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Popis kratica

AEP - akusticki evocirani potencijali

APC — antigen prezentirajuce stanice

BBB — krvno-mozdana barijera (eng. Blood-Brain Barrier)

BDI - Beckova skala depresije (eng. Beck Depression Inventory)

CIS — klinicki izolirani sindrom

EDSS - Prosirena ljestvica statusa invalidnosti (eng. Expanded Disability Status Scale)
ESS — Epworthova ljestvica pospanosti (eng. Epworth Sleepiness Scale)

FSS — Ljestvica tezine umora (eng. Fatigue severity scale)

GM-CSF - faktor stimulacije kolonija granulocita i makrofaga

HLA — humani leukocitni antigen

IL — interleukin

MFIS — Modificirana skala utjecaja umora (eng. Modified Fatigue Impact Scale)
MFS — Morseova skala padova (eng. Morse Fall Scale)

MHC — molekule glavnog kompleksa histokompaktibilnosti

MR — magnetska rezonanca

MS — multipla skleroza

MSWS-12 — Samoocijenska ljestvica hodanja za multiplu sklerozu-12 (eng. Multiple Sclerosis Walking

Scale)

MoCA — Montrealska ljestvica kognitivne procjene (eng. Montreal cognitive assessment)
PPMS — primarno progresivna multipla skleroza

RRMS — relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza

SCM - sternokleidomastoidni misic¢

SDMT — Test modaliteta simbola i brojeva (eng. Symbol Digit Modalities Test)

SNRI - selektivni inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina



SPMS — sekundarno progresivna multipla skleroza

SSEP - somatosenzorni evocirani potencijali

SSRI - selektivni inhibitora ponovne pohrane serotonina

SZS — sredignji zivéani sustav

T25-FW — Test hodanja na 25 stopa s mjerenjem vremena (eng. Timed 25-foot walk)
TUG — Test ustajanja i hodanja s mjerenjem vremena (eng. Timed-up and go test)
VEMP - vestibularni evocirani miogeni potencijali

VEP - vidni evocirani potencijali

VNS-F — Vizualno numericka ljestvica umora (eng. Visual Numeric Scale-Fatigue)
cVEMP — cervikalni vestibularni evocirani miogeni potencijali

0VEMP — okularni vestibularni evocirani miogeni potencijali

pwMS — osobe s multiplom sklerozom (eng. People with Multiple Sclerosis)



Sadrzaj

IR U 1Y o TP TRS 1
I AV U] o = W] AT 74 USRS 1
1.1.1 DefiniCija i POAJEIA ....cveciieeeeiieeeeeeee ettt st e s teeraebesreenes 1
1.1.2 KEHNICKA SHKA.......ocviiieieccee ettt e e rtte e e te e e aa e e st e e e taeesaseesnteeensaeesnseeanns 1
1.1.3 Epidemiologija mMultiple SKIEIr0Ze...........ccuoueiiiiiiieceseee s 2
1.1.4 Etiologija i rizini CImDenici............ocoiiiiiiiiiiii e e 2
1.1.6 Dijagnosticke znacajke i Kriteriji.............ccocconiiriiiiiiiiiii e 3
1.1.7 Lijecenje multiple SKIETOZe.............cccooiiiiiiiiiiiiieie ettt 3
1.2 Uloga evociranih potencijala u dijagnozi i pracenju multiple skleroze ...............c.ccccoeovevennennee. 4
1.3 Problematika i uzro¢nici padova u osoba oboljelih od multiple skleroze...........cccccevirininennns 5
2. HIPOTEZA I CHJEVI FAUA.......eceieiectececteeeeeee ettt ettt et et st esbeere e besteess e besnaensesbeennas 8
PN o 1 010 (=Y2- W - Lo F- USRS 8
2.2 CHJEVI FAAA ...ttt et et be et e st e eba e besbeessesbeeasetesbeentesteesaensenrnanes 8
3. MALEFTJall T METOUE. ...ttt st b ettt e et ae bbb e 9
3.1 Eti¢ka dopusnica i iSPItaniCi...........cccoririiiinieiie e e 9
3.2 Procjena neuroloskog statusa i kvantitativnih funkcionalnih testova hoda............ccccccoecvnenenee. 9
3.2.1 ProSirena ljestvica statusa invalidnosti (EDSS) ........ccccooiiiiiiiiiiieeeeeeeee 9
3.2.2 Test hodanja na 25 stopa s mjerenjem vremena (T25-FW) ....cccooveveriineeienieieseceee e, 9
3.2.3 Test ustajanja i hodanja s mjerenjem vremena (TUG) ......ccccocvveevenincieneseeceseeeese e 10
3.2.4 30-sekundni test ustajanja iz sjedeCeg PoloZaja ............c.cccvvvueeriiiniiiiiiniiiniieceeeeee e 10
3.3 Procjena KognitivNe FUNKCIJE ....ccuieieececece ettt ettt et st eanas 10
3.3.1 Test modaliteta simbola i brojeva (SDMT) ... 10
3.3.2 Montrealska ljestvica kognitivne procjene (MOCA) ......cccovveeerireerereeeese e 10

3.4 Ljestvice i upitnici za procjenu rizika od padova, motorickih sposobnosti i funkcija, umora i
(0T 0T = TSRS 10
3.4.1 Morseova skala padova (IMFS) ......c.oieieieeerieee ettt st e aesre s 10
R o (- T ol o I 1 IS] - - PSS 11
3.4.3 Samoocijenska ljestvica hodanja za multiplu sklerozu (MSWS-12) .......cccovievivenccennenenne. 11
3.4.4 Beckova samoocijenska ljestvica za depresiju (BDI) .....ocooeeeecieeeeviirieeereseee e 11
3.4.5 Epworthova ljestvica pospanosti (ESS).......ccccverieieriiieiesieeieste ettt 11

3.4.6 Ljestvica tezine umora (FSS) ........cooi ittt enee s 11



3.4.7 Vizualna numericka ljestvica umora (VINS-F) ..o 12

3.4.8 Modificirana skala utjecaja umora (MFIS) ... 12

3.5 EVOCIFANT POTENCHIANT ...c.veveeiieiieetetertestet ettt sttt sb e naen 12
3.5.1 Somatosenzorni evocirani potencijali tibijalnog Zivca..............cccoooeevininiciinenee 12
3.5.2 Vestibularno evocirani miogeni potenCijali.........cccovvieecieneneecineeceseeeee e 13

3.6 MR mozga i kraljeZnicne MOZAine ...............ccccooiiiiiiiiiiiiiiieieeeee et e 14
3.7 StatistiCKa ANALIZA ............ccooiiiieiece e e e et e et e e re e e raeenareean 15
=4 | | & SR 16
ST R ] o] 1V OSSOSO PRSPPSO 21
6. ZAKIJUCAK .........ooiiiiiiiiiiieee ettt b e s b e st eat e e te e s beesheesaee e 24
T ZARNVAIR......ceeeeeeee ettt a e bbbttt R e aeebe et e be b et et et et neebenaean 25
8. POPIS ITEEIATUNE ...ttt b ettt et e b e bbb et et et et e st enenbeneenen 26
L TV 71 PSS 30
L0, SUIMIMATY ..ttt ettt sttt h et e s bt s at et s bt e s e st e ebeea b e e bt eae e bt s aeentesbeeate st e sbeeabenbeeneebesaeenes 31

T ZAVOTOPIS. c....v.cvoeeoceeeeeeeeeees et sses s s s s s s s assssssssssssesassansan s s sas s sens s sansensnnsesasssensnsens 32



1. Uvod

1.1 Multipla skleroza

1.1.1 Definicija i podjela

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na autoimuna bolest sredidnjeg Zivéanog sustava (SZS) i karakterizira ju
upala, demijelinizacija, glioza i gubitak neurona. Oste¢enjem mijelinske ovojnice neurona dolazi do
poremecenog saltatornog provodenja i time smanjenja brzine provodenja impulsa aksonskim putevima.
Ova se bolest manifestira Sirokim spektrom neuroloskih simptoma kao $to su smetnje vida, motorike, osjeta,
koordinacije, poremecajem funkcije sfinktera te kognitivnom disfunkcijom (1). Prema standardiziranoj
klasifikaciji Nacionalnog drustva za multiplu sklerozu iz 1996. godine, koja se temeljila isklju¢ivo na
klinickoj procjeni, bolest se kategorizirala prema razli¢itim klinickim manifestacijama. Revizija navedene
klasifikacije iz 2013. godine prosSiruje pristup uzimajuci u obzir klini¢ke i radioloske ¢imbenike aktivnosti
i progresije bolesti. Ova revizija omoguc¢ava bolje razumijevanje klini¢kog tijeka bolesti i omogucuje raniji

pocetak lijeCenja (2). Temeljni fenotipovi multiple skleroze su:

1. Relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza (RRMS) karakterizirana epizodama akutnog pogorsanja
neuroloske funkcije, koje mogu ukljucivati nove simptome ili pogor$anje ve¢ postoje¢ih simptoma,
s potpunim ili djelomi¢nim oporavkom i bez vidljivog napredovanja bolesti.

2. Primarno progresivna multipla skleroza (PPMS) koja podrazumijeva postupno pogorsanje
neuroloske funkcije od pocetka pojave simptoma bez inicijalnih relapsa ili remisija.

3. Sekundarno progresivna multipla skleroza (SPMS) koja nastupa nakon pocetnog relapsno-

remitirajuceg tijeka, kada bolest postaje sve vise progresivna, s ili bez relapsa (2).

Klinigki izolirani sindrom (CIS) predstavlja prvu epizodu upalne demijelinizacije SZS-a. Fulminantni MS
karakteriziran je brojnim relapsima i brzom progresijom prema invalidnosti, dok benigni MS oznacava

opcenito blagi tijek bolesti s rijetkim relapsima (2).

1.1.2 Klini¢ka slika

Unilateralni opticki neuritis je ¢esto pocetna prezentacija MS-a karakteriziran postupnim gubitkom vida na
jedno oko, bolovima pri pomicanju oka i promijenjenom percepcijom boja. U MS-u se mogu javiti i
hemisferalni simptomi poput ispada motorike i osjeta, cerebelarnih simptoma, kognitivne disfunkcije i
depresije. Sto se tie motorickih simptoma javlja se slabost zbog ofteéenja kortikospinalnog puta,
spasti¢nog je tipa i Ce$¢e zahvaca donje ekstremitete. U uznapredovalom MS-u cerebelarna ataksija u
kombinaciji sa spasticitetom moze dovesti do znacajne onesposobljenosti, a druge cerebelarne
manifestacije uklju¢uju nerazgovijetan i skandiraju¢i govor te nistagmus. Takoder esti su djelomi¢ni

lokalizirani ispadi osjeta bilo kojeg modaliteta, kao i razli¢ite bolne osjetne senzacije koje se pojavljuju
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spontano ili kao odgovor na dodir (1). U kognitivnu simptomatologiju ubrajamo naruSeno pamcenje i
izvrSne funkcije te poteSkoce s koncentracijom. Znacajni su i psihijatrijski simptomi poput depresije i

anksioznosti (3).

Zahvacanje mozdanog debla u MS-u se manifestira dvoslikama, gubitkom osjeta lica, vrtoglavicama,
oscilopsijom, dizartrijom i disfagijom. Bilateralna internuklearna oftalmoplegija je patognomoni¢na za MS,
a mogucdi su i izolirana pareza abducensa i smjerno pogledni nistagmus. Poremecena vestibularna funkcija

oCituje se vrtoglavicama i poremecajem hoda (4).

MS lezije zahvacaju i kraljeznicnu mozdinu s postupnom pojavom senzoric¢kih i motorickih simptoma u
udovima tijekom nekoliko sati ili dana. Lezije se pojavljuju duz kraljezni¢ne mozdine i uzrokuju simptome
koji variraju od blagih senzorickih ispada pa sve do teSkih motorickih deficita. MS moze uzrokovati i
mnostvo crijevnih i genitourinarnih simptoma poput inkontinencije, retencije, urgencije, erektilne
disfunkcije, opstipacije, proljeva i refluksa. Tijekom neuroloskog pregleda, bolesnici s mijelitisom
pokazuju znakove smanjenog vibracijskog osjeta, osjeta finog dodira i propriocepcije kao i parestezije i
disestezije. Motoricki znakovi su tipi¢ni za leziju gornjeg motoneurona i karakterizirani su hipertonusom,
spasti¢noscu i hiperrefleksijom s ekstenzornim plantarnim odgovorom. U sklopu MS mijelitisa, moguéi su
i hemi-kord sindrom i Brown-Sequardov sindrom (1). Svi ovi simptomi i znakovi mogu biti ¢imbenik rizika

za pad kod pwMS.

1.1.3 Epidemiologija multiple skleroze

Od MS-a boluje oko 2,8 milijuna ljudi Sirom svijeta i najcesce se javlja izmedu 20. i 40. godine zivota.
Bolest je tri puta ¢es¢a kod Zena nego kod muskaraca, a prosje¢na dob pocetka za RRMS je izmedu 251 29
godina, a za PPMS izmedu 39 i 41 godinu, a u 10% slucajeva se pojavljuje prije 18. godine Zivota. Vecéina
podataka ukazuje na nizu prevalenciju kod osoba isto¢noazijskog i africkog podrijetla. MS pokazuje
fenomen geografske distribucije, s ve¢om prevalencijom u sjevernim dijelovima Europe i Sjeverne

Amerike. Vazno je napomenuti da je MS vodeci uzrok trajne invalidnosti u mladih odraslih osoba (5).

1.1.4 Etiologija i rizi¢ni ¢imbenici

Smatra se da je etiologija MS-a rezultat sloZene interakcije genetike, prehrane i faktora okolisa. Teorija
razvoja MS-a ukljucuje CD4 proinflamatorne T-stanice u kojoj nepoznati antigen poti¢e i aktivira Thl i
Th17 pomagacke T-limfocite. To dovodi do adhezije upalnih stanica na endotel SZS-a, prelaska krvno-
mozdane barijere (BBB) te potom naknadnog imunoloskog odgovora kroz kriznu reaktivnost. U drugoj
teoriji postoji intrinzi¢na abnormalnost SZS-a koja uzrokuje upalom posredovano ostecenje na tkivu.
Nedostatak vitamina D smatra se mogucim etioloskim ¢imbenikom za MS u populacijama koje zive na

vi§im geografskim §irinama. Vitamin D ima ulogu u stimulaciji limfocita i modulaciji imunoloskog



odgovora smanjujuci proizvodnju Thl-posredovanih proinflamatornih citokina. Takoder odredeni virusi
poput Epstein-Barr virusa, rabiesa i herpes simpleks virusa mogu doprinijeti razvoju bolesti. PuSenje je
povezano s ve¢im rizikom obolijevanja od MS-a te pusaci s MS-om imaju loSiju dugoro¢nu prognozu i
veéu udestalost atrofije mozga nego nepusadi. Sto se ti¢e genetike, veca pojavnost je registrirana kod
monozigotnih blizanaca (20% do 30%) u usporedbi s dizigotnim blizancima (5%). Postoji 2% podudarnost
obolijevanja izmedu roditelja i djece, $to je jos uvijek 10 do 20 puta veci rizik nego u op¢oj populaciji. Alel
humanog leukocitnog antigena (HLA) DRB1*1501 snaZzno korelira s pojavnosé¢u MS-a i jedan je od najvise

proucavanih alela u ovoj bolesti (5).

1.1.6 Dijagnosticke znacajke i kriteriji

Trenutno vazeéi kriteriji za postavljanje dijagnoze MS-a su revidirani McDonaldovi kriteriji iz 2017.
godine, a temelje se na postulatima diseminacije u prostoru i diseminacije u vremenu (6). Ta dva postulata
se mogu zadovoljiti klini¢ki i/ili nalazima MR-a. Diseminacija u prostoru oznacava prisutne znakove
oste¢enja u najmanje dvije regije SZS-a utvrdeno klini¢ki ili MR-om. U 2 od 4 regije moraju prisutni
T2/FLAIR hiperintenziteti, a karakteristi¢ne regije su kraljezni¢ka mozdina, infratentorijalna regija,
kortikalna/jukstakortikalna te periventrikularna regija. Kada bolesnik ima klini¢ki ili neuroradioloski dokaz
dva oStecenja nastala u razli¢itim razdobljima, zadovoljen je kriterij diseminacije u vremenu. Prije nije bilo
moguce postaviti dijagnozu MS-a u fazi CIS-a, no od 2010. moguce je postaviti dijagnozu na temelju
jednog klini¢kog simptoma i jednog nalaza MR-a koji zadovoljava kriterije diseminacije u vremenu i
prostoru. Postavljanje dijagnoze je joS viSe pojednostavljeno od 2017. time da se dijagnoza moze postaviti
kod bolesnika koji imaju tipi¢nu inicijalnu klini¢ku prezentaciju, diseminaciju u prostoru dokazanu klinicki
ili MR-om te pozitivan nalaz oligoklonalnih IgG vrpci u cerebrospinalnom likvoru. Kako bi se
dijagnosticirao PPMS, nuzno je ustanoviti klinicku progresiju tijekom jedne godine uz 2 od 3 sljedeca
kriterija: diseminacija u prostoru na MR-u mozga, 2 ili vise T2 demijelinizacijske lezije u kraljezni¢noj
mozdini te pozitivne oligoklonalne IgG-vrpce u likvoru. Abnormalni nalazi likvora u MS-u ukljucuju
poviSene razine ukupnih proteina, monocita, ukupnog imunoglobulina G (IgG), slobodnih kappa lakih

lanaca i oligoklonalih vrpci (7).

1.1.7 Moguénosti lijeCenja

Sto se ti¢e lije¢enja relapsa MS-a, pulsna kortikosteroidna terapija je standard lije¢enja s naglaskom da
kortikosteroidi nisu ucinkoviti u sprjeCavanju relapsa. Plazmafereza je udinkovita u pwMS s teSkim
relapsima koji ne reagiraju na pulsnu terapiju metilprednizolonom. Sto se ti¢e lije¢enja koje mijenja tijek
bolesti, odabir lijeka ovisi o aktivnosti bolesti koja se definira relapsima i stupnjem onesposobljenosti

mjerene pomocu EDSS ljestvice (eng. Expanded Disability Status Scale) te nalazima MR-a (7,8).



EDSS je metoda kvantificiranja onesposobljenosti u pwMS koja kvantificira onesposobljenost u osam
funkcionalnih sustava (piramidalni, cerebelarni, sustav mozdanog debla, senzorni, crijeva i mjehur,
vizualni, cerebralni i ostali), a sastoji se od ordinalnog ocjenjivanja u rasponu od 0 (normalan neuroloski

status) do 10 (smrt uzrokovana MS-om) (8).

Prvi lijek za lije¢enja RRMS-a koji je odobren od strane Food and Drug Administration (FDA) bio je
interferon beta-1b, a njegovom primjenom su smanjenje stope relapsa za 18-34% prema inicijalnim
studijama. Nakon njega uskoro je odobren i glatiramer acetat sa slicnom ucinkovito§¢u. Od peroralnih
lijekova, u upotrebi su modulatori receptora sfingozin-1-fosfata (fingolimod, siponimod, ozanimod),
teriflunomid, dimetil fumarat i kladribin. Opéenito oralni lijekovi su uéinkovitiji od injekcijskih terapija,
osim teriflunomida koji je slican po ucinkovitosti injekcijskim lijekovima dok kladribin ima najvecu
ucinkovitost. Sto se tie monoklonskih protutijela, natalizumab je prvi odobren 2004. za RRMS, a njegova
ciljna molekula je alfa-4 integrin i selektivni je inhibitor adhezijskih molekula. Dozira se jednom mjese¢no
infuzijski te se primjenjuje iskljué¢ivo kod seronegativnih pwMS na John Cunningham virus. Okrelizumab
je CD20 monklonsko protutijelo, koji je 2017. odobren za lijeenje RRMS-a i PPMS-a. Alemtuzumab je
humanizirano monoklonsko protutijelo koje cilja CD52 antigen izrazen na B i T stanicama, §to dovodi do
brze, duboke i dugotrajne deplecije limfocita s postupnom rekonstitucijom. Ofatumumab je humano anti-
CD20 monoklonsko protutijelo kojeg pwMS mogu sami primjenjivati i odobren je za RRMS. Subkutani
ofatumumab se dozira jednom mjese¢no te je uinkovita i prakti¢na terapijska opcija kod RRMS-a s
podnosljivim profilom nuspojava (9). Kod PPMS-a i SPMS-a koriste se okrelizumab odnosno siponimod,
gdje prvi prema studijama smanjuje 12-tjednu potvrdenu progresiju invaliditeta za 24% u usporedbi s

placebom dok potonji 21% u usporedbi s placebom (10).

1.2 Uloga evociranih potencijala u dijagnozi i praé¢enju multiple skleroze

Evocirani potencijali (EP) su neinvazivna metoda za procjenu neuronske aktivnosti u ziv€éanom sustavul.
Metoda biljezi 1 analizira odgovor odredenog zZivéanog puta na specificnu vanjsku stimulaciju. Ovom
tehnikom moguce je ispitivati provodljivost razliCitih sustava, pa se tako ovisno o podrazaju razlikuju
somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP — strujni podrazaj), vidni evocirani potencijali (VEP — vidni
podrazaj), vestibularni evocirani miogeni potencijali (VEMP - vestibularni podraZaj), auditorni evocirani
potencijali (AEP - slu$ni podrazaj) i kognitivni evocirani potencijali (kognitivni podraZaj). Rezultati se
analiziraju u obliku amplituda, latencija i morfologija odgovora na vanjski podrazaj, a rezultati se
usporeduju s referentnim vrijednostima zdravih osoba. Svaki modalitet EP-a ima svoje specifi¢ne valove i
odgovore koji su povezani s odredenim neuroanatomskim regijama. Demijelinizacija i gubitak aksona, kao
glavna patoloska obiljezja MS-a, mogu uzrokovati produzenu latenciju (poremecaj provodenja) ili

smanjenu amplitudu vala na EP zapisu. lako je MR koji jasno pokazuje morfologiju i neuroanatomiju danas



zlatni paraklini¢ki standard u dijagnostici MS-a, EP je funkcionalna metoda koja moze pruziti uvid u

neurofizioloski integritet zivéanih puteva i otkriti lezije koje su klinicki asimptomatske (7,11).

1.3 Problematika i uzro¢nici padova u osoba oboljelih od multiple skleroze

Zbog Sirokog raspona oste¢enja neuroanatomskih puteva u pwMS, padovi su dosta Cesti Sto sugeriraju i
nedavne studije pokazuju¢i da 50% pwMS ima anamnezu pada unutar 6 mjeseci nakon postavljene
dijagnoze (12). Prema nekim istrazivanjima, polovica pwMS koji su pali zbog MS-a zadobili su neke
ortopedske ozljede, najcesce prijelome donjih ekstremiteta, posjekotine, istegnuéa misi¢a i uganuca.
Cimbenici rizika za padove u pwMS su umor, gubitak vida, poremeéaji ravnoteze, vrtoglavice, kognitivna
disfunkcija i abnormalnosti hoda uzrokovane motori¢kom slabo$éu ekstremiteta (13). Cak $tovise, strah od
padanja zbog ucestalih padova znacajno smanjuje tjelesnu aktivnost, a time i motoricku funkciju i stabilnost
Sto povecava rizik od samog pada (14). Ve¢i EDSS ukazuje na vec¢u ozbiljnost i progresiju bolesti te time
korelira s ve¢om ugestalosti padova (15). Sto je bolest vise uznapredovala, pogoriavaju se ve¢ postojeée
abnormalnosti hoda zbog ostecenja mozdanog debla, motorickog i cerebelarnog sustava, a zbog narusene

kognitivne funkcije slabi brzina obrade informacija i paznja §to znacajno povecava rizik od padova (13).

Padovi se dogadaju najvise u obi¢nim aktivnostima poput stajanja, okretanja, hodanja i premjestanja. Kao
kvantitativni testovi pokretljivosti i dinamicke ravnoteze kod evaluacije padova koriste se Test ustajanja i
hodanja s mjerenjem vremena (eng. Timed-up and go test - TUG), Test hodanja na 25 stopa s mjerenjem
vremena (eng. Timed 25-foot walk — T25-FW) i 30-sekundni test ustajanja iz sjedeéeg polozaja (eng. 30-
second sit-to-stand test). Takoder za procjenu naruSenosti kvalitete hodanja u pwMS Kkoristi se
samoocijenska ljestvica hodanja za multiplu sklerozu-12 (eng. Multiple Sclerosis Walking Scale — MSWS-
12) (13).

Anatomski gledano, zahvacéenost piramidalnog sustava je povezana sa smanjenom stabilno$¢u i pove¢anom
sklonosti padovima u usporedbi s cerebelarnim i senzornim disfunkcijama. Navedeno se moze identificirati

MR-om i pomo¢i u stratifikaciji pwMS koji imaju veéu vjerojatnost pada (13).

Vise od 70% pwMS ima osjecaj preplavljujuéeg umora koji se pogorSava tijekom dana te smanjuje njihovu
kvalitetu Zivota i ometa svakodnevno funkcioniranje. Postoji viSe klasifikacija umora u pwMS. Fizicki
umor je definiran kao pad motori¢ke ucinkovitosti tijekom produzene misi¢ne aktivnosti, uzokovan je
fiziCkom iscrpljenos¢u i rezultira slabo§¢u miSi¢a. S druge strane, kognitivni umor se definira kao pad
ucinkovitosti tijekom kognitivne aktivnosti i ova vrsta umora se javlja ranije, ¢ak ponekad i prije
postavljanja dijagnoze MS-a. Primarni umor nastaje kao izravna posljedica bolesti, dok je sekundarni
rezultat komplikacija koje prate MS. Specifi¢ne ljestvice za mjerenje umora kao $to su Modificirana skala

utjecaja umora (eng. Modified fatigue impact scale - MFIS), Epworthova ljestvica pospanosti (eng. Epworth



Sleepiness Scale - ESS), Skala tezine umora (eng. Fatigue Severity Scale - FSS) i Vizualno numericka
ljestvica umora (eng. Visual Numeric Scale-Fatigue — VNS-F) mogu pomo¢i u identifikaciji rizi¢nih

skupina za pad (13).

Procjenjuje se da 43-70% pwMS ima neki oblik kognitivne disfunkcije. Stovise, pwMS su pokazali
smanjene izvedbe u svim aspektima kognitivnih domena. Smanjena kognitivna funkcija je povezana sa
nestabilnos¢u 1 poremecajem motoricke kontrole. Potencijalni odnos izmedu kognitivnog oSteéenja i
padova mogao bi se pripisati kortikalnim lezijama velikog mozga te lezijama u cerebelumu §to dovodi do
nestabilnosti u hodu, a ve¢ je nekoliko studija dokazalo da su kortikalne lezije i lezije cerebeluma usko
vezane uz kognitivnu disfunkciju (3). Test modaliteta simbola i brojeva (eng. Symbol Digit Modalities Test
- SDMT) je naj¢eS¢a mjera kognivne funkcije koja se koristi kod MS-a te se Cesto odabire kao jedini
kognitivni test u klinickim ispitivanjima u pwMS zbog svoje visoke osjetljivosti i specifi¢nosti u ove
skupine bolesnika (16). Montrealska ljestvica kognitivne procjene (eng. Montreal Cognitive Assessment -
MoCA) je siroko koristen test za procjenu kognitivnih funkcija u cijelom spektru neuroloskih bolesti te nije

visokospecifi¢an za procjenu kognitivne funkcije u pwMS kao SDMT (3).

Sto se ti¢e depresije, brzina obrade informacija je u takvih bolesnika smanjena te im treba vise vremena za
dovrsavanje zadataka koji zahtjevaju motoricku funkciju Sto povecava rizik za pad. Nadalje, disregulacija
neurotransmitera, posebice serotonina, igra klju¢nu ulogu kako u afektivim stanjima, tako i u motorickoj
kontroli. Depresija, umor i losa kvaliteta sna takoder su znac¢ajno povezani sa strahom od pada, koji sam po
sebi predstavlja rizik za pad kod pwMS. Za mjerenje tezine depresivnih simptoma koristi se najcesce

Beckova ljestvica za depresiju (eng. Beck Depression Inventory — BDI) (13).

Urinarni simptomi su prisutni u znacajnom postotku pwMS (32-97%) utjecuci znatno na kvalitetu Zivota.
Primarno, disfunkcija mokra¢nog mjehura izaziva osjecaj hitnosti, tjeraju¢i pwMS da zure do toaleta, ¢ime

se povecava vjerojatnost padova (17).

Prema nedavnim istrazivanjima muskarci su pod veéim rizikom za pad u usporedbi sa Zenama. Potencijalni
uzrok navedenom je veca regionalna atrofija sive tvari kod muskaraca, a dokazano je da su muskarci koji
boluju od MS-a manje fizicki aktivni te pokazuju nizu ukupnu stopu tjelesne aktivnosti u odnosu na Zene.
Lijekovi, posebice antidepresivi iz skupine selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI) i
selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), povec¢avaju rizik od padova kod
pwMS. SSRI-ovi kao nuspojavu mogu uzrokovati ortostatsku hipotenziju i sinkopu zbog svoje inhibicije
natrijevih i kalcijevih kanala. Ne smiju se zaboraviti ni okoli$ni ¢imbenici poput skliskih i neravnih
povrsina, mokrih podova, kuénih ljubimaca i namjestaja u kuéi. Koristenje pomagala za hodanje kod pwMS

takoder je povezano s ve¢im rizikom za pad, no ova veza objaSnjava se uznapredovalim tijekom same



bolesti. Morseovom skalom padova (eng. Morse Fall Scale — MFS) i Hendrich II skalom mozemo

procijeniti rizik za pad u pwMS (13).

Evocirani potencijali, poput VEMP-a i SSEP-a tibijalnog zivca se mogu korisiti za procjenu funkcionalnog
integriteta senzorickih i motoric¢kih puteva kod pwMS. Kod SSEP-a tibijalnog zivca u pwMS gledaju se
latencije valova N8, N22, N22a i P40 te amplituda P40-N50. Val N8 reflektira aktivnost perifernog zivca,
dok valovi N22 i N22a evaluiraju neuroanatomski put dorzalnih kolumni na razini Th12 odnosno Thé. Val
P40 reflektira aktivnost u somatosenzornom korteksu, odnosno koristi se za procjenu vremena provodenja
od perifernih Zivaca do korteksa. Na razini somatosenzornog korteksa evaluira se i amplituda P40-N50.
Latencija u evociranim potencijalima odraZava brzinu provodenja dok amplituda ozna¢ava razinu odgovora

neuronalnih struktura u generiranju podrazaja (18).

Kod VEMP-a razlikujemo cervikalni VEMP (cVEMP) i okularni VEMP (0VEMP). cVEMP mijeri refleksni
odgovor koji se generira u sternokleiodomastoidnom misi¢u kao odgovor na zvucnu stimulaciju
vestibularnog sustava. Evaluira se latencija valova P13 i N23 koji sluZze za procjenu provodenja kroz
odgovor na vestibularnu stimulaciju. Latencije valova N10 i P13 u ovom slu¢aju evaluiraju provodenje kroz
vestibulookularni put (19). Uz latencije kao i kod SSEP n.tibalisa analiziraju se amplitude glavnih

odgovora.

Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti utjecaj neuroloske onesposobljenosti i kognitivne disfunkcije na
ucestalost padova kao i funkcionalne moguénosti hoda u pwMS koriste¢i klinicke, samoevaluacijske i

neurofizioloske metode.



2. Hipoteza i ciljevi rada
2.1 Hipoteza rada
Neuroloska onesposobljenost i kognitivna disfunkcija povezane su s ve¢im rizikom za pad kod osoba

oboljelih od multiple skleroze.

2.2 Ciljevi rada

Primarni ciljevi istraZivanja su:

1. utvrditi povezanost rezultata neuroloske onesposobljenosti mjerene EDSS-om te kognitivne
disfunkcije mjerene SDMT-om i MoCA-om s rezultatima skala padova MFS i Hendrich 11.

2. utvrditi povezanost rezultata neuroloSke onesposobljenosti mjerene EDSS-om te kognitivne
disfunkcije mjerene SDMT-om i MoCA-om s rezultatima funkcionalnih testova hoda T25-FW,
TUG i 30-Second Sit-To-Stand Test.

Sekundarni ciljevi istrazivanja su:

1 utvrditi povezanost skala padova MFS i Hendrich 11 te funkcionalnih testova hoda (T25-FW, TUG
i 30-Second Sit-To-Stand Test) sa skalama umora, depresije i utjecaja MS-a na hod FSS, MFIS,
ESS, VNS-F, BDI i MSWS-12.

2 utvrditi povezanost rezultata skala padova MFS i Hendrich 1l te funkcionalnih testova hoda T25-
FW, TUG i 30-Seconds Sit-To-Stand Test s rezultatima neurofizioloSkih ispitivanja VEMP-a i
SSEP-a tibijalnog zivca.



3. Materijali i metode

3.1 Eticka dopusnica i ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinici za neurologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb pod nazivom
projekta “Klinicki i neurofizioloski prediktori padova u osoba oboljelih od multiple skleroze”. Prije pocetka
istrazivanja pribavljeno je odobrenje Etickog povjerenstva KBC-a Zagreb (klasa: 8. 1-23/262-2, ur. broj:
02/013 AG) za provedbu ovog istrazivanja. Ispitanicima je usmeno objasnjen cijeli postupak, a njihov

informirani pristanak je pribavljen prije ukljucenja u istrazivanje.

U istrazivanje je ukljuc¢eno 60 uzastopnih bolesnika lijecenih u Dnevnoj bolnici Klinike za neurologiju s ili

bez padova u anamnezi u periodu od 01.11.2023 — 01.07.2024.
Kriteriji za ukljucivanje bili su sljedeci:
1. dijagnoza multiple skleroze postavljena prema McDonaldovim kriterijima iz 2017. godine

2. vrijednosti EDSS-a<6,5
3. klinicka stabilnost bolesti u zadnjih 30 dana

Iskljucujuéi kriteriji bili su:

1. wvrijednosti EDSS-a > 6,5
2. anamneza internisti¢kih, ortopedskih ili drugih neuroloskih bolesti koje bi mogle utjecati na padove

3. relaps lijecen pulsnom kortikosteroidnom terapijom u zadnjih 30 dana
Nakon provodenja postupka informiranoga pristanka provedeni su sljedec¢i postupci:

3.2 Procjena neuroloskog statusa i kvantitativnih funkcionalnih testova hoda

3.2.1 ProSirena ljestvica statusa invalidnosti (EDSS)

EDSS je metoda kvantificiranja onesposobljenosti u pwMS koja kvantificira onesposobljenost u osam
funkcionalnih sustava (piramidalni, cerebelarni, sustav mozdanog debla, senzorni, crijeva i mjehur,
vizualni, cerebralni i ostali), a sastoji se od ordinalnog ocjenjivanja u rasponu od 0 (normalan neuroloski

status) do 10 (smrt uzrokovana MS-om) (12).

3.2.2 Test hodanja na 25 stopa s mjerenjem vremena (T25-FW)

T25-FW je kvantitativni test mobilnosti i funkcije nogu koji se temelji na vremenu koje je potrebno da se
prehoda 25 stopa (7,62 metara). Prilikom izvodenja testa ispitanik se usmjerava na jedan kraj jasno
oznaCene staze duzine 7,62 metara i daje mu se uputa da Sto je moguée brze, ali sigurno prijede tu
udaljenost. Zadatak se odmah ponavlja tako da ispitanik prohoda istu udaljenost natrag, a u analizu se uzima

bolje vrijeme izvodenja testa. Ispitanici mogu koristiti pomagala za hod pri izvodenju ovog testa (20).



3.2.3 Test ustajanja i hodanja s mjerenjem vremena (TUG)
TUG procjenjuje funkciju, mobilnost i dinami¢ku ravnotezu te mjeri vrijeme potrebno ispitaniku da ustane
sa stolice, hoda tri metra normalnim tempom, okrene se, vrati se do stolice i ponovno sjedne. Koristenje

pomagala je obavezno zabiljeziti u rezultatima (21).

3.2.4 30-sekundni test ustajanja iz sjedeceg poloZaja
30-second sit-to-stand test provodi se uz pomoc¢ stolice koja se postavlja uz zid kako bi se sprijeéilo njezino
pomicanje. Ovaj test ukljucuje biljezenje broja ustajanja sa stolice unutar 30 sekundi. Rezultat se biljezi

kao ukupan broj pravilnih ustajanja unutar 30 sekundi, a nepravilno izvedena ustajanja se ne broje (22).

3.3 Procjena kognitivne funkcije

3.3.1 Test modaliteta simbola i brojeva (SDMT)

U SDMT-u ispitanik ima 90 sekundi da poveZe odredene brojeve s danim geometrijskim oblicima. Radi se
0 9 apstraktnih simbola pri ¢emu je svaki uparen s brojem od 1 do 9. Ispitanici mogu dati pisane ili usmene
odgovore, §to €ini test prikladnim za osobe s motorickim invaliditetom ili poremecajem govora. SDMT-om
se procjenjuje paznja, brzina obrade podataka te vizualno procesuiranje. U ovom istrazivanju svi ispitanici

dali su usmeni odgovor (16).

3.3.2 Montrealska ljestvica kognitivne procjene (MoCA)

MoCA je siroko koristen test za procjenu kognitivnih funkcija u cijelom spektru neuroloskih bolesti.
Moguce je maksimalno dobiti 30 bodova rjesavajuci zadatke kroz 7 kategorija. Svaka kategorija procjenjuje
zasebnu kognitivnu funkciju, a to su vizuospacijalne funkcije, izvrSne funkcije, jezik, kratkoro¢no
pamcenje, paznja i koncentracija, apstraktno misljenje i orijentacija u vremenu i prostoru. Rezultat od 26

ili viSe se smatra normalnim. Test je validiran na hrvatskom jeziku (23).

3.4 Ljestvice i upitnici za procjenu rizika od padova, motorickih sposobnosti i funkcija, umora i
depresije
U nastavku su ispitanici za potrebe istraZivanja samostalno ispunili 8 upitnika. Pomoc¢u dvije skale kod

ispitanika je u¢injena procjena rizika od padova. Sve skale i upitnici su validirani na hrvatskom jeziku.

3.4.1 Morseova skala padova (MFS)

MES se sastoji od Sest varijabli koje ispitivac biljezi tijekom razgovora sa ispitanikom. Varijable se odnose
na prethodne padove, komorbiditete, pomagala pri kretanju, prisutnost infuzije, stav ili premjestanje i
mentalni status. Ispitanik koji postigne manje od 25 bodova smatra se niskorizi¢nim za pad, onaj koji
postigne izmedu 25 i 45 bodova smatra se umjereno rizi¢nim za pad, dok onaj s vise od 45 bodova se smatra

visokorizi¢nim za pad (24).
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3.4.2 Hendrich 11 skala

Hendrich II skala sluzi za procjenu rizika od pada uzimajuci u obzir sljede¢ih 7 ¢imbenika: spol (muskarci
imaju ve¢i rizik za pad), mentalni status (zbunjenost, dezorijentiranost ili impulzivnost povecavaju rizik za
pad), vremensku i situacijsku dezorijentiranost, simptomatsku depresiju, vrtoglavicu, koristenje
antiepileptika i koriStenje benzodiazepina. Zbroj bodova daje ukupni rezultat koji ukazuje na razinu rizika
od pada (25).

3.4.3 Samoocijenska ljestvica hodanja za multiplu sklerozu (MSWS-12)

MSWS-12 je upitnik od 12 pitanja koji se koristi za procjenu utjecaja MS-a na sposobnost hodanja tijekom
ispitanikova zadnja 2 tjedna. Svako pitanje nosi od 1 do 5 bodova proporcionalno u¢inku MS-a na
onesposobljenost. Minimalni broj bodova je 12, dok je maksimalni 60. Pitanja se odnose na brzinu hodanja,
ravnotezu prilikom hodanja, izdrzljivost tijekom hodanja, sposobnost hodanja na razli¢itim povr§inama ili
nagibima, potrebu za odmorom tijekom hodanja, koriStenje pomo¢nih sredstava za hodanje, potrebu za
podrskom druge osobe tijekom hodanja, potrebu za koncentracijom tijekom hodanja i ukupnu percepciju

bolesnika o potesko¢ama pri hodanju (26).

3.4.4 Beckova samoocijenska ljestvica za depresiju (BDI)
BDI je samoocijenski upitnik koji sluzi za mjerenje tezine depresivnih simptoma. BDI se sastoji od 21
pitanja koja pokrivaju razlicite stavove i simptome povezane s depresijom. Svako pitanje se boduje od 0 do

3 boda proporcionalno izrazenosti depresivnog simptoma (27).

3.4.5 Epworthova ljestvica pospanosti (ESS)

ESS je upitnik za procjenu dnevne pospanosti koji se sastoji od 8 pitanja koja se odnose na situacije u
kojima ispitanik ima vecéu vjerojatnost da ¢e zadrijemati ili zaspati. Situacije su: sjedenje i Citanje, gledanje
televizije, sjedenje na javnom mjestu, putovanje duze od sat vremena bez pauze (kao putnik), popodnevno
lezanje radi odmora, razgovor s drugom osobom, mirno sjedenje nakon rucka bez alkohola i voznja
automobila. Ocjene su od 0 (nikada ne zadrijema) do 3 (postoji velika vjerojatnost da bi zadrijemao ili

zaspao) (28).

3.4.6 Ljestvica teZine umora (FSS)
FSS sluzi za procjenu tezine umora kod bolesnika s razli¢itim medicinskim stanjima ukljucujuci i MS. FSS
se sastoji od 9 izjava koje ispitanik ocjenjuje na skali od 1 (uopce se ne slaze s izjavom) do 7 (potpuno se

slaze s izjavom) proporcionalno teZini umora (29).
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3.4.7 Vizualna numericka ljestvica umora (VNS-F)
Vizualna numericka ljestvica umora je alat za subjektivnu procjenu ispitanikova umora na skali od 0 koja
je na lijevom kraju ljestvice i oznacava potpuno odsustvo umora do 10 koja je na desnoj strani i oznacava

najveci moguci umor u posljednja 2 tjedna (30).

3.4.8 Modificirana skala utjecaja umora (MFIS)

MFIS se sastoji od 21 pitanja u 3 glavne kategorije, a to su: fizicka kategorija (9 pitanja), kognitivna
kategorija (10 pitanja) i psihosocijalna kategorija (2 pitanja). Ispitanik ocjenjuje koliko ga je umor ometao
u ponudenim aktivnostima tijekom posljednja 4 tjedna na skali od 0 (nikada) do 4 (uvijek). Ukupan rezultat

se kre¢e od 0 do 84 razmjerno ispitanikovom umoru (31).

Ukupno vrijeme za rjeSavanje funkcionalnih testova hoda i upitnika bilo je prosjecno 45 minuta. EDSS, svi
funkcionalni testovi hoda i upitnici u¢injeni su na dan uzimanja informiranog pristanka dok su EP ucinjeni

u roku od mjesec dana uz provjeru prisutnosti iskljucujucih kriterija.

3.5 Evocirani potencijali

3.5.1 Somatosenzorni evocirani potencijali tibijalnog Zivca

Za stimulaciju n. tibialisa elektri¢na aktivnost zabiljeZena je iz poplitealne jame kao i od S1, Th12, Th6
i Cz’ elektrode (1 cm iza verteksa). Za analizu koriSteni su elektri¢ni odgovori kanala Th12-S1, Thé-
Th12 i Cz’-Fz. Svaki skup sastojao se od 1024 podrazaja i reproduciran je dva puta na svakom mjestu
stimulacije kako bi se osigurala ponovljivost. Stimulacija je provedena na gleznju i postignut je prag
osjetljivosti ako je vidljiva misi¢na kontrakcija palca na stopalu. Za stimulaciju oba zivca koriSteni su
monopolarni kvadratni elektriéni impulsi, trajanja 200 ps i brzine stimulacije od 5 pps. Intenzitet
stimulacije ovisio je o0 osobnom pragu osjetljivosti. Analiza je provedena na uredaju za snimanje
evociranih potencijala Medelec Synergy, Oxford Instruments, UK. Istim sustavom provedena je i
automatizirana analiza ovisna o normativnim vrijednostima. Analizirani su sljede¢i parametri: latencije
N8, N22, N22a i P40 vala, te amplituda P40-N50 obostrano. Pretraga SSEP n. tibialisa u¢injena je u
Laboratoriju za evocirane potencijale KBC-a Zagreb i traje 60 minuta. Uredan nalaz SSEP-a desnog n.

tibialisa prikazan je na Slici 1.
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Slika 1. Primjer urednog nalaza desnog SSEP n. tibialisa (KBC Zagreb, Klinika za Neurologiju,
Laboratorij za evocirane potencijale).

3.5.2 Vestibularni evocirani miogeni potencijali

Tijekom snimanja cervikalnin VEMP-ova (cVEMP) izazvani odgovor sternokleidomastoidnog misic¢a
(SCM) zabiljeZen je s aktivne elektrode postavljene na trbuh SCM-a stimulirane strane dok se referentna
elektroda nalazila na tetivi ipsilateralnog SCM-a.

Tijekom snimanja okularnih VEMP-ova (0VEMP) aktivna elektroda postavljena je 2 cm ispod oka
kontralateralno od stimuliranog uha, referentna elektroda nalazila se 1 cm ispod aktivne elektrode
odgovarajué¢eg oka. Podrazaji su isporu¢eni parom slusalica u seriji od 50 i ponovljeni dva puta za svako
uho kako bi se osigurala ponovljivost. Za podraZivanje su koristeni akusti¢ni klikovi u trajanju od 1 ms
intenziteta od 130 dB SPL uz frekvenciju podrazaja od 1 Hz.

Analiza evociranih odgovora provedena je pomocu pojacéala i programske podrske Brain Products Vision
Recorded (Njemacka) te se za analizu snimljenih podataka koristila programska podrska Brain Products
Vision Analyzer (Njemacka). Signali su filtrirani pojasnim filtrom od 5 Hz do 1000 Hz. 1z usrednjenih

odgovora iz dva ponavljanja izra¢unata je zajednicka srednja vrijednost i koriStena za daljnju analizu.

Analizirani su sljedec¢i parametri: latencije P13 i N23 valova te normalizirana P13-N23 amplituda za
cVEMP kao i latencije N10 i P13 valova i amplituda N10-P13 za oVEMP. Uredan nalaz VEMP-a
prikazan je na Slici 2.

Pretraga VEMP ucinjena je u Laboratoriju za kognitivnu i eksperimentalnu neurofiziologiju KBC-a Zagreb
i traje 60 minuta. S obzirom na liste ¢ekanja, aktualnu renovaciju KBC-a Zagreb te duZinu trajanja naseg
istrazivanja tijekom perioda od 01.11.2023 do 01.07.2024 ukupno je 38 bolesnika u¢inilo SSEP n. tibialisa
i VEMP.
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Slika 2. Primjer urednog nalaza VEMP-a (KBC Zagreb, Klinika za Neurologiju, Laboratorij za

kognitivnu i eksperimentalnu neurofiziologiju).

3.6 MR mozga i kraljeZni¢ne mozdine

Na temelju posljednjeg dostupnog MR-a mozga i kraljezni¢ne mozdine, koji je u¢injen u sklopu rutinskog
protokola obrade i pracenja bolesnika s multiplom sklerozom koriStenjem uredaja jakosti 1,5 T, analizirani
su broj i neuroanatomska lokalizacija demijelinizacijskih lezija. Analizirala se prisutnost ukupno vise od

devet lezija na MR-u te demijelinizacijskih lezija u mozdanom deblu i/ili kraljezni¢noj mozdini (Slika 3).

Slika 3: MR mozga (lijevo), cerebeluma i mozdanog debla (sredina) i kraljeZni¢ne moidiﬁe (desno) s
karakteristicnim demijelinizacijskim lezijama za multiplu sklerozu. (KBC Zagreb, Klinika za

neurologiju).
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3.7 Statisticka analiza

Deskriptivna statistika koristena je za prikazivanje karakteristika bolesnika koristenjem srednjih vrijednosti
i standardnih devijacija (SD) za parametrijske podatke, dok su neparametrijski podaci takoder ukljucivali
medijan i interkvartilni raspon (IQR). Prema potrebi prijavljene su ucestalosti (frekvencije). Distribucija
podataka odredena je Shapiro-Wilks testom. Kako bi se istrazila povezanost izmedu skala za procjenu rizika
od padova (MFS i Hendrich 11) i testova funkcionalne sposobnosti (TUG, T-25FW i 30-second sit-to-stand
test) s klinickim podacima, funkcionalno$¢u i evociranim potencijalima koristen je Spearmanov koeficijent
korelacije. Razina statisticke znacajnosti je iznosila p<0,05. Bonferronijeva korekcija primijenjena je po
potrebi. Statisti¢ke analize su provedene koriStenjem SPSS verzije 28 (IBM Inc., Armonk, NY, SAD). Za
vizualizaciju podataka koriSten je Python (matplotlib, v3.7.1).

15



4. Rezultati

U istrazivanje je ukljuceno 60 uzastopnih bolesnika od kojih 37 Zena i 23 muskarca, lije¢enih u Klinici za
neurologiju KBC-a Zagreb pod dijagnozom MS-a. U procesu probira uklju¢eno je ukupno 65 bolesnika, 3
bolesnika su odbila sudjelovanje zbog nedostatka vremena, jedan bolesnik imao je anamnezu i nalaz
znacajne dijabeticke polineuropatije, a drugi kroni¢nu opstruktivnu plué¢nu bolest stupnja GOLD 3 te su
iskljueni iz istrazivanja. Fenotip bolesti kod 50 pwMS (83,3%) je bio relapsno-remitirajuci, dok se kod
ostalih radilo o primarno progresivnom fenotipu MS-a. Svi pwMS su bili stariji od 18 godina s medijanom
od 44 godine. Medijan EDSS-a kod ukljucenih bolesnika je bio 3, medijan rezultata kognitivne funkcije
mjerene SDMT-om je bio 44 dok je medijan rezultata MoCA-e bio 25. Kod funkcionalnih testova hoda
medijan rezultata T25-FW-a je bio 5,1, TUG-a 7,1 i 30-second sit-to-stand testa 12. Medijan, srednja
vrijednost i interkvartilni raspon rezultata neuroloskog statusa, kognitivne funkcije kao i demografske
karakteristike prikazani su u Tablici 1 dok su parametri skala i upitnika vezanih za padove, umor i depresiju

prikazani u Tablici 2.

Tablica 1. Demografska obiljezja bolesnika, karakteristike neuroloskog statusa, kognitivne funkcije te
funkcionalnih testova hoda.

Srednj?sv[;l)jednost Medijan Interkvartilni raspon
Dob 42,2 (13) 44,0 13,3
EDSS 3,0(1,3) 3,0 1,5
SDMT 44,4 (13,1) 45 19,5
MoCA 25,2 (2,7) 25 3,0
TUG 7,9 (2,5) 7,1 2,5
T25-FW 5,7 (2,4) 5,0 1,6
fe(;-tsecond sit-to-stand 12,5 (4,3) 12,0 47

SD - standardna devijacija, EDSS - Pro$irena ljestvica statusa invalidnosti, SDMT — Test modaliteta simbola i brojeva,
MoCA — Montrealska ljestvica kognitivne procjene, TUG — Test ustajanja i hodanja s mjerenjem vremena, T25-FW
— Test hodanja na 25 stopa s mjerenjem vremena.

Tablica 2. Vrijednosti skala i upitnika za procjenu rizika od padova, umora i depresije.

Srednja vrijednost Medijan Interkvartilni
(SD) raspon
MFS 26,4 (22,0) 25,0 40,0
Hendrich 11 1,7 (1,8) 1,0 1,0
MSWS-12 28,0 (14,4) 25,0 25,0
BDI 8,9 (6,8) 7,0 7,0
ESS 6,1 (4,0) 5,0 50
FSS 33,3 (16,1) 32 24,0
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VNS-F 4,8 (2,7) 5,0 4,0
MFIS - fizicki 14,0 (9,6) 13,0 18,0
MEFIS - kognitivni 13,0 (9,2) 12,0 16,0
MFIS - psihosocijalni 2,3(2,1) 2,0 4,0
MFIS - ukupni 29,4 (17,2) 28,0 26,0

SD - standardna devijacija, MFS — Morseova skala padova, MSWS-12 — Samoocijenska ljestvica hodanja za multiplu
sklerozu-12, BDI - Beckova skala depresije, ESS — Epworthova ljestvica pospanosti, FSS — Skala tezine umora, VNS-
F — Vizualno numeri¢ka ljestvica umora, MFIS — Modificirana skala utjecaja umora.

Od ukljucenih bolesnika, najvise se inicijalno prezentiralo simptomima mozdanog debla (33,3%), potom
transverzalnim mijelitisom (26,7%) i optickim neuritisom (18,3%). Analiza broja i neuroanatomske
lokalizacije lezija na zadnjem MR-u pokazala je da 98,3% oboljelih ima devet i vise demijelinizacijskih
lezija, dok su lezije mozdanoga debla bile prisutne u 96,7%, a lezije kraljeZznicne mozdine u 93,3%
bolesnika. Sto se tice terapije, 96,7% bolesnika je bilo na imunomodulacijskoj terapiji. Od ukupno lije¢enih
60% je lijeceno okrelizumabom, 21,7% ofatumumabom, 10% natalizumabom te po 1,7% glatiramer-

acetatom, interferonom beta-1b i teriflunomidom.

Ucestalost inicijalnih simptoma multiple skleroze u naSoj kohorti prikazana je u Tablici 3, dok je vrsta

terapije koja mijenja tijek bolesti prikazana u Tablici 4.

Tablica 3. Ucestalost inicijalnih simptoma multiple skleroze.

Frekvencija Postotak
Prezentirajuéi simptomi 60 100,0
Mozdano deblo 20 33,3
Transverzalni mijelitis 16 26,7
Opticki neuritis 11 18,3
Hemisferalni 8 13,3
Multifokalni 5 8,3

Tablica 4. Ucestalost i vrsta terapije koja mijenja tijek bolesti.

Frekvencija Postotak
Terapija 60 100,0
Da 58 96,7
Ne 2 3,3
Vrsta terapije 58 100,0
Okrelizumab 36 60,0
Ofatumumab 13 21,7
Natalizumab 6 10,0
Glatiramer-acetat 1 1,7
Interferon beta-1b 1 1,7
Teriflunomid 1 1,7
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Analiza korelacije EDSS-a i kognitivnog testa SDMT sa skalama za procjenu rizika od padova (MFS i
Hendrich Il) te s funkcionalnim kvantitativnim testovima pokretljivosti (T25-FW, TUG i 30-second sit-to-
stand test) pokazala je statisti¢ki znaajnu povezanost u svim navedenim analizama. Rezultati MoCA-a
pokazali su statistiCku povezanost sa MFS-om i s funkcionalnim kvantitativnim testovima pokretljivosti
(T25-FW, TUG i 30-Second Sit-to-Stand Test). Korelacija sa Hendrich II nije dosegnula statisticku
znacajnost. Vise vrijednosti EDSS-a bile su povezane s ve¢im brojcanim rezultatima skala za procjenu
rizika od padova kao i ve¢im broj¢anim rezultatima kvantitativnih testova pokretljivosti T25-FW-a i TUG-
a te manjim brojéanim vrijednostima 30-Second Sit-to-Stand testa (p<0,001). Manje brojc¢ane vrijednosti
kognitivnog testa SDMT, odnosno izrazena smanjena brzina procesuiranja utvrdena SDMT-om je bila
povezana s ve¢im broj¢anim rezultatima skala za procjenu rizika od padova i kvantitativnih testova
pokretljivosti T25-FW-a i TUG-a (p<0,001) te manjim broj¢anim rezultatima 30-Second Sit-to-Stand testa
(p=0,003). Manje brojcane vrijednosti MoCA-e su bile povezane s ve¢im broj¢anim rezultatima MFS-a
(p=0,006) i kvantitativnih testova pokretljivost T25-FW-a i TUG-a (p<0,001) te manjim vrijednostima 30-
Second Sit-to-Stand testa (p=0,006). Rezultati analize i korelacijski koeficijenti prikazani su u Tablici 5 te

grafi¢ki na Slikama 4 i 5.

Tablica 5. Korelacija EDSS-a, SDMT-a i MoCA-¢e s vrijednostima skala za procjenu rizika od padova
(MFS i Hendrich I1) i s vrijednostima kvantitativnih testova pokretljivosti (T25-FW, TUG i 30-Second Sit-
to-Stand).

MFS Hendrich Il | T25-FW TUG 30-second sit-
to-stand
EDSS 0,550 0,431 0,710 0,606 -0,541
p-vrijednost <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*
SDMT -0,388 -0,384 -0,548 -0,497 0,383
p-vrijednost 0,002* 0,003* <0,001* <0,001* 0,003*
MoCA 0,355 -0,224 -0,464 -0,535 0,351
p-vrijednost 0,006* 0,088 <0,001* <0,001* 0,006*

EDSS - Prosirena ljestvica statusa invalidnosti, SDMT — Test modaliteta simbola i brojeva, MoCA — Montrealska
ljestvica kognitivne procjene, MFS — Morseova skala padova TUG — Test ustajanja i hodanja s mjerenjem vremena,
T25-FW — Test hodanja na 25 stopa s mjerenjem vremena.

Biljeska. Vrijednosti u tablici su korelacijski koeficijenti (Spearmanov rho) izmedu EDSS-a, SDMT-a te
MoCA-e i MFS-a, Hendrich Il skale, T25-FW-a, TUG-a i 30-second sit-to-stand testa.

* Oznacava statisti¢ku zna¢ajnost nakon Bonferronijeve korekcije
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Slika 4. Grafic¢ki prikaz korelacije izmedu EDSS-a i MFS-a, Hendrich Il skale, T25-FW-a i TUG-a.
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Slika 5. Grafic¢ki prikaz korelacije izmedu SDMT-a i MFS-a, T25-FW-a, TUG-a i 30-second sit-to-stand

testa.
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U nastavku je dokazana statisticki znacajna korelacija skala za procjenu rizika od padova (MFS i Hendrich
I) te kvantitativnih testova za procjenu pokretljivosti (T25-FW, TUG i 30-second sit-to-stand) sa
samoocijenskim ljestvicama MSWS-12, BDI, FSS i MFIS (p<0,001). Skale padova i kvantitativni testovi
pokretljivosti, osim 30-second sit-to-stand testa koji negativno Kkorelira, pozitivno Kkoreliraju sa
samoocijenskim ljestvicama. Kod ESS ljestvice nije nadena statisticki znacajna korelacija. VNS
samoocijenska ljestvica je pokazala statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju samo s Hendrich II skalom i
30-second sit-to-stand testom (p<0,001). Rezultati analize i korelacijski koeficijenti su prikazani u Tablici
6.

Tablica 6. Korelacija MFS-a, Hendrich Il skale, T25-FW-a, TUG-a i 30-second sit-to-stand testa sa
MSWS-12, BDI, ESS, FSS, VNS i MFIS.

MSWS-12 BDI ESS FSS VNS-F MFIS
MFS 0,666 0,377 0,307 0,441 0,308 0,614
p-vrijednost <0.001* <0,001* 0,02 <0,001* 0,02 <0,001*
Hendrich 11 0,515 0,356 0,275 0,566 0,494 0,567
p-vrijednost <0,001* <0,001* 0,04 <0,001* <0,001* <0,001*
T25-FW 0,770 0,468 0,269 0,398 0,258 0,419
p-vrijednost <0,001* <0,001* 0,04 <0,001* 0,05 <0,001*
TUG 0,695 0,429 0,363 0,522 0,298 0,508
p-vrijednost <0,001* <0,001* 0,01 <0,001* 0,02 <0,001*
30-sec. sit-to-
stand -0,624 -0,485 -0,19 -0,495 -0,544 -0,633
p-vrijednost <0,001* <0,001* 0,15 <0,001* <0,001* <0,001*

MFS — Morseova skala padova, T25-FW — Test hodanja na 25 stopa s mjerenjem vremena TUG — Test ustajanja i
hodanja s mjerenjem vremena, MSWS-12 — Samoocijenska ljestvica hodanja za multiplu sklerozu-12, BDI - Beckova
skala depresije, ESS — Epworthova ljestvica pospanosti, FSS — Skala teZzine umora, VNS-F — Vizualno numericka
ljestvica umora, MFIS — Modificirana skala utjecaja umora.

Biljeska. Vrijednosti u tablici su korelacijski koeficijenti (Spearmanov rho) izmedu vrijednosti MFS-a,
Hendrich Il skale, T25-FW-a, TUG-a te 30-second sit-to-stand testa i MSWS-12, BDI, ESS, FSS, VNS i
MFIS.

* Oznacava statisticku znacajnost nakon Bonferronijeve korekcije.
U nastavku je kod ukupno 38 bolesnika analizirana korelacija izmedu nalaza SSEP-a n. tibialisa i VEMP-
a te rezultata MFS-a, Hendrich Il skale, T25-FW-a, TUG-a i 30-second sit-to-stand testa. Za sve testirane

varijable u ovom slu¢aju nije nadeno nikakve statisticke znacajne povezanosti nakon provedene korekcije

po Bonferroniju.

20



5. Rasprava

Multipla skleroza je kroni¢na autoimuna bolest SZS-a multifaktorijalne etiologije koja se ogituje Sirokim
spektrom neuroloskih simptoma koji mogu biti uzrok padova i tjelesnih ozljeda. Cimbenici rizika za pad
kod pwMS su medusobno isprepleteni, a najznacajniji su vec¢i stupanj neuroloske onesposobljenosti
odnosno visi EDSS, kognitivna disfunkcija, umor, depresija i poteSkoce s vidom (13), a 50% pwMS ima

anamnezu pada unutar 6 mjeseci nakon postavljene dijagnoze (12).

Prema istrazivanju Benjak i sur., ukupna prevalencija MS-a u Republici Hrvatskoj iznosila je 143,8 na 100
000 stanovnika od kojih su 72% osobe Zenskog spola (32). U nasoj kohorti bilo je 61,7% Zenskih pwMS, a
medijan dobi svih pwMS je bio 44 godine.

U nasoj kohorti 33,3% ispitanika prezentiralo se simptomima mozdanog debla, 26,7% transverzalnim
mijelitisom, 18,3% optickim neuritisom, 13,3% hemisferalnim simptomima i 8,3% multifokalnim
simptomima. To dokazuje da su pwMS u nasoj kohorti takoder pokazivali tipi¢ne prezentacijske simptome
konzistentne s literaturnim podacima, ali s drugac¢ijom distribucijom frekvencije (33,34). PwMS koji imaju
simptome mozdanog debla i transverzalni mijelitis imaju loSiju prognozu i brzu progresiju
onesposobljenosti (35), pa su stoga ti pwMS i bili na redovnoj terapiji u Dnevnoj bolnici Klinike za
neurologiju gdje se ovo istrazivanje provodilo. Vecu klini¢ku onesposobljenost u pravilu prati i visoka
neuroradioloska aktivnost bolesti, a §to u nasoj kohorti upucuje ¢injenica da 98,3% pwMS ima vise od 9
demijelinizacijskih lezija i 96,7% njih ima lezije u mozdanom deblu i u kraljezni¢noj mozdini. Svi navedeni

klini¢ki i neuroradioloski faktori predstavljaju znacajan rizik za pad.

U nasoj skupini ukupno 96,7% bolesnika bilo je na terapiji specificnom imunomodulacijskom terapijom

¢iji je cilj usporiti ili zaustaviti neurolosku progresiju bolesti s obzirom na klinicke i radioloske lose

prediktore ishoda prisutnih u nasoj kohorti.

U procjeni rizika najcesce upotrebljavane medusobno komplementarne skale su MFS i Hendrich II. MFS
je jednostavan alat za procjenu rizika od padova, no ova skala ne ukljucuje senzoricke deficite i uzimanje
odredenih lijekova koji mogu utjecati na mehanizme ukljucene u nastanak padova (24). Medijan broj¢anog
rezultata MFS-a u naSoj kohorti pwMS iznosio je 25, §to podrazumijeva umjeren rizik za pad. Treba
napomenuti da je maksimalna vrijednost broj¢anog rezultata MFS-a bila 80, a minimalna 0. Hendrich Il
skala nadopunjuje MFS u procjeni rizika za pad, posebice u segmentu uzimanja kroni¢ne terapije i
komorbiditeta. Vrijednost broj¢anog rezultata koja je ve¢a od 5 prema Hendrich IT skali predstavlja visoki
rizik za pad (36). Medijan brojéanog rezultata Hendrich II skale kod na$ih ispitanika je bio 1, dok je

maksimalna vrijednost bila 8. Hendrich II skala ima manje vrijednosti u nasoj kohorti budué¢i da nasi

21



bolesnici sukladno iskljuénim kriterijima nisu imali teSke komorbiditete koji takoder mogu biti uzro¢nici

padova.

U na$oj kohorti pwMS su imali o$te¢enu kognitivnu funkciju $to je utvrdeno SDMT-om i MoCA-om.
Medijan brojcanih vrijednosti rezultata MoCA-e u nasoj kohorti je bio 25 §to upucuje na naruSenu
kognitivnu funkciju budué¢i da pwMS s normalnom kognitivnom funkcijom imaju brojcane rezultate
MoCA-¢e 26 ili viSe. Smanjena brzina procesuiranja utvrdena SDMT-om bila povezana s veéim brojcanim
vrijednostima skala za procjenu rizika od padova (MFS i Heindrich II), duzim vremenom izvodenja TUG-
a i T25-FW-a te manjim brojem uspjesnih ustajanja u 30-second sit-to-stand testu ¢ime su sa statistickom
znacajnosti dokazani primarni ciljevi ovog istrazivanja i potvrdena hipoteza istog. Kognitivna disfunkcija
utvrdena MoCA-om je takoder bila povezana s veéim broj¢anim vrijednostima rezultata MFS-a, duzim
vremenom izvodenja TUG-a i T25-FW-a te manjim brojem uspjeSnih ustajanja u 30-second sit-to-stand
testu, ali se nije naslo povezanosti s Hendrich II skalom, moguce zbog iskljucenja osoba s tezim
komorbiditetima koje bi mogle utjecati na hod. Takoder MoCA nije visokospecifican pokazatelj
kognitivnog deficita za MS kao SDMT buducéi da je to alat za procjenu kognicije u cijelom spektru
neuroloskih bolesti. SDMT je najéesce koristeni alat za procjenu kognitivne funkcije u pwMS te se pokazao
sur., pwMS s kognitivnim o$tec¢enjem su 1,28 puta skloniji padovima u odnosu na one bez kognitivnog
ostecenja (37). Studija koja se bavila procjenjivanjem utjecaja kognitivnih funkcija na brzinu hodanja i
padove sugerira da specifi¢niji elementi kognicije, poput brzine procesuiranja, verbalnog pamcenja i
izvr$nih funkcija ja¢e doprinose riziku od padova. Tako su primjerice losiji rezultati SDMT-a bili povezani

s ve¢im rizikom od padova $to je takoder potvrdeno u nasoj kohorti ispitanika (38).

Veca neuroloska onesposobljenost procijenjena EDSS-om je u nasoj kohorti bila povezana s ve¢im rizikom
za pad prema MFS-u i Heindrich II skali padova, duzim izvodenjem kvantitativnih testova hoda prema
TUG-u i T25-FW-u te manjim brojem uspjeSnih podizanja u 30-second sit-to-stand testu. Prema
istraZzivanju Kalron i sur., medijan EDSS-a u skupini pwMS koji su imali pad uslijed osnovne bolesti je
iznosio 4,0, a u skupini pwMS koji nisu imali anamnezu pada medijan EDSS-a je bio 2,0 (39). Takoder je
pokazano da je rizik za pad u skupini pwMS s EDSS-om od 1,5 ¢ak 6 puta ve¢i u odnosu na skupinu s
EDSS-om od 0 (15). Prema istrazivanju Block i sur., u skupini pwMS s padom, medijan MSWS-12 je bio
43,0 (14) sto je u skladu s rezultatima naSeg istrazivanja koje pokazuje da veée brojcane vrijednosti
navedene ljestvice koreliraju s ve¢im rizikom od pada i loSijim izvodenjem kvantitativnih testova

mobilnosti.

Budu¢i da je umor prisutan u otprilike 70% pwMS, jedan je od najceS¢ih i najonesposobljavajucih

simptoma koji znacajno utjeCe na mentalno zdravlje, opée zdravstveno stanje, kretanje i kvalitetu zivota
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(13). Ispitanici u nasoj kohorti koji su imali znacajnije simptome umora zabiljezene na samoocijenskim
ljestvicama FSS-a i MFIS-a imali su ve¢i rizik za pad procijenjen MFS-om i Hendrich 1l skalom, duze
vrijeme prelaska zadane udaljenosti kod TUG-a i T25-FW-a, kao i manji broj uspjes$nih podizanja u 30-
second sit-to-stand testu. I u drugim istrazivanjima umor je takoder bio povezan s ve¢im rizikom od padova
kod pwMS. Primjerice, u istrazivanju Gunn i sur, 27,8% pwMS s padovima u anamnezi prijavilo je znacajne
simptome umora, dok je 13,3% njih prijavilo umor kao onesposobljavajuci simptom (40). Takoder je

dokazano da su visi broj¢ani rezultati MFIS-a bili povezani s pove¢anim rizikom padova u pwMS (41).

Kod nasih ispitanika losiji rezultati BDI koji sugeriraju prisutne depresivne simptome bili su povezani s
veéim rizikom pada procijenjenim MFS-om i Hendrich II skalom i loSijim izvodenjem kvantitativnih
testova mobilnosti TUG, T25-FW i 30-second sit-to-stand test. U nedavno publiciranom radu je dokazano
da pwMS s depresivnim simptomima imaju 6 puta veci rizik za pad te da pwMS s depresivnim simptomima

imaju 4 puta vecu Sansu razvoja kognitivnog deficita §to ponovno posredno povecéava rizik za pad (42).

U nasoj kohorti nije pronadena povezanost izmedu smetnji provodljivosti evaluiranih SSEP-om tibijalnog
zivca i VEMP-om i povecanog rizika za padove te loSijeg izvodenja kvantitativnih testova mobilnosti.
Razlog tome moze biti $to nasi ispitanici imaju ve¢ razvijenu klinicku sliku MS-a s medijanom EDSS-a 3,
98,3% njih ima vise od 9 demijelinizacijskih lezija utvrdenih MR-om te su dominantno lije¢eni drugom
linijom terapije MS-a. Evocirani potencijali bolje detektiraju smetnje provodljivosti u ranijoj fazi MS-a
(9,19) dok se kod nasih ispitanika radi o bolesnicima koji su ve¢ u lije¢enju prosli 1. liniju lije¢enja i imaju
dugotrajniju bolest. Nasi ispitanici predominantno imaju motoricka ostecenja piramidnog puta koja su
vezana uz prednje kolumne kraljeznicke mozdine, dok SSEP tibijalnog zivca evaluira straznje kolumne, a
VEMP mozdano deblo. Takoder, latencije valova EP-a (P13, N10 i P37) kod VEMP-a i SSEP-a tibijalnog
zivca dokazani su kao prediktori padova, no i u toj studji pwMS su imali manju onesposobljenost MS-om

nego ispitanici u nasoj kohorti (19).

lako su identificirani znacajni klinicki prediktori padova u naSoj kohorti, postoje odredena ogranicenja u
ovom istrazivanju. Zbog organizacijskih razloga, ukljucujuéi trenutaénu renovaciju KBC-a Zagreb, liste
cekanja te trajanje ovog istrazivanja u razdoblju od 1. studenog 2023. do 1. srpnja 2024., ukupno 38
ispitanika obavilo je pretrage SSEP-a tibijalnog Zivca i VEMP-a. lako parametri EP nisu bili primarni cilj
istrazivanja, rezultati analize korelacija unutar cijele kohorte mogli bi biti precizniji te bi doprinijeli boljem
razumijevanju i dopuni klini¢kih i morfoloskih metoda. Ovo istrazivanje temeljilo se primarno na klinickim
neuroloskim i kognitivnim parametrima, kao i na skalama i samoocijenskim ljestvicama za procjenu umora,
depresije, utjecaja multiple skleroze na hod i rizika od padova. Medutim, u buduc¢im istraZivanjima planiraju

se ukljuciti i rezultati sveobuhvatne neurofizioloSke obrade.
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6. Zakljuc¢ak

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da neuroloska onesposobljenost te oSte¢ena kognitivna funkcija
koreliraju s povecanim rizikom od padova i losijim rezultatima kvantitativnih testova mobilnosti. Umor i
depresija, koji su Cesto prisutni kod bolesnika s multiplom sklerozom, znacajno utjecu na povecanu

pojavnost padova.

Multiplu sklerozu potrebno je pravodobno dijagnosticirati i lijeciti kako bi se smanjili navedeni ¢imbenici
rizika za padove te time sprijeCilo pogorSanje daljnjeg tijeka bolesti, a u standardnu obradu i pracenje

bolesnika s multiplom sklerozom potrebno je ukljugiti testiranje kognitivnih funkcija.

Kod pristupa bolesniku s multiplom sklerozom uz temeljno neurolosko lije¢enje nuzan je interdisciplinarni
pristup s naglaskom na lijecenje depresije, smanjenje umora te savjetovanje bolesnika o sigurnosti okolisa
kako bi se izbjegli padovi. Sve navedeno usmjereno je prema spre¢avanju neuroloske progresije i odrzanju

kvalitete Zivota naSih bolesnika.
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Zahvaljujem bolesnicima u Dnevnoj bolnici koji su izdvojili svoje vrijeme te sudjelovali u cjelokupnom

procesu istrazivanja.

Hvala djelatnicima Dnevne bolnice Klinike za neurologiju, Laboratorija za evocirane potencijale,
Laboratorija za kognitivnu i eksperimentalnu neurofiziologiju KBC-a Zagreb te voditeljici Laboratorija
prof.dr.sc. Magdaleni Krbot Skori¢.

Posebna zahvala mentorici dr.sc. Terezi Gabeli¢ za stru¢nu pomo¢ tijekom cijelog procesa izrade ovog

rada. Njezina stru¢nost, smjernice i stalna dostupnost bili su klju¢ni za uspjesnu izradu ovog rada.
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9. Sazetak

Klinicki i neurofizioloski prediktori padova u osoba oboljelih od multiple skleroze
Krunoslav Budimir

Kod osoba oboljelih od multiple skleroze (pwMS) rizik padova moze biti povec¢an zbog poremecaja hoda,
ravnoteze, umora i kognitivne disfunkcije. U procjeni rizika pada koriste se Morseova ljestvica pada (MFS)
i ljestvica Hendrich 11 dok se kvantitativno funkcionalna sposobnost hoda moze procijeniti Testom ustajanja
i hodanja s mjerenjem vremena (TUG), Testom hodanja na 25 stopa s mjerenjem vremena (T25-FW) te 30-

sekundnim testom ustajanja iz sjedeceg poloZzaja.

U 60 pwMS (37 Zena, dob 42,2 + 13 godina) su izvedeni i izra¢unati proSirena ljestvica statusa invaliditeta
(EDSS), test modaliteta simbola i brojeva (SDMT), Montrealska kognitivna procjena (MoCA), TUG, T25-
FW te 30-sekundni test ustajanja iz sjedeéeg polozaja. Svi pwMS ispunili su validirane skale padova, umora

i depresije te je u 38 bolesnika ucinjena i neurofizioloska obrada.

Cilj istrazivanja bio je istraziti odnos neuroloskog invaliditeta mjerenog EDSS-om i kognitivne disfunkcije

mjerene SDMT-om i MoCA-om s rizikom od pada.

Veca neuroloska onesposobljenost i kognitivna disfukcija statisticki znac¢ajno koreliraju s rizikom pada te
s patoloskim vrijednostima funkcionalnih testova hoda. Vise razine umora i depresije statisticki su

povezane s losijim rezultatima ljestvica padova.

U cilju prevencije padova kod pwMS neophodna je upotreba specijaliziranih upitnika i

funkcionalnih testova hoda te redovita procjena i izvodenje testova kognitivne funkcije.

Kljuéne rije¢i: multipla skleroza, padovi, kognitivna disfunkcija, umor
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10. Summary

Clinical and Neurophysiological Predictors of Falls in Persons with Multiple Sclerosis

Krunoslav Budimir

In persons with multiple sclerosis (pwMS), the risk of falls increases due to gait disturbances, balance
issues, fatigue, and cognitive dysfunction. The Morse Fall Scale (MFS) and the Hendrich 11 Fall Risk Model
assess fall risk, while functional walking ability is evaluated using the Timed Up and Go Test (TUG), Timed
25-Foot Walk (T25-FW), and the 30-Second Sit-to-Stand test.

In a study of 60 pwMS (37 women, age 42.2 + 13 years), the Expanded Disability Status Scale (EDSS), the
Symbol Digit Modalities Test (SDMT), the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), TUG, T25-FW, and
the 30-Second Chair Stand Test were performed. Participants completed scales for falls, fatigue, and

depression, with neurophysiological assessments in 38 patients.

The aim of this study was to investigate the relationship between neurological disability measured by EDSS
and cognitive dysfunction measured by SDMT and MoCA with the fall risk. Greater neurological disability
and cognitive dysfunction significantly correlated with increased fall risk and with pathological values in
functional walking tests. Higher levels of fatigue and depression were associated with poorer fall scale

outcomes.

Preventing falls in pwMS requires using specialized questionnaires, functional walking tests, and regular

assessment of cognitive function.

Key words: multiple sclerosis, falls, cognitive dysfunction, fatigue
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