92 % pacijenata,
dok Anbarian i suradnici opisuju ipak nesto skromnije brojke od 67 % (34, 20). U ovom
istrazivanju od 30 pacijenata njih 23 je u jednom trenutku od postavljanja dijagnoze MS patilo

od poremecaja ravnoteze §to predstavlja 77 % ispitanika.

Poremecaj ravnoteze moze se manifestirati kao: nestabilnost u hodu ili stajanju, osjecaj
okretanja tijela oko svoje osi, osjecaj rotiranja prostorije oko tijela, ljuljanje, dvoslike,
nistagmus i nemoguénost fokusiranja na objekt. Ovi simptomi Cesto su praceni nespretnoséu,
padovima, mu¢ninom i povra¢anjem (21). NajviSe pacijenata s poremecajem ravnoteZe koji su
sudjelovali u ovom istrazivanju iskusilo je simptom nestabilnosti u hodu, njih 23/23.
Prevalencija nestabilnosti u hodu prema LaRoccainom istrazivanju iznosi izmedu 40 % i
50 % (35). U ovoj studiji prevalencija ovog simptoma je veca, odnosno javila se u 23/30 svih
ispitanika. Takva razlika u prevalenciji najvjerojatnije je nastala zbog malog broja ispitanika
koji je sudjelovao u ovom istrazivanju. Ysrraelit i suradnici pokazali su kako nestabilnost u
hodu ima znacajan utjecaj na HRQoL buduc¢i da pacijenti s poremec¢ajima u hodu isticu fizicko
istaknuli kako ovaj simptom povecava rizik od padova, a dovodi i do povecanog straha od
padova zbog Cega pacijenti izbjegavaju aktivnosti koje bi inace mogli izvoditi. Smanjena
fizicka aktivnost zbog straha od padova povecava umor, spasti¢nost, depresiju, a smanjuje
sveukupnu pokretljivost 1 u konacnici kvalitetu zivota (31). Ucestalost padova u populaciji
pacijenata s MS i nestabilnosti hoda izrazito je visoka. Prema meta-analizi koju su proveli
Nilsagard i suradnici oko 56 % pacijenata padne tijekom perioda od 3 mjeseca, a ve¢ina padova
dogodi se tijekom aktivnosti koje zahtijevaju hod (37, 38). Znacajan broj pacijenata s

poremecajem ravnoteze koji su sudjelovali u ovom istrazivanju navelo je kako je palo zbog
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poremecaja ravnoteze, njih 21/23. Takvi rezultati su i o¢ekivani jer, kako je ve¢ i navedeno,

poremecaj ravnoteze znatno povecava rizik od pada u pacijenata s MS (37).

Pacijenti oboljeli od MS imaju loSiju HRQoL u usporedbi s oplom populacijom 1 s
populacijom pacijenata s drugim kroni¢nim bolestima (27). Usporedivanjem podataka iz ovog
istraZivanja s prosje¢nim vrijednostima SF-36 za populaciju pacijenata s MS koje su postavili
Ysrraelit i suradnici istrazivanjem na 380 pacijenata s MS uoceno je kako pacijenti s
poremecajem ravnoteze u sklopu klinicke slike MS imaju lo$ije rezultate svih domena HRQoL,
osim MH. Aritmeticke sredine rezultata upitnika SF-36 u ispitanika iz istrazivanja Ysrraelita i
suradnika iznosili su: PF = 68, RP = 57, RE = 63, SF =73, MH = 60, VT =48, BP =71 i
GH = 56, a aritmeticke sredine pacijenata s poremecéajem ravnoteze ovog istrazivanja iznosile
su: PF =43, RP =16, RE =43, SF =51, MH =58, VT = 38, BP =39 i GH = 42 (36). Najveca
razlika vidi se u kategoriji RP $to znaci da su ispitanici s poremecajem ravnoteze U 0dnosu na
populaciju pacijenata s MS skratili vrijeme provedeno u radu i drugim redovitim dnevnim
aktivnostima, obavili manje nego Sto su Zeljeli, nisu mogli obaviti neke fizicke poslove ili su
morali uloziti dodatan trud zbog svojeg fizickog zdravlja. PF komponenta takoder je niza u
pacijenata s poremecajem ravnoteze $to znaci da ova populacija pacijenata ima losiji dojam o
svom fizickom zdravlju. Poremecaj ravnoteze ove pacijente ograni¢ava u obavljanju fizicki
napornih aktivnosti kao $to obavljanje zahtjevnih fizickih poslova u svakodnevnom Zivotu te
u obavljanju umjereno zahtjevnih fizi€kih aktivnost kao §to su kupanje, oblacenje, noSenje torbi
s namirnicama ili penjanje uz stepenice. BP domena ispituje intenzitet tjelesnih bolova i utjecaj
tjelesnih bolova na mogucnost obavljanja uobicajenih aktivnosti. Pacijenti s poremecajem
ravnoteze 1 u ovoj su domeni svoju kvalitetu Zivota procijenili nizom u usporedbi s opéom
populacijom pacijenata s MS. Stephen 1 suradnici su pokazali da su poremecaj ravnoteze te BP
i GH domena SF-36 upitnika jedan od kljuénih ¢imbenika u procjeni sveukupne pokretljivosti
pacijenata tako da negativno utjeCu na sposobnost hodanja (39). Sjeverno americko
istrazivacko drustvo za multiplu sklerozu istaknulo je da i maleni poremecaji u hodu i
sveukupnoj pokretljivosti dovode do smanjene sposobnosti obavljanja svakodnevnih aktivnosti
te do povecanja nezaposlenosti i loSijeg socioekonomskog statusa, a Bass i1 suradnici su
pokazali kako poremecaj ravnoteze negativno utjeCe na svakodnevne aktivnosti u 60,6 %
pacijenata, a u njih 12,7 % na svakodnevni Zivot utjece izrazito (40, 41). Ovakvi rezultati su

reproducirani 1 u ovom istrazivanju.
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Psihosocijalni ¢imbenici ponekad utjecu na HRQoL viSe nego fizi¢ki simptomi, a u MS
psihosocijalno stanje pacijenta moze biti loSije nego §to bi se ocekivalo prema stupnju
invalidnosti (42). Istrazivanje Aronsona pokazalo je kako postoji znacajna korelacija loSe
HRQoL i stupnja ogranienja socijalnih aktivnosti uzrokovanih MS-om (43).
Pokryszko-Dragan i suradnici isti¢u kako pacijenti s MS smanjeno sudjeluju u drustvenim
aktivnostima, teze se slazu s drugim ljudima i1 imaju poteSkoce s razumijevanjem i
komuniciranjem s drugima. Takoder su pokazali i povezanost loSijeg socijalnog funkcioniranja
1 postojanja motorickih i vidnih deficita, ¢imbenika koji utje¢u na odrzavanje stabilnosti tijela
(44). U ovom istrazivanju RE komponenta upitnika SF-36 niZa je u pacijenata s poremecajem
ravnoteze Sto ukazuje na to da je ta populacija pacijenata zbog svojih emocionalnih poteskoca
skratila vrijeme provedeno u svakodnevnima aktivnostima, obavila manje nego Sto je Zeljela
ili je svakodnevne aktivnosti obavila s manje paznje. Pacijenti s poremecajem ravnoteze
takoder su procijenili da njihovo fizicko i emocionalno zdravlje u vecoj mjeri i ceSce
ograni¢avaju njihovu moguénost sudjelovanja u drustvenim aktivnostima s obitelji i

prijateljima. To je pokazano nizim rezultatima SF komponente upitnika SF-36 (32).

EDSS je najc¢esce koristena mjera za kvantificiranje razine invalidnosti prouzrokovane MS-
om. Pregledom literature Krokavcova i suradnici ustanovili su da postoji znacajna povezanost
izmedu EDSS-a i PF domene SF-36 upitnika tako da vise vrijednosti EDSS-a koreliraju s nizim
rezultatima PF komponente (45). U ovom istrazivanju ustanovljena je jaka negativna korelacija
izmedu EDSS-a i PF domene u pacijenata s poremec¢ajem ravnoteZe Sto je 1 o¢ekivano buduci
da se EDSS skor u zna¢ajnoj mjeri temelji na fizi€¢koj komponenti zdravlja 1 veliki se znacaj

pridodaje mogucnosti hodanja (33).

Trenutno ne postoji lijek za MS, tako da je od iznimnog znacaja uzeti u obzir kvalitetu Zivota
pri pristupanju pacijentima s MS. HRQoL u MS je sloZen pojam koji obuhvaca sposobnost
fizickog funkcioniranja pacijenta, obavljanja svakodnevnih aktivnosti, zadovoljstvo opéim
zdravljem, Zivotom, percepciju psiholoskog stanja i sposobnost socijalnog funkcioniranja. Svi
ti ¢imbenici medusobno utjeu jedan na drugi (27). Ovo istrazivanje ukazuje na negativan
utjecaj poremecaja ravnoteze u sklopu klinicke slike MS na HRQoL, medutim u ispitivanju je
sudjelovalo svega 23 ispitanika s poremecajem ravnoteze pa je ovakva istrazivanja potrebno

ponoviti u buduénosti na ve¢em uzorku ispitanika.
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Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Ucestalost poremecaja ravnoteze u pacijenata s relaps-remitiraju¢om multiplom
sklerozom je 77 %

e Demografska obiljezja ispitanika i klinicka obiljezja multiple skleroze se statisti¢ki ne
razlikuju u pacijenata s poremecajem i bez poremecaja ravnoteze

e StatistiCki znacajno vise ispitanika s poremecajem ravnoteze smatra da MS na kvalitetu
njihovog zivota utjeCe ,,prilicno* ili ,,izrazito* za razliku od onih bez poremecaja
ravnoteze koji pretezno smatraju kako na njihovu kvalitetu zivota utjece ,,umjereno®, ,,u
manjoj mjeri* ili ,,uopée ne*

e Pacijenti na ¢iju kvalitetu zivota MS jako utjece imali su znacajno veéi broj simptoma
poremecaja ravnoteze od onih na ¢iju kvalitetu zivota utje¢e umjereno ili u manjoj mjeri,
a najc¢es¢i simptom je nestabilnost u hodu kojeg slijede nestabilnost u stajanju.

e Pacijenti s poremecajem ravnoteze imaju znacajno losije rezultate kvalitete Zivota vezanu
uz zdravlje na upitniku SF-36 u domenama tjelesnog funkcioniranja i ogranicenja zbog
tjelesnih oStecenja.

e Postoji znacajna povezanost izmedu veceg broja simptoma poremecaja ravnoteze i loSijih
rezultata upitnika SF-36, a najjaca veza je izmedu broja simptoma i domene drustvenog
funkcioniranja, koju slijede zivotna energija i vitalnost, ograni¢enja zbog tjelesnih
ostec¢enja, mentalno zdravlje i ograni¢enja zbog emocionalnih oStec¢enja.

e Postoji znacajna povezanost izmedu visih vrijednosti stupnja onesposobljenosti mjerenog
ljestvicom EDSS-a i nizih vrijednosti domena na upitniku SF-36, najjaca u domeni
tjelesno funkcioniranje, koju slijede drustveno funkcioniranje i ogranicenje zbog tjelesnih

oStecenja.
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7. SAZETAK
Cilj istrazivanja: U populaciji pacijenata s relaps-remitiraju¢om multiplom sklerozom
(RRMS) ispitati ucestalost poremecaja ravnoteze i utjecaj poremecaja ravnoteze na kvalitetu

zivota bolesnika s RRMS.
Nacrt studije: Presje¢no istrazivanje provedeno anketnim upitnikom.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 30 ispitanika s relaps-remitiraju¢om
multiplom sklerozom. Ispitanici su popunjavali anketni upitnik dizajniran za ovo istrazivanje i
standardizirani upitnik SF-36 pomocu kojih je odredivana ucestalost poremecéaja ravnoteze,

kvaliteta zivota povezana sa zdravljem 1 utjecaj poremecaja ravnoteze na kvalitetu Zivota.

Rezultati: Utvrdeno je kako je ucestalost poremecaja ravnoteze u pacijenata s RRMS 77 %.
Pacijenti s poremecéajem ravnoteze imaju loSije rezultate SF-36 upitnika od onih bez
poremecaja ravnoteze, u domenama tjelesnog funkcioniranja i ograni¢enja zbog tjelesnih
oSte¢enja. Poremecaj ravnoteze U sklopu RRMS znacajno utjece na emocije, obavljanje fizickih

1 svakodnevnih aktivnosti te na druStveni zivot 1 samostalnost.

Zakljucak: Rezultati istrazivanja snazno ukazuju na to da je kvaliteta Zzivota povezana sa
zdravljem znaCajno loSija u pacijenata s RRMS s poremecajem ravnoteZze od pacijenata s
RRMS bez poremecaja ravnoteze, no za reprezentativnije rezultate potrebno je ovakvo

istrazivanje provesti na ve¢em broju ispitanika.

Kljuc¢ne rijeci: kvaliteta zivota povezana sa zdravljem; Multipla skleroza, relaps-remitirajuca;

poremecaj ravnoteze; SF-36
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Impact of balance disorders on the quality of life of patients with multiple sclerosis

Objectives: Thea aim of the study was to examine the frequency of balance disorders and
the impact of balance disorders on the quality of life of patients with relaps remitting multiple

sclerosis (RRMS) in the population of patients with RRMS.
Study Design: Cross-sectional study conducted with a questionnaire

Participants and methods: 30 subjects with RRMS participated in the study. Subjects
completed a questionnaire designed for this study and a standardized SF-36 questionnaire to
determine the incidence of balance disorders, Health-Related Quality Of Life and the impact

of balance disorders on quality of life.

Results: The incidence of balance disorders in patients with RRMS was found to be 77 %.
Patients with balance disorders have poorer SF-36 questionnaire results than those without
balance disorders, in the domains of physical functioning and limitations due to physical
impairment. Imbalance in patients with RRMS significantly affects emotions, performance of

physical and daily activities, social life and independence.

Conclusion: The results of the study strongly indicate that Health-Related Quality Of Life
is significantly worse in patients with RRMS with balance disorders than patients with RRMS
without balance disorders, but for more representative results it is necessary to conduct a study

such as this on a larger number of subjects..

Key words: Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting; Postural Balance; Health-Related
Quality Of Life; SF-36
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1. Anketni upitnik



Op¢i i medicinski podatci o ispitaniku

Sljedeca pitanja odnose se na opc¢e podatke o Vama.

1.

2.

3.

4.

8.

9.

Ime i prezime ispitanika:

.

Spol: M 4
Dob:

Datum rodenja:

Mjesto stanovanja:

Bracno stanje:
1. Udana/ozenjen
2. Neudana/neozenjen
3. Rastavljen(a)
4. Udovica/udovac

Koji je Va$ najvisi zavrSen stupanj obrazovanja?
osnovna Skola

srednja skola

struéni studij

visa skola

fakultet

magisterij ili doktorat

nisam bio/la u sustavu redovnog obrazovanja

NookrwnpE

Zanimanje:

Trenutna profesija:

10. Radni status:

Nezaposlen(a)
Zaposlen(a)
Umirovljenik/ca
Student(ica)
Ucenik/ca
Ostalo:

ocoarwhE




Sljedeca pitanja odnosit ¢e se na obiljezja Vase bolesti (multiple skleroze) i utjecaja Vase
bolesti na Vas svakodnevni zZivot.

1.

2.

10.

Dob prvih simptoma MS:

Dob postavljanja dijagnoze MS:

Broj relapsa (Subova) MS-a tijekom posljednjih 12 mjeseci:
Posljednji EDSS skor:

Radno ogranicenje:

Nema

Rad sa skra¢enim radnim vremenom

Rad na istom poslu kao i prije s manjim izmjenama
Promijenio/la sam profesiju

Privremena radna nesposobnost

Trajna radna nesposobnost

ogakrwdE

Ima li Vas poslodavac razumijevanja za Vasu bolest?
1. Uopcée nema
2. Uglavnom nema
3. Ponekad ima, a ponekad nema
4. Uglavnom ima
5. U potpunosti ima

Jeste li u zadnjih 12 mjeseci imali bilo kakvih problema vezanih uz posao koji su
bili izazvani Vasom bole$¢u?
DA NE

Jeste li morali prestati raditi ili i¢i u prijevremenu mirovinu zbog svoje bolesti?
DA NE

U kojoj mjeri se osjecate ispunjeno i zadovoljno svojim Zivotom?
1. Uopce se ne osjecam zadovoljno i ispunjeno

Uglavnom se osje¢am nezadovoljno i neispunjeno

Umjereno sam zadovoljan/a

Uglavnom se osje¢am zadovoljno i ispunjeno

Osjecam se izrazito zadovoljno 1 ispunjeno

Ok own

Prema Vasoj procjeni, u kojoj mjeri multipla skleroza utjece na kvalitetu VaSeg
Zivota?
1. Uopce ne
U manjoj mjeri
Umjereno
Prili¢no
Izrazito

arwn



Sljedeca pitanja odnosit ¢e se na utjecaj poremecaja ravnoteZe na Vase svakodnevno
funkcioniranje. U tablici oznacite koliko ¢esto poremecaj ravnoteze utje¢e na neki nacin na
pojedini aspekt Vaseg svakodnevnog zivota.

11. Patite li trenutno ili ste patili u jednom trenutku od postavljanja dijagnoze MS
patili od poremecaja ravnoteZe (nestabilan hod i teturanje u hodu, osjeéaj vucenja
na jednu stranu, osjecaj vrtnje tijela oko osi ili osjecaj vrtnje prostorije)

DA NE

Ako je odgovor na prethodno pitanje bio DA odgovorite na pitanja od 12 do 31., a ako je
odgovor NE preskodite pitanja 12 do 31 i prijedite odmah na 32. i odgovorite na pitanja u
anketi do kraja.

12. Kako se kod Vas manifestira poremecaj ravnoteze?
(zaokruzite sve brojeve koji se odnose na Vas)

Nestabilnost u stajanju (naginjanje u stranu)

Nestabilnost pri hodu

Padanje

Osjecaj okretanja tijela oko svoje osi

Osjecaj da se soba oko Vas rotira

Osjecaj ljuljanja

Dvoslike

Nevoljni pokreti o¢ima

. Nemogu¢énost fokusiranja na objekt

10. Nespretnost

11. Muc¢nina

12. Povracanje

©WooN A WNRE

13. Povezujete li pocetak simptoma poremecaja ravnoteZe s nekim okida¢em (promjena
polozaja, neki lijek, dehidracija, kretanje)?

DA NE
DA
sTALNO | PONEKAD |\ iap
14. Osjecate li se frustrirano zbog poremecaja ravnoteze? 1 2
15. Osjecate li da niste u mogucénosti putovati (poslovno 1 5
ili privatno)?
16. Imate li zbog poremecaja ravnoteZe problema sa 1 5

ustajanjem iz kreveta?

17. Sprjecava li Vas taj problem u sudjelovanju u
socijalnim dogadajima (npr. plesanje, odlazak u kino 1 2
ili na veceru)?

18. Stvara li Vam neravnoteza probleme tijekom citanja? 1 2




19. PogorsSava li Vam se poremecaj ravnoteze pri tezim
dnevnim aktivnostima (npr. Sportske aktivnosti, tezi 1 2
kuc¢anski poslovi)

20. Javlja li Vam se strah od izlaska iz ku¢e bez pratnje? 1 2

21. Imate li osjecaj da ste se zbog ovog problema

osramotili pred drugima? 1 2
22. Bojite li se da ¢e zbog poremecaja Vase ravnoteze 1 5
ljudi misliti da ste pod utjecajem alkohola?
23. Osjecate 1i da Vas poremecaj ravnoteze ograni¢ava u
e , s 1 2
obavljanju ku¢anskih poslova?
24. Je 1i Vam teSko samostalno hodati? 1 2
25. Imate li poteskoca s koncentriranjem zbog poremecaja 1 5
ravnoteze?
26. Osjecate li se hendikepirano zbog poremecaja 1 2
ravnoteze?
27. Je li ovaj problem negativno utjecao na odnose s 1 5

¢lanovima Vase obitelji ili prijateljima?

28. Osjecate li se Cesto tuzno ili imate manjak volje za
aktivnostima koje su vas prije Cinile sretnima zbog 1 2
poremecaja ravnoteze?

29. Ometa li Vas ovaj problem u obavljanju svog posla? 1 2
30. Ometa li Vas ovaj problem u obavljanju svakodnevnih
. : , 1 2
aktivnosti u ku¢anstvu?
31. Jeste li ikada pali zbog poremecene ravnoteze? 1 2

Sljedeca pitanja odnose se na druga medicinska stanja zbog kojih se lijecite ili ste se nekada
lijecili.

32. Lijecite li se ili ste se nekada lijecili zbog psihijatrijskih oboljenja?
DA NE

33. Je li Vam potreban njegovatelj za pomo¢ u obavljanju svakodnevnih aktivnosti
(osnovna higijena, uzimanje lijekova, kretanje, oblacenje)?
DA NE



34. Imate li neku od navedenih navika? (zaokruZite sve §to se odnosi na Vas)
1. Pusenje
2. Konzumacija alkoholnih pic¢a
3. Konzumacija kofeina (kava, energetska i gazirana pica)
4. Konzumacija kanabisa u medicinske svrhe

35. Bolujete li od jo§ neke kroni¢ne bolesti? Ako DA, navedite koje, a ako ih je viSe
navedite sve od kojih bolujete. (npr. hipertenzija, Seerna bolest, polineuropatije,
bolesti Stitnjace, drugih neuroloskih bolesti, bolesti uha)

36. Koju ste sve terapiju za lije¢enje MS-a Koristili od postavljanja dijagnoze do sada?

VRIJEME UZIMANJA LUEKA

NAZIV LIEKA (npr. 2010. — 2012. god.)

37. Koristite li neki od navedenih lijekova?

(Zaokruzite broj ispred svake skupine lijekova koju koristite)

1. Antidepresivi (Zoloft, Luxeta, Halea, Zepira, Citram, Paroksetin,

Bupropion,...)
Benzodiazepini — lijekovi za smirenje (Normabel, Helex, Xanax,...)
Spazmolitici — lijekovi protiv gréeva (Spasmex)
Antihipertenzivi — lijekovi za tlak (Concor, Amlodipin, Valsacombi,
Ramicomp, Enapha, Amicor, Dalneva...)
Diuretici (Lasix, Apleria, Diuron,...)
Antidijabetici — lijekovi za Secernu bolest
Antiaritmici (Cordarone, Rytmonorm,...)
Vazodilatatori (Tinidil, Pentilin, Stugeron,...)
Digoksin (Dilacor, Digoxicor)
10 Nesteroidni protuupalni lijekovi (Brufen, Ketonal, Aspirin,...)
11. Sedativi 1 hipnotici (Sanval, Lunata, Dormicum,...)
12. Antihistaminici (Letizen, Dasselta, Claritine,...)

o
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38. Koristite li suplemente vitamina D?
DA

NE



